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要　　旨

　腎生検にて診断しえた高齢発症の collagenofibrotic glomerulopathy（CFG）の 1例を経験した。症例は 76歳，女性。
20XX–6年 1月の健康診断で初めて蛋白尿（+）を指摘された。翌年 1月の健康診断で再び蛋白尿（+）を指摘される
も近医の再検では陰性であった。しかし，同年 6月の検査で再度蛋白尿（+）が出現したため当院に紹介となった。
初診時の採血および尿検査では，蛋白尿（+），尿蛋白/Cr比（U-TP/Cr）0.67 g/gCr，血清 Cr（sCr） 0.6 mg/dLと蛋白尿
を認め，腎生検を勧められたが拒否していた。そのため，半年ごとに経過観察をしていたところ，20XX–3年 10

月頃から蛋白尿が 1 g/gCrを超えるようになり，20XX–1年 11月には蛋白尿が 5 g/gCrとさらに増加しネフローゼ
レベルになったため，20XX年 2月に腎生検目的にて入院となった。入院第 2病日に腎生検を施行し光学顕微鏡
所見では CFGを疑う所見を認めたため，Ⅲ型コラーゲン染色を行い内皮下腔に陽性所見を認めた。また，電子顕
微鏡にてもメサンギウムから内皮下への膠原線維の沈着を認め，CFGと診断した。
　治療は抗蛋白尿効果を目的とした降圧薬を用いていたが，経過中ネフローゼ症候群を発症し下腿浮腫が出現し
たため，フロセミドを追加投与した。しかし，体液管理困難が継続したためトルバプタンをさらに追加投与した
ところ，下腿の浮腫も軽減し体液管理は可能となった。
　CFGは遺伝性の疾患と報告されているが，わが国においては孤発例も多く，遺伝的要因のみではなく地理的な
要因，人種的差異の影響も論じられている。また，経過中にネフローゼ症候群を呈する症例も多く，10年腎生存
率は 49％程度と報告されている。本例も当初は軽微な蛋白尿であったが，数年の経過で蛋白尿が増加し，最終的
にはネフローゼ症候群を呈し腎機能の低下も認めた。
　また本疾患では，血清ヒアルロン酸や血清中の procollagen type Ⅲ peptide（PⅢP）高値が報告されており specific 

diagnostic markerとなりうるとも報告されているが，血清ヒアルロン酸や PⅢPが上昇する原因も不明であり，有
効な治療法も明確ではない。
　今回，高齢発症の CFGを経験したため，文献的考察を加え，病態について検討をしたため報告する。

　　Collagenofibrotic glomerulopathy （CFG）, an extremely rare glomerular disease, was first reported in 1979 as 
a new disease entity by Arakawa et al. It was characterized by type III collagen fiber deposits in the subendothelial 
space and mesangial matrix of the glomerulus. The most common clinical presentation is proteinuria with or with-
out associated nephrotic syndrome, and approximately 49% of cases progress to end-stage renal disease. Only a 
few cases have been reported in Europe, South America, and North America in the past decade, indicating its low 
incidence worldwide. Noticeably, this disease was predominantly found in Japan and much less frequently in 



　Collagenofibrotic glomerulopathy（CFG）は，Ⅲ型コラー
ゲンが糸球体内に沈着するわが国より報告された疾患で
ある1）。類似した病変として nail-patella-syndromeでも見ら
れるが，本症の場合，爪，膝蓋骨，肘関節，腸骨などには
異常は見られない。その病態は，半数以上の症例にネフ
ローゼ症候群を呈するとされており，ネフローゼ症候群を
呈した症例はステロイドなど治療に抵抗性で，末期腎不全
に進展することが多い疾患と考えられている。
　CFGは遺伝性を呈し常染色体劣性遺伝と考えられてい
る2,3）。発症年齢は若年者から高齢者まで幅広く分布してお
り，10年腎生存率は 49％程度と報告されている4）。
　今回われわれは，腎生検にて診断しえた高齢者発症の
CFGがネフローゼ症候群を発症し，体液管理目的にトルバ
プタンを使用した症例を経験したため，文献的考察を加え
報告する。

