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症　例
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寛解 7年後，発熱・関節症状で再燃し急性腎障害を
呈した PR3‒ANCA陽性腎限局型多発血管炎性
肉芽腫症（GPA）の 1例
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要　　旨

　症例は 62歳，男性。7年前に発熱，腎機能障害，PR3‒ANCA高値（864 EU）を呈し，他医でステロイド療法に
て尿所見および Cr値は正常化し，寛解状態に入りステロイド漸減されプレドニゾロン（PSL）5 mg/dayで経過観察
されていた。その後 7年間 PR3‒ANCAは陰性化することなく弱陽性であった。入院 1カ月前から全身の関節痛，
熱発，倦怠感，食欲不振が出現し，2週間後には尿蛋白，尿潜血，クレアチニン（Cr）上昇（1.8 mg/dL），CRP高値
（30.1 mg/dL）も呈し当院紹介入院した。入院時，関節痛，発熱，および Crの更なる上昇（2.8 mg/dL），PR3‒ANCA

高値（＞300 U/mL）を呈し，腎生検で pauci-immune typeの著明な半月体形成性壊死性腎炎と尿細管・間質障害お
よび小葉間動脈周囲に肉芽腫を認めた。上気道，肺には所見なく腎限局型多発血管炎性芽腫症（GPA）と診断した。
ステロイドパルス療法後速やかに発熱，関節症状は改善した。腎機能も Crは最高 7.5 mg/dLまで上昇したが，そ
の後利尿がつき 2週間後には Cr 1.8 mg/dLまで改善した。パルス後 PSL 40 mg/dayで 4週間，その後漸減時にシ
クロホスファミドを追加し 8週目に PSL 20 mg/dayとなり Cr 1.5 mg/dL，PR3‒ANCA 244 U/mLまで改善し退院。
以後 PSL漸減し 2年後には PSL 10 mgで Cr 1.2～1.4 mg/dL，PR3‒ANCA 40 U/mLで安定している。
　本邦では PR3‒ANCA陽性の多発血管炎性肉芽腫症（GPA）はMPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎に比べ少な
く，本例はそのなかでも上気道・肺症状を呈さない腎限局型で発症・再発した稀な 1例と考えられる。組織学的
にも腎臓に壊死性半月体形成性糸球体腎炎だけでなく肉芽腫性血管炎も認めており，貴重な症例と考えられた。

　　A 62‒year-old-Japanese man had a history of probable granulomatosis with polyangiitis（GPA）from 7 years 
previously, showing kidney and vasculitis symptoms with PR3‒ANCA（864 EU）without renal biopsy. Remission 
with normalization of renal function and urinary findings was induced by corticosteroid therapy. Prednisolone
（PSL）was tapered to 5 mg/day and maintained for 6.5 years with a low positive titer of PR3‒ANCA. After 7 years 
of remission, he was referred to our hospital because of arthralgia, fever, general fatigue and appetite loss with 
apparent urinary abnormality, increased serum Cr（1.8 mg/dL）and C reactive protein（CRP：30.1 mg/dL）. On 
admission, he showed a high titer of PR3‒ANCA（＞300 U/mL）. Renal biopsy demonstrated the existence of the 
pauci-immune type of severe crescentic necrotizing glomerulonephritis, tubulo-interstitial damage and perivascular 
granuloma. He was diagnosed as relapse of GPA（kidney-localized type）without upper respiratory tract（E）and 



　2011年の Chapel Hillコンセンサス会議（CHCC）において
血管炎の新たな病名が提唱された。これまでWegener肉芽
腫症と呼ばれていた肉芽腫性血管炎は granulomatosis with 

