
 

　ウイルス感染に伴う間質性腎障害は，免疫抑制状態にあ

る症例と非免疫抑制状態にある症例により，異なるウイル

スにより異なるタイプの間質性腎障害を呈する。まず，免

疫抑制状態にある症例，すなわち，腎移植や骨髄移植など

の移植患者，自己免疫疾患や悪性腫瘍の患者などでは，ア

デノウイルス（ADV），サイトメガロウイルス（CMV），EB 

ウイルス（EBV），BK ウイルス（BKV）などが病原ウイルス

となり，尿細管間質性腎炎が惹起される。一方，非免疫抑

制状態にある症例では，ヒト免疫不全ウイルス（HIV），ム

ンプスウイルス，インフルエンザウイルス，麻疹ウイルス，

水痘ウイルスなどによる尿細管間質性腎炎，急性尿細管壊

死を含む間質性腎障害の報告がみられる（表）。

　本稿では，ウイルス感染に伴う間質性腎障害のそれぞれ

の臨床的特徴と組織学的特徴について記載する。

 

　1 ．アデノウイルス（ADV）腎症

　ADV による腎尿路系の感染症は移植後に好発する。移植

後早期（3 カ月以内）に発症することが比較的多い。典型的

症状は出血性膀胱炎であり，膀胱刺激症状による疼痛と頻

尿がみられる。同時に，血清クレアチニン値の上昇がみら

れることがあり，重症の場合は組織学的にも尿細管間質性

腎炎の所見が観察される。ただし，腎移植の場合は ADV 感

染を契機とした急性拒絶反応が混在している場合もあり，

両者の鑑別が難しい。ADV 感染は，唾液，鼻水，糞便など

を介して飛沫感染で伝染する。51 の血清型が知られてお
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り，血清型ごとに親和性の高い組織が異なる。尿路感染症

を起こしやすい血清型は 7，11，34，35 などである1）。診

断としては，血液・尿検体 PCR 法，尿ウイルス培養法など

が用いられる。

　組織学的には，尿細管上皮細胞の核変性，尿細管上皮細

胞の変性，間質への細胞浸潤が見られる（図 1a）。抗 ADV 

抗体を用いて免疫染色を行うと感染した尿細管上皮細胞が

陽性を示すので，これが診断の一助となる（図 1b）。症例に

よっては肉芽腫を形成することも報告されている2）。

　治療としては，特異的な治療法はなく，免疫抑制薬の減

量が中心となる。重症であれば，抗ウイルス薬，人免疫グ

ロブリンが使用されることもある3）。通常は自然経過で軽

快する。出血性膀胱炎の症状緩和に対してグリチルリチン

が有効ともいわれている。

　2 ．サイトメガロウイルス（CMV）腎症

　CMV の pp－57 抗原（C7－HRP）を利用したアンチゲネミ

ア診断法の普及により，早期診断と早期治療が可能となり，

重症 CMV 腎症をみることは稀となった。血清クレアチニ
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表　間質性腎障害を起こすウイルス

　1 ．免疫抑制状態にある症例に間質性腎障害を起こす 
ウイルス

　　　アデノウイルス（ADV）
　　　サイトメガロウイルス（CMV）
　　　EB ウイルス（EBV）
　　　BK ウイルス（BKV）
　2 ．非免疫抑制状態にある症例に間質性腎障害を起こす
ウイルス

　　 1　 ）急性尿細管間質性腎炎型（ATIN 型）
　　　　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）
　　　　ムンプスウイルス
　　 2　 ）急性尿細管壊死型（ATN 型）
　　　　インフルエンザウイルス
　　　　麻疹ウイルス
　　　　出血熱型ウイルス



