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慶慮義塾大学病院 における35年 間の腎生検
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABSTRACT

　　　　　　　　　 The　 results　 of　renal　 biopsies　 performed　 within　 the　 past　 thirty　 five　 years

at　Keio　 University　 Hospital,　 with　 an　 analysis　 in　detail　 of　the　cases　 with　 membranous　 nephropathy,

Masaki　 ASA'艦1,κo"麺05撫 καw5珊 ㌧58伽 月 昭κω 鵡 〃`deki　VCHIntVRA　 '..,伽 剛 謝 醐5ε'」,

Ak勘e・CHIKA　 RA　IS〃'1,,　Afa醜 んf㎞ 枷 期5〃1　",　Takae　 SARVTA　 "ロ爾〃kinori・HASHIGVCH';.

　　　　　　　　 　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　 コ

　　　　DDepartmen【of　 Interna且Medicine,　 School　 o「Medicine,　 Keio　 University

　　　　　　2つ 叩artment　 of　Pathology,　 School　 of　Medicine,　 Keio　 University

Renal　 biopsy　 is　an　 important　 diagnostic　 procedure　 in　 nephrology　 useful　 for　 therapeutic　 decision　 making

as　 well　 as　 for　 estimating　 prognosis.　 Definite　 pathological　 diagnosis　 was　 reached　 in　 752　 cases(377　 males

and　 375　 females)of　 the　 patients　 who　 underwent　 renal　 biopsy　 at　 the　 Keio　 University　 Hospital　 during　 the

past　 35　 years,　 between　 1969　 and　 2003,　 by　 light　 and　 electron　 microscopy　 as　 well　 as　 by　 immunotluorescence

study.　 There　 were　 5　i　9　cases　 with　 primary　 glomeru】ar　 diseases　 and　 221　 wlth　 various　 secondary　 renal　 dis・

eases.　 Twenty-two　 of　 33(17males　 and　 16females)membranous　 nephropathy(iv1N)patients ,　includins　 20

who　 presented　 with　 nephrotic　 syndrome,　 were　 treated　 with　 prednisolone　 as　 steroid　 therapy .　After　 one　 year

of　 follow　 up,　 urinary　 protein　 decreased　 to　 less　 than　 l　gram　 per　 day　 in　 54 .5%of　 those　 treated　 with

prednisolone,,　 while　 the　 comparable(figure　 without　 steroid　 1herapy　 was　 36.4%,　 The　 amount　 of　 urinary　 pro・

tein　 at　 the　 end　 of　 2　years　 of　 follow-up　 correlated　 better　 with　 the　 urinary　 protein　 after　 l　month　 of　 treatment

than　 that　 of　 the　 pretreatment　 stage,　 suggesting　 that　 short　 term　 effect　 of　 steroid　 is　an　 useful　 predictor　 of[he

long　 term　 prognosis　 in　 MN.　 Analysis　 of　 our　 clinical　 data　 revealed　 that　 age　 above　 55,　 urinary　 protein

greater　 than　 5　grams/day,　 elevated　 serum　 creatinine　 concentration,　 and　 hypertension　 suggest　 unfavorable

outcome」t　 is　concluded　 that　 treatment　 with　 steroid　 aiming　 at　 early　 reduction　 in　 urinary　 prolein　 IS　indi・

Gated,　 as　 a　rule,　 in　 patients　 with　 MN.

Key　 Words:renal　 biopsy,　 membranous　 nephropathy,　 urinary　 protein.　 steroid,　 short　 term　 effect
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緒　　言

　腎生検は内科的腎疾患の確定診断,治 療方針決定なら

びに予後推定に重要な検査であり,ま た分子生物学的に

腎炎の発症機序を解明するための検体を集積する観点か

らも有用であるD.対 象となる疾患は原発性腎疾患とと

もに,紫 斑病,全 身性エリテマ トーデス,全 身性ア ミロ

イ ドーシス,血 管炎などの二次性腎疲も含まれ,腎 生検

による組織診断か ら全身性疾患の確定診断に至ることも

ある.