polyangiitis（GPA）への変更が提案1）され，それに対応して，
厚生労働省研究班では，GPAの日本語病名を「多発血管炎
性肉芽腫症」と提案し変更された。
　本症は1939年ドイツの病理学者Friedrich Wegenerによっ
て報告2）された疾患で，鼻，中耳，肺に肉芽腫性炎症を生
じ，毛細血管，細動静脈，小動静脈などの中～小血管に主
に病変がある壊死性血管炎を伴う全身性炎症性疾患で，壊
死性糸球体腎炎の合併を伴うことが多い。54～74　%で
PR3‒ANCA陽性3）で PR3‒ANCAの上昇は疾患の再燃に関
与するとされている。MPO-ANCAでは壊死性小血管炎像
が目立つのに対して，PR3‒ANCAでは壊死性小血管炎とと
もに炎症性肉芽腫を伴うことが特徴とされ，上気道（E），
肺（L）に認められる。腎臓（K）では壊死性糸球体腎炎が主
で，炎症性肉芽腫の報告4,5）はきわめて稀である。1998年修
正の多発血管炎性肉芽腫症（GPA）（旧名　ウェゲナー肉芽
腫症）の厚生省難治性血管炎診断基準でも E，L，Kのすべ
ての症状が揃っているものを全身型とし，通常，E，L，K

の順で症状を呈してくるとされている。そのなかで，E，L

のうち単数もしくは 2つの臓器にとどまる例を限局型とい
うが，K限局のものについては定義されていない。
　今回われわれは，PR3‒ANCAは完全に陰性化はしなかっ
たものの，7年間の腎機能および尿所見，炎症所見（CRP）
の正常化という臨床的な寛解の後に，発熱，関節症状と
いった血管炎症状で急激に再燃し急性腎不全を呈した
PR3‒ANCA陽性のGPAを経験した。本邦では，PR3‒ANCA

は陰性で急速進行性腎炎（RPGN）を呈する GPAや PR3‒

ANCA陽性でも，E，L所見が中心で腎症（K）を呈していな
い上気道限局型 GPAは多い6）ものの，PR3‒ANCA陽性で
RPGNを呈するGPAはそれほど多くない。そのなかでも腎
限局型のGPAはきわめて稀である。腎肉芽腫はルーチンの
腎生検で 6　%未満に尿細管間質にみられるといわれてい
る7）。また，GPA症例の 3　%未満で腎臓に肉芽腫を認める
が，それらの多くはサルコイドーシスや結核などによるも
ので血管炎と直接の関連のあるものは少ないとの報告5）も
ある。本症例は，PR3‒ANCAは発症から 7年間の臨床的な
寛解状態で，経過中も完全に陰性化せず，再燃時に急上昇
しステロイド療法で臨床症状の改善とともに低減した。
PR3‒ANCAが臨床症状と並行して推移し，再燃への関与が
考えられた貴重な症例と思われるので文献的考察を併せて
報告する。

　患　者：62歳，男性
　主　訴：全身関節痛，倦怠感，食欲不振
　現病歴：7年前に発熱のため前医を受診し，腎機能障害
と PR3‒ANCA 864 EUを指摘された。同院で腎生検は施行
されなかったが，腎症状（K）と血管炎症状（V）および検査
所見より厚生省難治性血管炎分科会の診断基準で probable 

GPAと診断され，デキサメタゾン内服（Max 12 mg/day：
PSL換算約72 mg/day）にて治療開始された。このときCrは
4.0 mg/dLまで上昇したが，治療に速やかに反応して寛解
（尿所見，Cr，CRPの正常化）導入され 1カ月後に退院。以
後外来で PSL漸減され，10カ月後には 5 mg/dayまで漸減
され，以後同量で 7年間再燃することなく安定して経過し
ていた。この間MPO-ANCAは一貫して陰性であったが，
PR3‒ANCAは陰性化することなく弱陽性で推移していた。
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lung（L）symptoms. Accordingly, he received steroid pulse therapy leading to improvement of these symptoms and 
renal function. Oral PSL at the dosage of 40 mg/day was administered after steroid pulse therapy, and then tapered 
to 20 mg/day. Cyclophosphamide was added within 8 weeks. He was discharged 8 weeks after treatment with a 
decreased level of Cr（1.5 mg/dL）and PR3‒ANCA（244 U/mL）. After discharge, PSL was tapered to 10 mg/day 
during the course of stability resulting in a further improved level of Cr（1.2 mg/dL）, PR3‒ANCA 40 U/mL in the 
outpatient clinic.
　　In Japan, PR3‒ANCA-positive GPA has a lower incidence than MPO-ANCA-positive microscopic vasculitis. 
In GPA, the kidney-localized（K）type without upper respiratory tract（E, L）symptoms is rare. Histologically, not 
only necrotizing crescentic glomerulonephritis but also perivascular granuloma in the kidney are very rare and 
interesting.
 Jpn J Nephrol 2014；56：1097‒1103.
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入院 1カ月前から全身の関節痛，連日の 38℃前後の発熱，
倦怠感，食欲不振が出現し感冒薬で対処されていたが改善
せず，その 2週間後には尿蛋白（2＋），尿潜血（3＋），urea 

