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甲状腺中毒症を合併した成人男性 TINU 症候群の 1 例
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An adult male with tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome complicated with thyroiditis
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要　　旨

　症例は 46 歳男性。人間ドックにて血清尿素窒素（BUN）26 mg／dL，血清クレアチニン値（Cr）2.4 mg／dL，尿蛋白 

2＋，尿糖 2＋を指摘された。数週間後，左眼痛，充血を認め，近医眼科を受診。左眼ぶどう膜炎と診断され，点

眼治療を受けた。その後，全身疾患検索目的に当科紹介受診し，腎機能障害精査加療目的に入院となった。入院

時検査にて腎機能障害のほか，遊離トリヨードサイロニン（free T3），遊離サイロキシン（free T4）の高値，甲状腺

刺激ホルモン（TSH）の低値を認め，ガリウム（Ga）シンチグラフィでは甲状腺，両腎への集積を認めた。甲状腺機

能亢進の原因となりうる各種抗体価はすべて陰性であり，頸部超音波でも異常所見を認めなかった。腎生検では

尿細管間質障害を認め，糸球体には硬化性変化以外の異常を認めなかった。常用薬中止後も腎機能の改善を認め

ず，ぶどう膜炎の原因となる疾患を否定しえたため，tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome（TINU 症候群）

と診断した。ステロイド全身投与（プレドニゾロン 15 mg／day）を開始したところ，徐々に腎機能とともに甲状腺

ホルモン値の正常化を認め，寛解に至った。

　TINU 症候群に甲状腺中毒症を合併した報告例はあるものの数少ない。本症例においては，TINU 症候群の病因

といわれる T 細胞による免疫反応が甲状腺組織内でも起こり，破壊性甲状腺炎に至ったことが原因と考えられ

た。病因を明らかにするには，今後も症例の蓄積が必要であり，TINU 症候群の診断時は甲状腺ホルモン値の測

定も重要と考えられる。

　TINU 症候群と甲状腺ホルモン値異常について文献的考察を加え報告する。

　　Renal dysfunction was detected by routine medical examination in a 46-year-old man（blood urea nitrogen：
26 mg／dL, creatinine：2.4 mg／dL and moderate proteinuria）. A few weeks later, he visited a local ophthalmolo-
gist complaining of left eye pain and red eye. He was diagnosed as left uveitis, prescribed eye-drops and 
referred to our hospital for further examination. At the first visit, test results pointed to renal dysfunction and a 
high level of thyroid hormones（creatinine：1.8 mg／dL, free T3：7.41 pg／mL, free T4：3.18 ng／dL, thyroid 
stimulating hormone：0.010μIU／mL）. Gallium scintigraphy showed an increased uptake of the tracer in bilat-
eral thyroid glands, parotid glands and kidneys. No autoantibodies to thyroid gland were detected. Ultrasonogra-
phy of the thyroid gland revealed no abnormal findings. Renal biopsy showed interstitial nephritis with minor 
glomerular abnormalities except for a few sclerotic changes. As no improvement was observed after stopping all 
drugs, and no disease causing uveitis was detected, he was diagnosed as tubulointerstitial nephritis and uveitis 
syndrome（TINU syndrome）. After oral glucocorticoid was prescribed（prednisolone 15 mg／day）, both renal 
function and thyroid abnormalities were normalized gradually.
　　TINU syndrome with hyperthyroidism is rare. Although the precise etiology is not known, the same mecha-
nism might occur in the thyroid gland as in TINU syndrome where abnormal cellular immunity, especially in
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　TINU 症候群（tubulointerstitial nephritis and uveitis syn-

drome）は，1975 年に Dobrin ら1）によって初めて報告された

間質性腎炎にぶどう膜炎を伴う症候群である。その発症機

序についてはいまだ不明な点が多く，T 細胞を中心とした

免疫反応の関与が示唆されている。

　近年，TINU 症候群の症例が蓄積されるようになり，甲

状腺機能亢進を伴う例が散見されるようになったものの数

少ない。また，TINU 症候群は思春期女児に好発するとい

われており，成人男性例は稀である。

　今回，成人男性に発症した TINU 症候群に甲状腺炎を併

発した例を経験したため，文献的考察を加えて報告する。

 