　生体腎組織の観察は1943年 にCastlemanが 手術時

に採取 した報告が最初でありv,そ の後,経 皮的腎生検

は195且 年にデンマークのBrunと1versenに よって光

学顕微鏡(光 顕)に よる観察方法が確立された3).1957

年にはFarquharら による電子顕微鏡的(電 顕)な 観察

の意義に関する報告がされ,196]年 のBrukholderに

よる免疫蛍光抗体法の報告へと続 く`}.本 邦では1954

隼の木下らの報告が初めてであるfits,,以降半世紀に渡 っ

て光顕,電 顕および免疫蛍光抗体法の3法 による診断の

発達 と普及に伴い,腎 臓疾患の臨床病理学的分野に大 き

な進歩をもたらした.実 際に膜性増殖性糸球体腎炎,膜

性腎症,お よびIgA腎 症などは,腎 生検によって疾患

概念が確立された腎糸球体病変である.

　 一方,腎 生検の手技に関 しても,ヨ ー ド造影剤を使用

するX線 透視下での検体採取に代わって.超 音波 ガイ

ド下の穿刺が主流 となり,14GのVim・Silvermann針

やTru・Cut針 か ら,侵 襲の少ないiscのBiopty・Cut

針 を 装 着 した 自動 生 検器(Bioptg-GunやBard・

MAGNUM)な どを使用 した方法へと変遷 し,よ り確

実かっ安全に腎生検を施行することが容易になった劇.

　 当院においても2003年 までの約35年 間に1247例

の腎生検が行なわれている,そ の巾で診断の確定 してい

る合計752症 例の内訳 は,一 次性糸球体腎炎519例

(69.0%),二 次牲糸球体胃炎221例(29.4%),尿 細3

閤質性病変12例(L6%)で ある、今回我 々は,当 院

における腎生検施行症例と,そ の病理診断を集計 し,特

に成人ネフローゼ症候群の主要な原因疾患の一っである

膜性腎症に関 して詳細を追跡 しえた33症 例にっいて臨

床的,病 理的検討を行った.

材料および方法

　対象は慶慮義塾大学病院腎臓内科で保管されている昭

和44年(1969年)か らの腎生検台帳記録例のうち.

病理診断名や臨床経過を迅跡出来 る昭和49年(1974

年)か ら平 成15年(2003年)ま での752GE例 と した.

生 検 の 目 的 が糸 球 体 腎 炎 の診 断 で あ るの に もかか わ らず,

採 取 され た検 体 が 髄 質 の み で糸 球 体 の形 態 診 断 が 出 来 な

いiiti例や,糸 球 体 は採 取 され て い るが 病 理 学 診断 が 得 ら

れ な か った症 例 は デ ー タ整理 の対 象外 と した.一 方,病

理診 断 目的 が 稀 々 の 理 由 か ら糸球 体疾 患 で は な く,間 質

性 腎 炎 や 腎 硬 化症 な どの 尿 細 管 問 質 や 血 菅性 病 変 で あ っ

た 検 体 は デ ー タ整 理 の 対 象 に 含 め た.ま た,複 数 の 腎生

検 が実 施 され た症 例 で は,最 終 の病 理診 断 名 を使 用 した.

これ らの 腎 生 検 デ ー タを 整 理 す る ため に 、Microsoft社

の デ ー タベ ー ス管 理 ソ フ トウ ェ アで あ るAccessを 吊 い

た腎生 検 管理 システ ムを 当院腎 臓 内科 で独 自に作 製 しデ ー

タ解 折 の 一 助 と した.