ン値の上昇が起こり，同時に白血球減少，血小板減少など

がみられる。病理学的には尿細管上皮細胞の核内に封入体

が見られ，同時に間質への細胞浸潤が観察される4）。特に

発症リスクが高いのは，移植レシピエントが CMV 抗体陰

性で，ドナーが CMV 抗体陽性の持ち込み感染の危険があ

る場合である。最近では，中高年になっても CMV 抗体を

自然獲得していない症例も目立つ。

　治療としては，抗ウイルス薬であるガンシクロビル，バ

ルガンシクロビルを用いる5）。ガンシクロビルが効かない

治療抵抗性 CVM の出現もあり，そのような場合はホスカ

ルネットを使用する。これらの抗ウイルス薬には，副作用

として腎毒性，肝機能障害，電解質異常，貧血などがあり

注意して使用する必要がある。ホスカルネットによる尿細

管間質障害も報告されている6,7）。

　病理学的にみられる間質細胞の浸潤は，一般的に間質性

腎炎と比較して，OKT8＋／4＋比が高いのが特徴といわれて

いる。以前から糸球体病変も CMV 感染で発症するのでは

ないかという議論がある。

　3 ．EB ウイルス（EBV）腎症

　EB ウイルス感染は，初感染の場合は，臨床的には発熱，

肝脾腫，リンパ節腫脹を伴う伝染性単核球症の症状を呈す

る。このような病態に合併して急性尿細管間質性腎炎を起

こす症例が稀に報告されている8）。VCA IgM 抗体の上昇が

参考となる。さらにこれも稀ではあるが，慢性尿細管間質

性腎炎を引き起こすことも報告されている9）。

　もう一つ別の感染病態として慢性活動性 EBV 感染症が

ある。こちらは，持続的にウイルスが臓器内に存在し増殖

し，リンパ増殖性疾患を併発することがある。したがって，

腎臓内にリンパ濾胞様構造をもつリンパ腫様細胞浸潤をみ

ることがある。いわゆる posttransplant lymphoproliferative 
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図 2　BK ウイルス腎症
　a ：尿細管上皮細胞の空胞変性を伴う核腫大，尿細管炎と変性した尿細管上皮細胞周囲の細胞浸潤
　b ：抗 SV40 抗体による変性核の陽性反応像

ba

図 1　アデノウイルス腎症
　a ：尿細管上皮細胞の核変性と尿細管周囲の細胞浸潤
　b ：抗アデノウイルス抗体による変性した尿細管上皮細胞の陽性反応像



disorder（PTLD）を引き起こすウイルスである10）。B 細胞系

のリンパ球が増殖することが多い。特に小児腎移植では，

EBV に未感染の症例もあり，移植後のウイルス抗体価の上

昇と，PTLD の出現との関連を注意深く経過観察する必要

がある。

　臨床的には，ウイルス DNA の定量，組織学的診断として

は，免疫染色と診断キット（EBER-ISH）による in situ 

hybridization 法を用いることができる。

　4 ．BK ウイルス（BKV）腎症

　BKV は，尿路系組織に親和性が高く，成人の 80～90　%

が不顕性感染をしている。正常では下部尿路組織に存在す

るだけであり，腎蔵内の皮質組織までは上行して感染を起

こしていない。免疫抑制状態では，最初は腎皮質内の遠位

尿細管上皮細胞，進行すると近位尿細管上皮細胞の核内で

増殖を開始する。BKV 腎症は，移植後早期の 1 年以内に

多く発症するといわれる。現在の免疫抑制療法下では，1～

10　%の症例に発症するといわれている。病初期には核内で

増殖するのみであるが，進行すると核変性が起き，封入体，

網目状変化，空胞状変化，無構造状変化などが見られる（図 

2a）。これらの変性核を有する細胞が脱落し尿中に現われる

と，decoy cell として尿細胞診で診断される。初期の組織障

害では，核内のウイルス増殖があるのみで，尿細管上皮細

胞の変性もない。進行すると，尿細管上皮細胞の変性，基

底膜からの　/ 離が起こり，周囲の間質への炎症性細胞の浸

潤が始まる。他の尿細管間質性腎炎と異なり形質細胞が多

いことが特徴といわれる。また，形質細胞は IgM 産生型が

主であるといわれる。最終的には尿細管の萎縮，そして周

囲組織の線維化が起こる。一度罹患したグラフトの予後は

不良で，約半数がグラフトロスに向かうといわれてい

る11,12）。

　検査法としては，腎機能の低下以前に尿中 decoy cell が

陽性となるといわれるので，一定の間隔での尿細胞診が手

かがりとなる13）。腎機能の低下兆候が認められる場合は，

血中 PCR を用いて感染を確認する。104 copies／mL 以上の

増加が認められるときに陽性と判断する。組織学的に確定

する場合は，腎生検組織における抗 SV40 抗体を用いて陽

性核の存在を確認する（図 2b）。感染部位では，尿細管基底

膜や傍尿細管毛細血管基底膜に C4d が陽性となる場合が

ある14）。

　治療としては，まず免疫抑制薬の減量・中止を行う。た

だし，拒絶反応も合併している場合，あるいは拒絶反応と

区別がつかない場合があり，このような場合は，免疫抑制

薬を減量する前にパルス療法を行うことも勧められる。抗

ウイルス薬 cidofovir，lefrelumide，免疫グロブリン大量静注

療法なども海外では使用され，一定の効果があることも報

告されている。効果判定には免疫抑制薬の減量後に decoy 

cell が陰性化することを確認しておく。

 

