
i症例提示l

72歳女性尿蛋自・全身浮腫で
血液透析導入 (C型肝炎合併)

-症例 72歳，女性.

.既往歴 28歳ごろに輸血歴あり.40歳時に大腸癌手術.

.家族歴特記事項なし.

・職歴無職.

【現病歴1

45歳時に慢性C型肝炎を指摘された.昨年の4月下旬からペグインターフエロンーα(PEG-INF-

α) とリパビリンの併用療法が開始され，昨年の8月上旬以降， rt-PTC法にて HCV-RNAは陰性

化した.このころ初めて蛋白尿(+)を指摘された.8月下旬に貧血のため，リパビリンが中止さ

れた.その後蛋白尿は(-)'"'-' (+)を推移していた.本年1月下旬から浮腫が出現し，外来で全

身浮腫と尿蛋白 (3+)が認められたため，精査のため 2月4日に内科に入院した.

入院後，骨髄抑制と発熱が認められたため， PEG-INF-αが中止された.全身浮腫の遷延と急速

な尿量減少が認められたため， 2月19日から血液透析が開始された.また血中クリオグロプリン

が陽性だったため， 3月11日から 4週間に計5回のクライオフィルトレーションが行われた.3月

15日からシクロスポリン 100mgの内服が開始され， 4月7日を最後に血液透析から離脱した.選

延する尿蛋白の原因検索のために， 4月26日に経皮的腎生検が施行された.

【入院時身体所見】

身長 140cm，体重37.8kg，体温37.80C.血圧 158/95mmHg，脈拍 76/分(整).眼験結膜:貧

血あり，眼球結膜:黄痘なし.頭部:表在リンパ節触知せず，甲状腺異常なし.胸部:心雑音なし，

呼吸音:清.腹部 :手術創あり，腸雑音なし，血管雑音なし，肝牌触知せず.皮膚所見:紫斑なし.

全身浮腫あり.神経症状 :下腿にしびれあり.胸部X線:軽度心拡大あり.単純CT:両側胸水，

腹水，心嚢水貯留.脂肪織は浮腫状.胆石あり.両腎，肝，時，牌は異常なし.腹部超音波:右腎:

皮質のエコーレベルやや上昇.左腎:嚢胞あり.腎萎縮なし，水腎症なし.肝，n草，牌は異常なし.

【入院時検査所見】

RBC 218 x 104/μL， Ht 21.7%， Hb 7.3 g/ dL， WBC 1，600/μL， Plt 41，000/μL，尿蛋白 (3+)， 

1日尿蛋白量2.2g， Bence-Jones protein-K (+)， U-RBC 5-9/hpf，硝子円柱10'"'-'19/1pf，頼粒円

柱1'"'-'4/1pf， S-Cr 1.54 mg/ dL， BUN 45.6 mg/ dL， eGFR 18.32 mL/min/1.73m2， TP 4.9 g/ dL， 

Alb 63.8% (3.1 g/dL)，αrG14.8%，α2-G18.9%，β-G19.6%， y -Gl 13.8%， IgG 774 mg/ dL， 

IgA 92 mg/ dL， IgM 70 mg/ dL， IgM-K type (+)， C3 56 mg/ dL， C4<5.0 mg/ dL， CH50 

16.2 U / mL， TC 214 mg/ dL， TG 153 mg/ dL， LDL-C 108 mg/ dL， HDL-C 69 mg/ dL， AST 

65 IU /L， ALT 28 IU /L， ALP 394 IU /L， LDH 363 IU /L， D-Bil 0.54 mg/ dL， I-Bil 0.26 mg/ dL， 

ferritin 3，970 ng/ mL， HBV (一)， HCV Ab (+) RNA (一)，抗核抗体(一)，抗DNA抗体(一)， 

P-ANCA (-)，クリオグロプリン(+ )， CRP 1.64 mg/ dL， HbA1c 5.0% (NGSP {i直). 
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|組織所見解説と診断l
【光顕所見】 (図1)

標本は 2本で，皮質:髄質は 1: 2.糸球体は4個観察でき，全節性硬化糸球体と虚脱糸球体が1

個ずつみられる.

低倍の観察で，皮質部の 1/3程度に間質の線維化と尿細管の萎縮が確認できる(図1: 1段目

Elastica Masson-Trichrome染色 (Goldner変法) x 40). メサンギウム領域と係蹄内には， 多核球

や小型の炎症細胞が多数浸潤し，分葉化してみえる.8時方向の糸球体内は， eOSln好性の均一な

物質で占められている.糸球体右下に見える細動脈は，中膜がやや肥厚している(図1: 2段目左，

HE染色 x300). メサンギウム領域に PAM陽性のメサンギウム基質はほとんどみられずメサンギ

ウム融解像を呈している.糸球体毛細血管基底膜とメサンギウム領域との接合部が外れている.糸

球体基底膜の二重化も全節性にみられる(図1:2段目右， PAM染色 x500). 

3時と 8時方向の糸球体毛細血管腔内に PAS陽性の巨大な物質がみられる(図1: 3段目左，

PAS染色 x500).二重化した糸球体基底膜の内皮側に Masson陽性の沈着物が観察できる.