　 観 察 対 象 検 体 は,光 顕 材 料 をhematoxylin-eosin染

色,　periodic　acid・Schiff's(PAS)染 色,　periodic　acid

silver　me1henamine染 色 お よ び 必 要 に 応 じてCongo・

Redな ど を 用 い た 特 殊 染 色 で 観 察 し,　w顕 は5000～

10000倍 で の 観 察 を実 施 した。 免 疫 蛍 光 抗 体 法 は 凍3w

慷 本 を 用 い て1gG,　 IgA,　 lgM,　 C且q,　 C3,　 C4,　 fi・

brinogenな ど の染 色 で 行 い,こ れ ら三 種 類 の 検 査 を 総

合 して 診 断 した病 理 組 織 診 断 名 は,1995年 のWHO基

岬黒に 準 じて 分 類 した81.IgA腎 症 は免 疫 蛍 光 抗 体 法 で メ

サ ンギ ウ ム領 域 にIgAが 優 位 に認 め られ る こ とで 診 断

され91。WHO分 類 で は 二 次 性 糸 球 体 疾 患 に 分 類 さ れ て

い るが,本 邦 で は最 も頻 度 の 高 い 糸 球 体疾 患 で あ り,ま

た.病 因 も確 定 され て い な い こ とか ら,本 検 討 で は一 次

性 糸 球 体 疾 患 と し て 果 計 した.Antineutrophil　 cyto・

plasmic　 antibody(ANCA)陰 性 で あ っ て も光 顕 で 半

月 体 形 成 性 糸 球 体 腎 炎 と診 断 しえ る もの は半 月 体(管 外

1塗)糸 球 体 腎 炎 と してX201し たim.

　 膜 性 腎 症 はわ が 国 で も難治 性 ネ フ ロー ゼ症 候 群 の 原 因

疾 患 と して 璽 要 で あ り,詳 細 を追 跡 出 来 る33例 にっ い

て,各 々 の臨 床 経 過,腎 生検 時 の 検 査 デ ー タ,治 療 効 果

や予 後 に つ いて別 途 検 討 を加 え た,明 らか に薬 剤 に起 因

す る二次 性 の膜 性 腎症 は除 外 した が,悪 性 腫 癌 に と もな

う膜 性 腎 症 は,癌 抗 原 と免疫 蛍 光 抗体 法 や電 子 顕 微 鏡 に

よ り忽 め られ る沈 着 物 との 関連 性 を証 明 す るの が 困 難 で

あ り一 次 性 の膜 性 腎 症 と して 扱 っ た川.ま た生 検 時 か ら

の 尿 蛋 白,血 圧,血 清 ク レア チ ニ ン値 な どの推 移 を追 い

なが ら,ス テ ロイ ド投 与 の 有 無 や ス テ ロ イ ド治 療 の効 果

に つ いて の 検 討 お よ び諸 家 の 報 告 と の比 較 を行 った,治

療 効 果 は,ス テ ロ イ ド治療 開 始 か ら1ヶ 月,1年,2年,

5年 後 の い ず れ か にお いて1日 の 尿 蜜 白 がlg以 下 に改

善 した症 例(有 効 群)と,1日 の 尿 蛋 白 が 依然 且gを 越

え る症例(無 効 群)と に 分 け て比 較 検討 を試 み た.尿 蛋
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白 の定 量 評 価 には24時 間 蓄 尿 の デ ー タを 用 い た が,退

院 後 か ら数 年 経 過 して お り,新 鮮 尿 検 体 を 用 い て 算 出 し

た尿 蛋 白 の 概 算 値 の み 表 示 が あ る 場 合 つ い て は,(一)を

ゼ ロ,15mg/dl相 当で あ る(±15)の 表 示 を0 .1　g/日,

(1十30)～(1十50)を0.5g/日,(2十70)～(2十100)を

LOg/日.(3十200)を2.Og/日,(3十400)を4.Og/日

相 当 と して 換 算 した.膜 性 腎 症 の 腎 組 織 はEhrenreich

&ChurgのStage分 類 で 整 理 し,　PAS染 色 に お け る糸

球 体 の 硬 化 性 変化 の割 合(%)と,皮 質 領 域 に お け る 間

質 線 維 化 と尿細 管 萎 縮 を 呈 す る病 変 領 域 の 割 合(%)に

つ い て比 較 した。 血 尿 に 関 して は 光 学 顕 微 鏡 の400倍

で の 強 拡 大 視 野(HPF)の 観 察 に お い て,検 鏡 のHPF

で 赤 血 球 が 無 しを ゼ ロ,0～2/HPFを0.5,3～10/

HPFを1.0,　 U～50/HPFを2.0,≧51/HPFを3.0と

して数 値 化 して比 較 検 討 した.