　冒頭でも述べたように，非免疫抑制状態の症例では，急

性尿細管間質性腎炎（ATIN）を惹起するウイルス感染と急

性尿細管壊死（ATN）を引き起こすウイルス感染がある

（表）。前者は少なくほとんど後者である。それぞれについ

て解説する。

　1 ．ATIN 型

　1 ）ヒト免疫不全ウイルス（HIV）腎症

　HIV に伴う腎障害は実に多彩である。総称として human 

immunodeficiency virus-associated nephropathy（HIVAN）とい

う用語が用いられる。特に間質性腎障害としては，腎盂腎

炎，腎実質感染症，尿細管間質性腎炎，急性尿細管壊死，

腎内動脈硬化症，アミロイドシースなどがみられる。尿細

管間質性腎炎では，急性あるいは慢性の所見があり，抗ウ

イルス薬，非ステロイド系消炎鎮痛薬が原因となる場合と，

HIV そのものが尿細管間質性腎炎を惹起することがある

ようである。どちらかというと前者の原因によるものが多

い15,16）。

　腎実質感染症は，カンジダ，クリプトコッカスなどの真

菌感染や，結核菌感染などにより発症する。そのほかに糸

球体腎炎も発症する。組織型としては，膜性増殖性糸球体

腎炎，巣状分節性糸球体硬化症，膜性腎症，管内性増殖性

糸球体腎炎，1gA 腎症などさまざまなものが報告されてい

る。抗ウイルス薬による糖尿病発症も多いため，糖尿病性

腎症の報告もある。

　本邦の場合は，最も多い間質性腎障害は急性尿細管壊死

のようである。患者の病態が重篤化し，多臓器不全になっ

て死亡する症例の病理標本が集まるためと考えられてい

る。糸球体腎炎の報告は本邦ではほとんどみられない。し

かし，HIV 感染患者における尿蛋白陽性率は 50　%，尿潜血

陽性率は 11.3　%，両者陽性率は 8.4　%であり，HARRT 療法

の進歩により腎障害の進行例は抑制されているが，HIV 患

者が増加している本邦では，将来的には，末期腎不全患者

が増加することも危惧されている17）。

　2 ）ムンプスウイルス腎症

　ムンプスウイルスによる感染で，尿細管間質性腎炎の報

非免疫抑制状態にある症例にみられるウイルス
性間質性腎障害
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告が稀ではあるが認められる。重篤なムンプスウイルス感

染では，肺炎，膵炎，睾丸炎，卵巣炎，心筋炎などの臓器

障害がよく知られているが，たまに腎臓も臓器障害の標的

となるようである18）。

　2 ．ATN 型

　1 ）インフルエンザウイルス腎症

　報告の多くが小児例であるが，インフルエンザウイルス

による腎障害の報告がある。そのメカニズムは，高熱によ

る横紋筋融解症を契機とした急性尿細管壊死である。臨床

的には急性腎障害に陥る。脳症などと異なり比較的可逆性

のある障害である19）。

　新型インフルエンザである H1N1 感染では，コンプロマ

イズト症例における急性腎障害の報告が成人でもみられ

た。重症の場合は透析療法が必要となり，死亡症例もある。

海外の報告の一つでは，30　%の症例に重篤な急性腎障害が

確認されている20）。

　2 ）麻疹ウイルス腎症

　麻疹ウイルスでも横紋筋融解症，脳症に伴い急性尿細管

壊死に陥った症例の報告がある。いずれも麻疹ウイルス感

染そのものが重篤な場合である21,22）。

　3 ）出血熱型ウイルス腎症

　黄熱病（yellow fever virus），デング熱（dengue virus）など

は本邦では経験しないウイルス感染であるが，地球温暖化

とともに，これらのウイルス感染が日本本土でも発症する

ことが危惧されている。いずれもネッタイシマカなどの蚊

により媒介される。発熱，吐下血，性器出血などの出血熱

症状とともに，腎障害，肝機能障害，DIC などを合併する。

　そのほかにも，出血熱と腎障害を主症状とする腎症候性

出血病態を呈するウイルス感染が，ハンタウイルス，ソウ

ルウイルス，ドブラバウイルス，タイランドウイルス，プー

マラウイルスなどで起こる。ハンタウイルス感染はユーラ

シア大陸東部の風土病であるが，本邦では動物実験施設の

げっ歯類から感染する症例が問題である。

 

　ウイルスによる間質性腎障害は多彩であり，ウイルス種

により異なる臨床症状と組織所見を呈する。
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