　患　者：76歳，女性
　主　訴：蛋白尿の精査
　現病歴：20XX–6年 1月の健康診断で初めて蛋白尿（+）を
指摘されるも栄養指導後に蛋白尿は消失した。20XX–5年
1月の健康診断で再び蛋白尿（+）を指摘されたが近医の再
検では陰性であった。しかし，同年 6月の検査で蛋白尿（+）
が出現したため同月当院に紹介となった。
　初診時の採血および尿検査では，蛋白尿（+），尿蛋白/Cr

比（U-TP/Cr）0.67 g/gCr，血尿（–），血清 Cr （sCr）0.6 mg/dLと
蛋白尿を認めていたため，腎生検を勧められていたが拒否
していた。すでに近医にてアムロジピンベシル酸塩，オル

メサルタンメドキソミルが処方されており，同剤による保
存的治療を継続とし，当院では半年ごとに定期的に経過観
察をしていた。初診時から約 1年半の期間は蛋白尿 1 g/gCr

前後で経過していた。しかし，20XX–3年 10月頃から蛋白
尿が 1 g/gCrを超えるようになった。その後も受診のたびに
腎生検を勧めていたが，いずれの機会も拒否されていた。
20XX–1年 11月の受診時には，蛋白尿が 5g/gCrとネフロー
ゼレベルを超えるようになり，sCrも 0.77 mg/dLと悪化傾向
となった。腎生検について説明を行ったところ同意を得た
ため，20XX年 2月に腎生検目的にて入院となった。
　既往歴：高血圧（53歳より）
　家族歴：特記すべき事項なし
　嗜好歴：アルコール（–）　喫煙歴（–）
　内服薬：アムロジピンベシル酸塩 10 mg/日，オルメサル
タンメドキソミル 20 mg/日
　入院時現症：身長 158 cm，体重 58.6 kg，体温 36.2 ℃，
血圧 147/91 mmHg，脈拍 85拍/分・整，意識清明，眼球・
眼瞼結膜に黄疸・貧血を認めず，扁桃腫大なし，リンパ節
腫脹なし，呼吸音清明，心音整で雑音なし，腹部平坦・軟，
腸雑音正常，圧痛なし，下腿浮腫なし
　入院時検査所見：Tableに結果を示す。総蛋白 6.4 g/dL，
血清アルブミンは 3.2 g/dLと軽度アルブミンの低下を認め
た。BUN 22 mg/dL，sCr 0.77 mg/dL，eGFR 55.5 mL/分/1.73 

m2とCKDステージ 3aの腎機能障害を認めていた。尿酸も
7.0 mg/dLと高値を呈していた。免疫電気泳動では異常な蛋
白の検出を認めなかった。抗核抗体は陰性で低補体も認め
なかった。RFは 240 IU/mLと高値を呈していた。尿検査で
は血尿は認めず，蛋白定量では 5.1 g/gCrであった。
　腎生検所見：糸球体は全部で 60個採取できた。うち 10

個に全節性硬化を認めたが半月体形成はなかった。糸球体
ではメサンギウム領域は拡大するも細胞の増加はなかった
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China. Elevated levels of procollagen type III peptide and hyaluronan were detected in the patient’s serum. How-
ever the specific mechanism of this disease is unknown. 
　　We report a case of CFG in a 76-year-old woman. She consulted a doctor for proteinuria and was admitted for 
a detailed examination due to massive proteinuria. Histological analysis of a renal biopsy sample revealed that 
moderate to severe expansion of the mesangial area and thickened capillary walls. Electron microscopic examina-
tion showed that the space between the capillary wall and subendothelium was significantly widened and filled 
with fibers, which were curvilinear and with disorganized arrangement, suggestive of collagen fibers. No specific 
treatment was described. Supportive measures included control of hypertension and diuretics to relieve edema. We 
used diuretics and hypotensive drug. However, this strategy did not control the increase in body fluid levels. There-
fore, we included tolvaptan in the regimen, which did control the body fluid.
 Jpn J Nephrol 2019；61：44‒50.
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（Fig. 1, 2）。また，すべての糸球体で内皮下への細線維の沈
着により基底膜の二重化を認めたが，上皮化の depositは明
らかでなかった。間質の線維化は 10～20%程度で，血管病
変は長期の高血圧歴が影響したと考えられる細動脈の硝子
様変性を認めた。Congo red染色は陰性であった。コラーゲ
ンの沈着を疑い株式会社協同病理にてⅢ型コラーゲンの免