nitrogen（UN）/Cr 39.9/1.8 mg/dL，CRP 30.1 mg/dLと原疾患
の再発が疑われ，体重減少，起床も困難な状態となり紹介
入院となった。発症から当院紹介入院までの経過を Fig.　1
に示す。
　既往歴：特記すべきことなし
　家族歴：姉；関節リウマチ
　入院時現症：意識清明，身長 176 cm，体重 61.5 kg，血圧
110/69 mmHg，脈拍 67/min，体温 36.3℃，全身状態；関節
の腫脹・疼痛で起床も困難な状態，胸部異常なし。腹部平
坦，軟。肝腫大（＋），右鎖骨中線上に 5 cm触知，表面平
滑，やや鈍，弾性比較的軟。脾腫（－）。上下肢；両側肘・
膝の関節痛・圧痛・熱感あり，発赤・腫脹なし，その他の
関節に所見なし。浮腫なし。
　検査所見（Table）：WBC 20,200/μL，CRP 23.5 mg/dLと強
い炎症所見を認め，尿蛋白（2＋），潜血（3＋），尿沈渣では
RBC 50～99/HPF，WBC 50～99/HPFで FeNa 5.7　%と腎性
腎不全の所見を示した。また，BUN 49 mg/dL，Cr 2.8 mg/
dLと急速な腎機能低下および PR3‒ANCA＞300 U/mLと高
値を認めたが，MPO-ANCA，抗 GBM抗体は陰性で免疫グ
ロブリン，血清補体価は正常であった。
　画像検査所見（Fig.　2）では胸部X線およびCTで肺に肉芽
腫などを疑わせる所見は認めず，肝脾腫，両側の腎腫大を

認めた。また，耳鼻科での精査（CT，Fiberscope）では鼻に
は鞍鼻や鼻中隔穿孔，ポリープは認めず，上咽頭，下咽頭，
喉頭など上気道には異常所見は認めなかった。
　入院後経過：入院後 3日目に行った腎生検像（Fig.　3）では
19個の糸球体中 4個に壊死性病変を認め，5個に細胞性半
月体（Fig. 3a）を認め 4個に全節性硬化を認めたが，メサン
ギウムの増殖は認めず，間質の線維化と尿細管の中等度の
萎縮を認めた。血管系では小葉間動脈に fibrinoid壊死を認
め，一部には fibrinoid壊死した小動脈を中心とする肉芽腫
性変化を認め，周囲の間質には炎症細胞の浸潤が目立った
（Fig. 3b）。強拡大像では崩壊した血管壁を囲む epitheloid 

cellの集簇と炎症細胞の浸潤を認めた（Fig. 3c）。蛍光抗体
法（IF）は pauci-immune typeで腎限局型のGPAと診断した。
　入院後の経過を Fig.　4に示す。急速進行性糸球体腎炎の
診療ガイド8）に従い，ステロイドパルス療法，後療法とし
て経口ステロイド（0.6～1.0 mg/kg/day）＋免疫抑制療法
（CY 25～100 mg/day）で治療し，8週以内に PSL20mg/day

以下に減量する方針とした。ステロイドパルス開始後直ち
に関節痛，全身倦怠感といった症状は消失しCRPも改善し
たが，しばらくは利尿がつかず UN/CrはMax 118/6.7 mg/
dLまで上昇したが，経口 PSLに変更した頃から利尿がつ
き始め UN/Crも低下。PSL 40 mg/dayで 4週後 30 mg/day

に減量。この頃には UN/Crは 21/1.5 mg/dLまで改善して
おり CY 50 mg/dayを追加。その後 UN/Crはさらに改善し
尿所見もほぼ正常化し，2カ月後に UN/Cr 23/1.2 mg/dL，
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Fig.　1　Clinical course 1（Before admission）
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UP（－），U-OB（±）で退院。以後外来で PSL漸減し，2年
経過した現在 PSL10mg/dayで尿所見は陰性化したまま Cr 