9時から 10時の係蹄では PAM陽性の糸球体基底膜が非常に薄くみえる.阿部位には明赤色の

フィプリンが析出し，周囲の Bowman腔には細胞性半月体がみられる(図1:3段目右， PAM 

Masson-Trichrome染色変法 x500). 

一部の近位尿細管上皮細胞は腫大し，空胞変性がみられる(図1:4段目左， PAM Masson-Tri-

chrome染色変法x200). アミロイド沈着は確認できない. (図1: 4段目右， direct fast scarlet染

色 x50). 

[蛍光抗体法所見】 (図2)

被膜を含む標本中に4個の糸球体を観察した.メサンギウム領域の一部には， IgMとκ鎖， C3c 

の均一あるいは粗大頼粒状の沈着がみられる.糸球体基底膜には IgMとC3cが細頼粒状あるいは

線状に全節性にみられる.さらに一部の糸球体基底膜では， IgM， IgG，κ鎖， C3cが，聞大した

内皮細胞下腔に染み込むように，均一に強く染まっている.フィブリノゲンは，メサンギウム領域

と糸球体基底膜に広範囲に陽性である.尿細管，間質， 血管には明らかな陽性所見はみられない.

【電顕所見】 (図3)

メサンギウム基質が融解したメサンギウム領域と糸球体毛細血管内に，多くの単核球が浸潤して

いる.糸球体基底膜は弄薄化している.内皮細胞は腫大し，内皮細胞下腔が聞大しているが，メサ

ンギウム間入はみられない.糸球体足細胞の足突起が消失している.傍メサンギウム領域や内皮細

胞下腔に沈着物がみられるが，上皮細胞下腔や糸球体基底膜内にはみられない(図3:上段左×

2，000) .沈着物の多くは 20""'30nmの微細構造を呈している. (図3:上段右 x10，000).一部の係

蹄には血栓様の均一な物質と，微細構造を持つ沈着物が充満している(図3:下段左 X3，000，図

3:下段右×乙000). 
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図1 光顕所見
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図2 蛍光抗体法所見 (X400)

図3 電顕所見
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表1 クリオグロプリン腎症の分類

分類の要素
クリオグロプリン腎症

I型 E型 血型

免疫グロプリン IgM 。。
単クローン性 IgG 。i込

軽鎖 K 

多クローン性
IgM 。
IgG 。。

リウマ卜イド因子活性 。。
基礎疾患 リンパ増殖性疾患 。。。

Waldenstrom' sマクログロプリン血症 。
単クローン性yグロプリン血症 。
穆原病 (Sjogren症候群， SLEなど) 。。
ウイルス感染症 (HCV，HBV， EBVなど) 。
特発性 。

【組織所見のまとめ】

光顕で，糸球体は全節性の管内細胞増多所見と糸球体基底膜の二重化により分葉化している.メ

サンギウム基質増加はない.内皮細胞下腔と糸球体毛細血管腔内に血栓様沈着物とがある.一部で

フィプリンが析出し，細胞性半月体形成がみられる.アミロイド染色は陰性.

免疫染色では，免疫グロプリンは IgMがIgGより強く，軽鎖はκ鎖，補体は C3cが陽性である.

電顕で，沈着物には直径約20'""30nmの微細構造がみられる.

【診断】

・臨床診断

・急性腎不全， C型肝炎，ク リオグロプリン血症， M蛋白 (IgM-κ)陽性， Bence-J ones蛋白 (K

type)陽性

・組織診断

. endocapillary and extracapillary proliferative glomerulonephritis with param巴sangial，subendo-

thelial， intra capillary organized deposits and thrombus 

. cryoglobulinemia associated nephropathy 

クリオグロプリン血症は，クリオグロプリンを構成する免疫グロプリンの組成により表 1のよ

うに分類される.クリオグロプリン血症の 25%程度で腎症が発症するといわれるが， IgM-K沈着

による II型が最も多い.
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表2 HCV関連E型クリオグ口プリン腎症の治療

l治療l

-抗ウイルス療法
・免疫抑制療法

-血祭交換療法

IFNα，リ}'I.ビリン
プレドニゾロン，シクロホスフアミド，リツキシマブ
血祭交換(クライオフィルトレーション)

無症状であれば治療の必要はない.HCVによる場合は， INF-αや核酸アナログ製剤(リパビリ

ン)，免疫抑制薬(リツキシマブなど)，ステロイドパルス療法や血接交換療法の単独あるいは併用

療法が行われる(表2). 

提示症例は， HCV感染を基礎疾患とした11型のクリオグロプリン腎症と思われる.HCVウイル

スは INF-α とリバビリンの併用療法により陰性化していた.急性腎不全に対して血液透析，血中

クリオグロプリン除去を目的に 5回のクライオフィルトレーションが行われ，腎症に対してシクロ

スポリン 100mgの内服，副腎皮質ステロイド療法(メチルフ。レドニゾロン 250mgを3日間点滴

後プレドニゾロン 1日30mg内服)が行われた.

これらの治療によって血中クリオグロプリンと CRPが陰性化し，血清補体価は正常化した.し

かし 1日2.8gの尿蛋白と，クリオグロプリンによる神経症状と思われる両下肢のしびれは遷延し

た.なお，低γグロプリン血症がみられたため， リツキシマブは使用されなかった.