疫染色を行ったところ，係蹄内皮下腔を中心に陽性所見を
認めた（Fig. 3a, b）。免疫蛍光所見はすべて陰性であった。
　電子顕微鏡では，細線維がメサンギウム領域から内皮下
腔にかけて広範に沈着しており，内腔の狭小化やメサンギ
ウム領域の拡大が見られた。また，細線維は周期性を持ち
束状の集まりをなし spiraled collagenの構造をとっていた 
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Table.　Laboratory findings on admission

Hematology Urine sediment
WBC 9,600/μL RBC <1/HPF UA 7.0 mg/dL
　Neutro 50.3% WBC 10～19/HPF TC 194 mg/dL
　Eosino 6.6% Granular casts 1～4/WF LDL 116 mg/dL
　Mono 9.0% Fatty casts 1～4/WF CRP 0.1 mg/dL
　Baso 0.3% Epithelial cast 1～4/WF HbA1c 6.0%
　Lym 33.8% Other casts （+） IgG 802 mg/dL
RBC 441×104/μL TP 6.4 g/dL IgA 98 mg/dL
Hb 13.0 g/dL Alb 3.2 g/dL IgM 96 mg/dL
Hct 39.7% AST 29 U/L CH50 68.6 U/mL
Plt 27.3×104/μL ALT 26 U/L C3 125 mg/dL

LDH 228 U/L C4 31 mg/dL
Urinalysis　　 Na 140 mmol/L RF 240 IU/mL

pH 6.5 K 4.5 mmol/L ApoE 4.6 mg/dL
Protein （4+） Cl 105 mmol/L Ig・L-κ/λ 1.65
Occult blood　　　　 （–） Ca 10 mg/dL ANA <40
Glucose　　　　　　 （–） P 4.5 mg/dL Immunoelectrophoresis M-protein （–）
U-TP/Cr 5.1g/gCr BUN 22 mg/dL Urinary-Bence Jones protein  （–）

Cr 0.77 mg/dL Hyaluronan 184,000 ng/mL
eGFR 55.5 mL/min/1.73 m2 PⅢP 401 U/mL

Fig. 1.　Light micrograph（PAS stain, ×200）
Lobular patterns with markedly increased mesangial matrix 
were observed in glomeruli.

Fig. 2.　Light micrograph（Masson-Trichrome stain, ×200）
Diffuse thicking of the glomerular capillary walls. Mesangial 
area had moderate to severe expansion.



（Fig. 4a,b）。以上の所見より，持続する蛋白尿の原疾患は
CFGであると診断した。
　臨床経過（Fig. 5）：入院翌日腎生検を施行した。腎生検結
果より CFGが疑われ，更なる追加染色などを提出し，その
後の電子顕微鏡結果などと併せてCFGと診断した。治療に
関しては，入院後の血圧は 130 mmHg前後で安定してお
り，蓄尿蛋白尿も 2～3 g/日であったため現在使用中の降圧
薬を継続し退院とした。その後も外来での蛋白尿は 2g/gCr

前後であったが，11月受診時には血清アルブミン 2.7 g/dL，
U-TP/Cr 6.75 g/gCrとネフローゼ症候群を呈するようにな
り，体重増加，下腿の浮腫も認めたため，フロセミド 40 mg

を投与した。しかし下腿浮腫の改善不良もありトルバプタ
ン 7.5 mgを追加投与したところ，体重も減少し下腿の浮腫
も改善したため同薬剤を継続している。腎機能に関しては
sCr 0.77 mg/dL，eGFR 55.5 mL/分/1.73 m2と安定して推移は
しているものの，初診時からの経過では腎機能の低下を認
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Fig. 3.　Immunohistological labeling of typeⅢ collagen stain（a：×200，b：×400）
Diffusely positive in expanded mesangial matrix and subendothelial area