1.2～1.4 mg/dL，PR3‒ANCA 40 U/mL弱で安定経過中であ
るが，前回同様 PR3‒ANCAの陰性化にまでは至っていな
い。

　ANCA関連疾患の分類については旧来からAmerican col-

lege of rheumatology（ACR）分類や CHCC，Lanham分類など
があり混同しやすかったが，Wattsらは ANCA associated 

vasculitis（AAV）と polyarteritis nodosa（PAN）をアルゴリズム

 考　　察
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Table　Laboratory findings on admission

Urine
　pH 5.5
　SG 1.023
　UP （2＋）
　 1.68 g/gCr
　US （－）
　UOB （3＋）
　Uβ2M 523 ng/mL
　UNAG 47.7 U/L
Sediment
　RBC 50～99/HPF
　WBC 50～99/HPF
　FeNa 5.7　%
CBC
　WBC 20,200/μL
　RBC 417×104/μL
　Hgb 12.0 g/dL
　Hct 34.7　%
　Plt 14.6×104/μL

Chemistry
　T-Bil 0.55 mg/dL
　AST 16 IU/L
　ALT 8 IU/L
　ALP 352 IU/L
　γGTP 51 IU/L
　LDH 429 IU/L
　Na 131 mEq/L
　K 4.8 mEq/L
　Cl 98 mEq/L
　Ca 7.6 mg/dL
　Pi 4.0 mg/dL
　Ferritin 939 ng/mL
　BUN 49 mg/dL
　Cr 2.8 mg/dL
　eGFR 19 mL/min
　TP 5.1 g/dL
　Alb 1.93 g/dL

Serology
　CRP 23.5 mg/dL
　IgG 1,003 mg/dL
　IgA 241 mg/dL
　IgM 102 mg/dL
　C3 93 mg/dL
　C4 18.4 mg/dL
　CH50 26.3 U/mL
　MPO-ANCA ＜10 U/mL
　PR3‒ANCA 300＞U/mL
　Anti GBM Ab ＜10
　ANA ×160

Fig.　2
Chest X-ray（a）, CT of the chest（b）and CT of the 
head and neck（c）on admission showing no evi-
dence of granuloma in the lung.
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を用いて分類するよう提唱している9）。
　欧米に比し本邦では PR3‒ANCA陽性の GPAの頻度は低
く，欧米の primary systemic vasculitis（MPA，GPA，eosino-

philic granulomatosis with polyangiitis：EGPA）の新規年間発

症率は 100万人当たり 10～20例（GPA 3～11，MPA 3～8，
EGPA 110～13））に対し，本邦では rheumatologists中心の研究
班からは非腎症も含んで GPA 2.3，MPA 13.8，EGPA 1と報
告14）されている。また，nephrologistsを中心とした研究班
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Fig.　4　Clinical course 2（After admission）
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Fig.　3
 a ： Light microscopic findings of renal biopsy 

showing necrotizing glomerulonephritis with 
cellular crescents and severe tubulointerstitial 
damage（PAS stain）.

 b ： Light microscopic findings of renal biopsy 
showing necrotizing polyangiitis with perivas-
cular granuloma formation（PASM-HE stain）.

 c ： Accumulation of epitheloid cells and inflamma-
tion cells around the destructive vascular wall
（PASM-HE stain）.
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からも PR3単独陽性率は欧米の 25～35　%に対し 4.1　%と
きわめて低く，RPGNに占める GPAの割合も 2.5　%ときわ
めて低いと報告されている15,16）。この差異については，緯
度の差や HLAなどの genetic backgroundなどが影響してい
るとの報告17）もある。
　PR3‒ANCA陽性患者はMPO-ANCAに比し有意に若年
者，そして男性に多いとされ，多くは上気道，肺，腎臓の
順で壊死性肉芽腫性血管炎を呈し RPGNを呈する。本例の
ごとく PR3‒ANCA単独陽性で腎限局型の血管炎所見を呈
し急性腎不全を呈するGPAは稀で，さらに腎組織像はほと
んどが壊死性半月体形成性糸球体腎炎のみであり，腎に肉
芽腫を認める例はきわめて稀である。Bajemaらは 157例の
血管炎患者中 16例に腎肉芽腫を認め，その内訳は GPA 7，
MPA 6，EPGA 2，idiopathic RPGN 1で，そのほとんどに壊
死性半月体形成性腎炎も認め，ボウマン囊の破壊などによ
る periglomerular granulomaが多かったと報告5）している。
その GPA 7例中，4例は上気道などに肉芽腫を認める全身
型であったが，残り 3例は記載がなく腎限局型かどうかは
不明であった。本例は，壊死性半月体形成性糸球体も認め
たものの，肉芽腫は腎の細動脈周囲に認める perivascular 