　患　者：46 歳，男性

　主　訴：蛋白尿

　既往歴：20 代～；高血圧，10 年前；帯状疱疹，7 年

前～；うつ病（近医精神科通院中）

　家族歴：特記事項なし

　生活社会歴：タバコ（－），アルコール（－），アレルギー

（－），輸血歴（－），職業；公務員（デスクワーク）

　現病歴：2007 年，腎機能（BUN 13 mg／dL，Cr 0.8 mg／

dL），甲状腺機能（free T3 3.29 pg／mL，free T4 1.34 ng／dL，

TSH 1.43μIU／mL）ともに正常であった。1 年 2 カ月後に施

行した人間ドックにて BUN 26 mg／dL，Cr 2.4 mg／dL，尿蛋

白 2＋，尿糖 2＋を指摘された。同月末に左眼痛，充血を

認め，近医眼科を受診。左眼ぶどう膜炎と診断され点眼治

療を開始した。翌月初旬，当科紹介受診。腎機能障害精査

目的に入院となった。

　入院時現症：身長 180.1 cm，体重 75.6 kg（3 カ月で－5 

kg），体温 36.4℃，血圧 148／88 mmHg，脈拍 57 bpm・整，

甲状腺腫大なし，表在リンパ節は触知せず，両側耳下腺の

圧痛，腫大なし，下肢に軽度圧痕性浮腫を認める。皮疹な

し，発汗なし，眼球突出なし。神経学的異常所見なし。

　検査所見（Table）：BUN 31 mg／dL，Cr 1.8 mg／dL，クレア

はじめに
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チニンクリアランス（CCr）35 mL／min と腎機能の低下を認

めた。尿所見としては定量尿蛋白 828 mg／day を認め，尿

中β2ミクログロブリン（β2MG）98,369.6μg／day と高値を

示していた。その他，血清尿酸値（UA），血清リン酸値（P）

の低値を認め，尿糖（＋）であることから尿細管間質障害を

呈していると考えられた。また，白血球数（WBC）11,930／

μL，C 反応性蛋白（CRP）1.3 mg／dL と軽度炎症反応の上昇

を認めた。甲状腺ホルモンは free T3 7.41 pg／mL，free T4 

3.18 ng／dL，TSH 0.010μIU／mL と甲状腺機能亢進所見を認

めた。腎機能障害，甲状腺機能亢進の原因となりうる各種

抗体価はいずれも正常値であった。

　頸部超音波検査では左右に直径 4 mm 程度の腺腫を認め

たが，腫大，血流亢進などは認めなかった。腹部超音波検

査では両腎ともサイズは保たれており，微小な石灰化を認

めた。また，皮質辺縁はやや不整を呈していた。その他，

胸部 CT では肺門部リンパ節の腫大や肺野の異常影は認め

ず，心電図上も異常所見を認めなかった。また，ツベルク

リン反応は弱陽性であった。ガリウムシンチグラフィでは

両側甲状腺，耳下腺，両腎に集積を認めた（Fig.　1）。

　腎生検所見（Fig.　2）：間質には好中球，リンパ球を中心と

した炎症細胞浸潤を認め，好酸球も散見された。尿細管で

は基底膜が不鮮明となり，上皮細胞の間にリンパ球が入り

込んでいる像（tubulitis）を認めた。また間質には肉芽腫性の

変化を認め，特異的な原因による慢性炎症が示唆された。

一部の糸球体には硬化像を認めたが，その他異常を認めな

かった。蛍光染色では，免疫グロブリン G（IgG），免疫グ

ロブリン A（IgA），免疫グロブリン M（IgM），免疫グロブリ

ン E（IgE），C3，C4，C1q いずれにも有意な沈着を認めな

かった。

　以上の腎組織所見から間質性腎炎（interstitial nephritis）と

診断した。

　臨床経過：血液，尿検査所見より Fanconi 症候群様の尿

細管機能障害が認められた。原因として，薬剤，感染症，

膠原病やサルコイドーシスを含む免疫疾患，悪性腫瘍（骨髄

腫，悪性リンパ腫など）を疑い検査を進めた。感染症や免疫

疾患，悪性腫瘍などについては，有意な検査所見は認めな

かった。また，腎間質に肉芽腫性の変化を認めたものの，
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helper T cell is said to play a role. In conclusion, in cases of TINU syndrome, systemic investigation, including 
the thyroid gland should be mandatory.
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肺病変や不整脈などの心電図異常，皮疹などの皮膚所見，