Fig. 4.　Electron micrograph（a：×3,000，b：×10,000）
a： Accumulation fibrillar  can be seen  in the mesangial and subendothelial area. Curved and frayed fibers with periodicity 

were observed forming irregularly arranged bundles.
b： Accumulation fibrillar  can be seen  in the subendothelial area. Curved and frayed fibers with periodicity were observed 

forming irregularly arranged bundles.

a b

a b



めている。また，CFGを疑ったため血清ヒアルロン酸およ
び血清を測定したところ，入院時の採血ではそれぞれ
184,000 ng/mL，401 U/mLと異常高値を呈していた。経過
中ネフローゼ症候群を呈するようになってからは，血清ヒ
アルロン酸および PⅢPは，226,000 ng/mL，469 U/mLと更
なる上昇を認めた。本疾患は末期腎不全へ進展する症例も
多いことから，今後の腎機能の推移に注意しながら経過観
察中である。

　CFGは 1979年にわが国から報告された疾患で，1995年
に改正された糸球体疾患のWHO分類に記載された5）こと
により，新たな糸球体疾患として認識され，以後わが国を
中心に，現在まで海外も含め 100例前後の報告がなされて
いる希少疾患である。病因は明らかになってはいないが，
先天的なコラーゲン代謝異常が想定されている。糸球体に
沈着する線維はⅢ型コラーゲンであり6），Ⅲ型コラーゲン

の遺伝子は第 2染色体の q24,3-q31に局在し，3つのα1鎖
により構成される7）。遺伝形式に関しては，以前より同胞
での発症が確認されており常染色体劣性遺伝と考えられて
いたが，本疾患に相当する組織像と PⅢPの上昇を示す家
系が発見され，その検討結果より常染色体劣性遺伝である
と報告されている8）。しかし，わが国からの報告例は孤発
例が多いことから推察するに，遺伝的要因のみではなく，
地理的な要因，人種的差異の影響も論じられている。本症
例においても家族歴に関しては詳細に検討したが，腎疾患
を認める家族歴はなかったため孤発例と考えられた。また
病態については，半数以上の症例にネフローゼ症候群を発
症し，ネフローゼ症候群を呈した症例はステロイドなどの
治療には抵抗性で，末期腎不全に進展することが多い疾患
と考えられ，既報では 10年腎生存率 49％程度と報告され
ている4）。腎外病変としては，本疾患患者の肝臓，脾臓を
はじめとした全身臓器に糸球体と同様のⅢ型コラーゲンの
沈着を認めており9,10），全身性疾患である可能性も推察さ
れている。Ⅲ型コラーゲンが糸球体に蓄積する機序につい
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Fig. 5.　Clinical course



ては，インターロイキン-4を介するメサンギウム細胞の活
性化などが一因として考えられてはいるものの，明確なメ
カニズムは不明である。
　近年の検討でCFGにおいては，血中ヒアルロン酸が正常
より 2桁以上に異常上昇する症例が報告されている11）。ヒ
アルロン酸上昇の原因に関しては分解酵素の異常について
検討されているが，既報では酵素異常は認められなかっ
た。ヒアルロン酸はコラーゲン代謝にかかわる因子である
ことから，先天的なコラーゲン代謝異常であると考えられ
ており，代謝過程の異常をきたす原因として分解酵素に問
題がないとすると，代謝されるコラーゲンが分解できない
異常なコラーゲンであることが推察される。しかし，腎移
植を施行した 1例においてはヒアルロン酸の上昇を認めな
かったことより，移植による影響なのか，免疫抑制薬など
治療による影響なのかは不明であるが，産生コラーゲンの
異常のみとは考えにくく，今後も検討が必要である。同時
に，CFGにおいては PⅢPの上昇も報告されている。PⅢP