granulomaであった点からもきわめて貴重と考えられた。
Lionakiは ANCA陽性血管炎患者 502例中 52例にいずれか
の臓器に肉芽腫を認め，そのANCAの種類は 79　%で PR3，
21　%でMPOであったと報告3）し，PR3という抗体特異性
が肉芽腫形成に関与していることを示した。
　E，L病変を伴わない稀な腎限局型 GPAの意味として，
上気道の肉芽腫が PR3に対する抗体の過剰産生が mediate

している血管炎や，局所の CD4（＋）細胞の過剰反応が関与
しているとされているのに対し，腎では傍糸球体性の肉芽
腫が多いことから，半月体中の免疫グロブリンと C3の混
合物などが関与する反応などが肉芽腫形成にかかわってい
ることなどが考えられている。最近では T細胞とマクロ
ファージの役割も注目されてきている。このように，激し
い壊死性半月体に関与した肉芽腫形成が考えられているも
のの，腎肉芽腫を有するコホートでも必ずしも厳しい予後
を予想させるものではないとの報告5）もあり，症例も少な
くまだはっきりしたことは不明である。
　本邦ではMPAに比べ頻度の低いGPAについては，再発，
予後をまとめた十分なデータがないため，頻度の高い欧米
の報告をみると，PSL（1 mg/kg/day）＋CY（2 mg/kg/day）内
服（PSLは漸減中止）で 158例中 75　%が完全寛解しており，
6カ月～24年の経過観察中に腎以外も含めて一度以上の再
発を認めたものは約 50　%で，40　%の患者で寛解経過中も

PR3‒ANCAが陰性化しなかったと報告18）している。Despu-

jolらは，174例の経過観察中，5年で 49　%の再発を認めた
と報告19）しており，LionakiはANCA陽性血管炎患者 502例
の予後追跡で，PR3‒ANCAはMPO-ANCAの 2倍の再発を
認め，PR3‒ANCAが再発の予測に有用であると報告3）して
おり，PR3‒ANCA陽性の GPAは完全寛解に至っても再発
率は高い。再発リスクについては，多変量解析で心疾患の
存在，C-ANCA陽性，高齢などが報告19）されているがいま
だ不明である。再発時の症状は初発時より軽めであったと
報告19）されている。また，寛解経過中も40　%がPR3‒ANCA

は陰性化せず，本例のように完全に陰性化せずに経過する
症例もある程度存在する。本例も，再発後もステロイドパ
ルス＋CY療法で完全寛解に入ったものの，2年経過した現
在も PR3‒ANCAは陰性化することなく弱陽性で経過して
おり，注意深く経過観察中である。5年生存率が 91　
%18）であるとの報告からみて，再発しても適切に治療にあ
たれば生命予後は期待できる。

　本邦では頻度が少ない PR3‒ANCA陽性の GPA，そのな
かでも E，L症状を伴わない稀な腎限局型で急性腎不全を
呈したGPAを経験した。腎臓内に壊死性半月体形成性糸球
体腎炎とともに傍血管性に肉芽腫性血管炎を認め腎限局型
も稀ながら存在することが示された。また，前医から 9年
間の経過を追跡でき，臨床症状が PR3‒ANCAと連動して
いた点でも貴重な症例と考えられた。

　なお，C-ANCAの測定単位が平成 17年に EUから U/mLに変更に

なっており本文では検査当時の単位で記載させていただいた。

　本論文の要旨は第 52回埼玉腎臓研究会（2012.5月）および第 42回日

本腎臓学会東部学術集会（2012.10月新潟）で発表した。
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