末　W 神経障害を認めず，血液検査（血清カルシウム値，血清 

ACE 値など）やツベルクリン反応でも異常所見を認めな

かったため，サルコイドーシスは否定的と考えられた。

　薬剤については，尿細管間質障害をきたす薬剤の内服既

往はなかったが，うつ病にて処方されているブロマゼパム

とビペリデンも原因の可能性があると考え，両剤とも内服

を中断した。その後 4 週間経過しても腎機能の改善を認め

なかったため，薬剤性間質性腎炎も否定的と考えられた。

その他，肉芽腫をきたす疾患（結核，抗酸菌などの感染症，過

敏性肺炎などの肺疾患，ANCA 関連血管炎など）について

も検査上有意な所見を得られなかったため，ぶどう膜炎を

伴う特発性急性間質性腎炎（TINU 症候群）と診断した。う

つ病の既往があり，Cr 値上昇の経過が急激でないことか

ら，6 月 11 日よりプレドニゾロン（PSL）15 mg／日の内服を

開始した。経過中に急激な増悪を認めた場合は，ステロイ

ドパルス療法，増量を考慮することとした。投与後，徐々

に尿中β2MG 値，Cr 値，甲状腺ホルモン値は並行して改

善していったため，PSL を 5 mg／日　ずつ漸減し，第 38 週

よりステロイド投与を中止とした（Fig.　3）。治療開始 1 年
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Table　Laboratory data on admission

Serological test
　IgG 1,199 mg／dL
　IgM 77 mg／dL
　IgA 139 mg／dL
　IgE 42.2 mg／dL
　C3 163 mg／dL
　C4 50 mg／dL
　RA ≦18 IU／mL
　ANA ×40（Speckled）
　Clq ≦1.5μg／mL
　antiSS-A ab （－）
　antiSS-B ab （－）
　ACE 11.1 IU／L
　Calcitonin 36 pg／mL
　KL－6 29 IU／mL
　Antimicrosome ab ≦×100
　Antithyroglobulin ab ≦×100
　antithyroid peroxydase ab ≦0.3 U／mL
　TSH stimulating ab 114　%

　HbA1c 5.5　%
　FT3 7.41 pg／mL　（2.20～4.10）
　FT4 3.18 ng／dL　（0.88～1.81）
　TSH 0.010μIU／mL　（0.35～3.73）

Urinalysis
　SG 1.019
　pH 7.0
　Urinary protein （2＋）
　Glu （2＋）
　OB （±）
　Uro （±）
　WBC （－）
　Hyaline cast （1＋）
　Granular cast （1＋）
　Bence Jones protein （－）
　TP 828 mg／day
　CCr 35 mL／min
　β2MG 98,369.6μg／L
　NAG 18.5 U／L

Peripheral blood
　WBC 11,930／μL
　RBC 392×104／μL
　Hb 11.2 g／dL
　Ht 33.6　%
　Plt 32.4×104／μL

Blood chemistry
　CRP 1.3 mg／dL
　TP 7.8 g／dL
　Alb 4.3 g／dL
　BUN 31 mg／dL
　Cr 1.8 mg／dL
　AST 14 IU／L
　ALT 23 IU／L
　LDH 180 IU／L
　Amy 273 IU／L
　P-Amy 55 IU／L
　UA 2.7 mg／dL
　Na 140 mEq／L
　K 3.7 mEq／L
　Cl 107 mEq／L
　Ca 8.9 mg／dL
　P 3.2 mg／dL
　Glu 100 mg／dL

ba

Fig.　1.　Gallium scintigraphy
a：ventral, b：dorsal
Uptake of the tracer in bilateral thyroid glands, parotid 
glands and kidneys
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Fig.　2.　Histological findings of the renal 
biopsy specimen