はⅢ型コラーゲンの前駆物質であるプロコラーゲンのN末
端付近から切り出されるペプチドである。PⅢP上昇の原因
として推察されるのは，PⅢPはヒアルロン酸と同様コラー
ゲン代謝に関与12）しており，この上昇は体内でのコラーゲ
ン産生が異常亢進している病態と考えられる13）が，詳細は
不明である。同胞内での検討から，PⅢP高値を示す症例が
本疾患を発症し，正常なヒトにおいては異常を認めていな
いという報告がある2）ことから推察すると，遺伝的な機序
により PⅢPの異常高値がもたらされ本疾患の発症に関与
している可能性も示唆される。以上より，CFGにおいては
ヒアルロン酸，PⅢPの異常高値を示すことから，ヒアルロ
ン酸，PⅢPは specific diagnostic markerとなりうると推察さ
れている。本症例においては，腎生検施行時に CFGを疑い
ヒアルロン酸および PⅢPを測定したところ，ヒアルロン
酸，PⅢPとも異常高値を呈しており，既報と同様の経過で
あった。また前述したように，移植症例においてはPⅢPは
低下していたこと，本症例の経過中，尿蛋白の増加に伴い
最終的にネフローゼ症候群を呈してきており，それに応じ
てヒアルロン酸，PⅢPとも上昇していることからすると，
ヒアルロン酸および PⅢPは specific diagnostic markerのみ
ならず，疾患の活動性の指標にもなりうることが推察され
た。
　治療に関しては，現時点ではステロイドの効果は低く完
治に至る有効な治療法は確立されていない。合併する高血
圧や浮腫の治療のため降圧薬や利尿薬を投与し管理する以
外治療法がないのが現状である。前述した移植症例におい

ても，PⅢPは移植後一度正常化したものの，その後の経過
で上昇しており，免疫抑制薬では産生抑制には至らないと
考えられる。
　本疾患の発症機序などから，更なる検討を加え新たな治
療法が発見されることが切望される。
　ネフローゼ症候群を呈した場合の体液管理について，浮
腫軽減効果として最も有効とされているのがループ利尿薬
とされており，ネフローゼ症候群の診療ガイドラインにお
いてもループ利尿薬の投与が推奨されている14）。ただしネ
フローゼ症候群の場合，利尿薬の効果を得るためには高用
量を必要とすることも多く，高用量を使用することにより
血管内脱水を招く危険性があり，血栓症の発症にも注意が
必要である。以前より抗利尿ホルモン不適切分泌症候群
（SIADH）の治療薬としてモザバプタンが使用されていた
が，V1受容体結合能が強いため，より V2受容体特異的に
結合能を持つトルバプタンが開発され心不全の治療薬とし
て使用されるようになった。心不全の治療目的に利尿薬の
増量とトルバプタンの追加投与を行った臨床研究におい
て，トルバプタン追加投与群で心不全の改善効果が優れて
いたという報告もみられる15）。また，トルバプタンを難治
性ネフローゼ症候群の体液管理目的に投与したところ有効
であったという臨床研究，症例報告が散見される16）。本症
例においても，ネフローゼ症候群発症後フロセミド 40 mg

の投与を行ったが，下肢の浮腫の改善，体重減は得られず，
トルバプタン 7.5 mg投与したところ，体重が減り体液管理
も行えるようになったため継続投与とした。現在，ネフ
ローゼ症候群はトルバプタン投与の適応疾患ではないた
め，投与は厳に慎む必要があるものの，薬の特性，投与量
を考慮して，体液管理に難渋する症例に対しては，電解質
の動態には注意が必要なものの少ない投与量で体液管理が
できるという点からも，利尿薬，特にフロセミドの増量よ
りトルバプタンを用いた体液管理のほうが有効であると考
えられる。

　腎生検にて診断しえた高齢発症の collagenofibrotic glo-

merulopathyの 1例を経験した。わが国からの最初の報告か
ら約 40年が経過しようとしている。しかし，いまだ発症機
序や治療に関しては明確ではないため，今後も症例を集積
し更なる検討を重ね，成因や治療法などに関する新たな知
見が得られることを期待する。

 結　　語
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