　a ：Infiltration of inflammatory cells at 
the interstitium（HE stain, ×200）

　b ：Tubulitis（HE stain, ×400）
　c ：Granuloma（HE stain, ×400）
　d ：Minor glomerular abnormalit ies 

except for a few sclerotic changes
（PAS stain, ×400）

　e ：Fibrosis of the interstitium was not 
strong.（Masson stain, ×400）

Fig.　3.　Clinical course
After treatment with prednisolone（15 mg／day）, both renal function and thyroid abnormali-
ties were normalized gradually. Accordingly, a dose of prednisolone was tapered slowly.



後，BUN 13 mg／dL，Cr 1.16 mg／dL，free T3 2.91 pg／mL，

free T4 1.25 ng／dL，TSH 1.56μIU／mL，尿中β2MG 102.9μg／

L と，腎，甲状腺障害はともに再発を認めていない。また，

UA 3.8 mg／dL，P 3.8 mg／dL，尿糖（－）と尿細管障害も改善

したと考えられる。一方，ぶどう膜炎に関しては寛解に至

らず，現在もステロイド点眼を継続中である。

 

　急性間質性腎炎の発症頻度は Clarkson ら2）の腎生検を施

行した 2,598 例の解析によると 2.6　%と報告されており，頻

度としては多くない。原因が明確でない特発性急性間質性

腎炎のうち，ぶどう膜炎を伴うものは TINU 症候群と呼ば

れる。1975 年，Dobrin ら1）が思春期の女性患者について骨

髄肉芽腫とぶどう膜炎を伴った急性好酸球性間質性腎炎を

報告して以来，骨髄肉芽腫の有無にかかわらず，間質性腎

炎とぶどう膜炎の合併例が相次いで報告され，一つの疾患

概念として捉えられている。本症例では腎間質に肉芽腫性

の変化を認めたため，肉芽腫性病変をきたす疾患の鑑別が

必要となった。

　TINU 症候群の詳細な発症機序は不明とされているが，

間質への浸潤細胞が同定されるようになり，CD4 陽性 T 細

胞優位の細胞性免疫反応が関与しているといわれてい

る3,4）。その他，HLA との関連を示す報告5,6）や，ANCA 陽

性例7），KL－6 上昇例8）など，徐々に症例が蓄積されつつあ

る。

　好発年齢は思春期に多く，男女比は 1：8 といわれてお

り，本症例のように成人男性に発症する例は稀である。初

発症状は発熱，全身倦怠感，食欲不振，貧血など非特異的

な症状が多く，また，1～3 カ月間に 5 kg 前後の急激な体

重減少をきたすことも報告されている。本症例でも 3 カ月

で約 5 kg の体重減少を認めたが特異的な症状とは言い難

い。

　検査値の異常は，蛋白尿，尿中β2MG 高値，腎機能低下，

尿糖，アミノ酸尿，無菌性膿尿，高 IgG 血症，インターロ

イキン 2（IL2）レセプター上昇などである。本症例でも尿中

β2MG 高値，BUN や P の低値，尿糖を認め，尿細管障害

を示唆するものであった。これらの所見は治療とともに正

常化したため，尿細管間質性障害による異常値であったと

考えられる。

　眼症状はぶどう膜炎症状で，両側前眼房性であることが

多い。TINU 症候群では，尿細管間質性腎炎の出現後にぶ

どう膜炎を発症することが多いとされるが，ぶどう膜炎が

考　　察

先行することもある。また，腎障害は一般的な急性間質性

腎炎と同様，比較的再発が少ないとされるのに対し，ぶど

う膜炎はしばしば寛解と再発を繰り返すことが特徴とされ

る6,9,10）。本症例においても腎障害はほぼ寛解に至り，ステ

ロイド投与中止後も再発は認めていないが，ぶどう膜炎に

ついては寛解を得られず，ステロイド点眼を継続している。

　本疾患は自然軽快例も多くみられるとされ，またステロ

イド投与の有無が腎予後に影響しないとの報告6,11,12）もあ

り，ステロイド投与に関する一定の見解は得られていない。

進行例に対しては全身ステロイド投与が行われることが多

く，反応性も良好といわれる。一方，ぶどう膜炎はステロ

イド投与の反応性が不良の例や再発する例が多く，シクロ

スポリン投与にて軽快した例13）も報告されており，今後の

症例の集積が課題である。

　本疾患に甲状腺ホルモン値上昇が合併した報告も症例の

蓄積とともに散見されるようになったが，数少ない。過去

の報告 5 例を集計すると，甲状腺ホルモン値に関連すると

思われる症状を呈したものは，体重減少 4 例，発熱 2 例，

頻脈 1 例である。いずれの報告でも甲状腺ホルモン値上昇

を示唆する特異的症状は少ないとされ，本症例においても

体重減少以外，有意な症状は認めなかった。

　Elahna らの考察14）では，本疾患の一症状とされる体重減

少が甲状腺ホルモン値上昇と関連する可能性も指摘してい

る。甲状腺ホルモン値上昇についても本疾患と同様，合併

機序は不明とされる。甲状腺ホルモン値が上昇する疾患と

して最も頻度が高い Graves 病は，TSH 刺激性レセプター

抗体（TSAb）や TSH レセプター抗体（TRAb）が発症機序で

ある。一方 Plummer 病は，甲状腺結節を形成し，そこから

甲状腺ホルモンを放出する。また，亜急性甲状腺炎は慢性

甲状腺炎経過中に発症し，発熱や甲状腺の圧痛，血液検査

上炎症反応上昇などを認めるとされる。過去の報告例では，

本疾患に合併した場合，甲状腺に関連する各種抗体価は陰

性であり，123Ⅰシンチグラフィにおいても集積は認めない

とされ，軽度炎症反応上昇以外，甲状腺機能亢進疾患を示

唆する所見は認めない。

　本症例においても抗体価はすべて陰性であり，超音波検

査，身体所見上でも有意なものは認めず，上記の甲状腺機

能亢進疾患は否定的と考えられる。McLachlan ら15）による

免疫学的分析によると，一般的に T 細胞による免疫反応が

甲状腺機能亢進を惹起するとされる。本疾患の発症機序も 

T 細胞性免疫反応とされ，甲状腺組織内でも同様の免疫反

応が起きたために，甲状腺ホルモン値が上昇したと考える

ことができる。つまり，本疾患に合併する甲状腺ホルモン
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値上昇の機序は，免疫反応による甲状腺組織の破壊性の変

化（破壊性甲状腺炎）と考えることができる。本症例では，

ガリウムシンチグラフィで甲状腺に集積を認めており，炎

症が示唆された。

　Ebihara らの報告16）によれば，ステロイド投与による尿細

管障害の改善とともに，甲状腺ホルモン値も改善するとい

われ，尿細管間質と甲状腺組織内は同様の免疫機序が関与

していると考えられる。本症例においても腎機能と並行し

た改善経過を辿っており，前述した破壊性甲状腺炎の可能

性を示唆する経過であった。また，本症例ではガリウムシ

ンチグラフィで両側耳下腺にも集積を認めた。入院時，血

清アミラーゼ値（Amy），血清膵型アミラーゼ値（P-Amy）は

共に軽度高値であったが，治療経過とともに値の低下を認

めており，甲状腺組織と同様の免疫機序による破壊性炎症

が生じていたと考えられる。最後に本症例における反省点

として，123Ⅰシンチグラフィや甲状腺生検を行わなかった

ため，詳細な甲状腺の評価ができなかったことがあげられ

る。

 

　成人男性に発症した甲状腺中毒症を伴う TINU 症候群

の 1 例を報告した。甲状腺ホルモン値上昇の原因は明らか

ではないが，検査所見，治療経過からすると，甲状腺組織

内において腎と同様の免疫機序が生じていたと考えられ

た。TINU 症候群を診断する際，間質性腎炎の原因検索と

同時に甲状腺機能の評価を行うことが重要と考えられる。

　本論文の要旨は，2009 年日本腎臓学会東部学術大会で発表した。
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