　 集 計 結 果 は 平 均 魑 ±標 準 誤 差(min±S.E.)で 表 示

した.パ ラメ トリッ クな2群 間 の統 計処 理 は 対 応 な しの

t検 定 を 用 い,3群 間 以 上 の 各 グ ル ー プ 間 の 検 定 に は

one　 way　 ANOVAとFisherの 最 小 有 意 差 法(PLSD)

テ ス トを用 いた.ノ ンパ ラメ トリ ッ クな3群 間 の 検 定 は

Kruska]・Walks検 定 と,　Post・hoc　 testと して お の お の

2群 ず つ の デ ー タ に対 す るMann・Whitney　 U　testを 実

施 した.P値 が0.05未 満 を統 計 学 的 に 有 意 で あ る と し

た.

結　　果

m　 当院における腎生検の概要

　 1969年(昭 和44年)か ら2003年(平 成15年)ま

での35年 間に当院で施行された腎生検は合計1247例

(男性660名,女 性587名)で あり,1988年 から1990

年の期間で件数の減少が認められるが,そ の後漸増 し年

間平均で約90～50件 施行されていた.全 期間を通 して

男女比率は,ほ ぼ同等であった(第1図).

　 1247例 の中で,カ ルテや検査dL録 が保存 されており

臨床経過や組織診断名を詳 しく追跡出来たのは1974年

(昭和49年)か らの症例であり,2003年(平 成15年)

までの30年 間に施行 された1165名 の中で確定診断の

っいた症例の合計は752例 で,男 性が377名(50 .1%),

女性が375名(49.9%),平 均年齢 はおのおの91.5歳

と37.2歳 であった.

　 752名 の内訳は一次性糸球体疾患が519名 であ り,

752例 の全対象検体に対 して69 ,0%を 占め,ル ープス

腎炎や糖尿病性腎症,ANCA関 遡血菅炎や移植腎など

を含む二次性の糸球体疾患が221名,お よび尿細管間

質疾患が12名 であ った.1995年 のWHO分 類 に準 じ

て8項 目に分類 したものに加えて,尿 細管問質性病変と,

その他.のYIQ項 目で整理 したものを呈示 した(第1

表).血 管系疾患にお ける糸球体病変の11名 の うち1

名が顕微鏡的多発動脈炎であ りANCA陽 性であった.

移植腎糸球体病変は,拒 絶反応の評価や原疾患の疑いで

採取 された13検 体であり,そ のうち3症 例に膜性腎症

の所見が認められている、尿細管間質性病変の12名 の

うち2名 に急性尿細管壊死が認められた.

　一次性糸球体疾患 は全519例 の うち,1gA腎 症 が

148名(28.5%)と 最 も頻度が多 く,微 小糸球体変化が

133名(25.6%),膜 性腎症79名(15 .2%),メ サ ンギ

ウム増殖性腎炎が57名(11.0%),ま た巣状分節性病
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第1図 当院での腎生検実施件数の年次推移
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慶慮医学　82巻3号(平 成17年9月)

第1表 　WHO分 類(1995隼)に 準 じた腎疾患区分

男性(377人)　 女性(375人) 男女合計

腎疾患区分 人数　平均年齢　人数　平均年齢　人数　平均年齢
(人)　　(救)　　(人)　　(歳)　　(人)　　(歳)

1.原 発性糸球体疾患(糸 球体腎炎 と関連 病態)

2.系 統的疾患におけ る糸球体賢炎

3.血 管性疾患におけ る糸球体病変

4.代 謝性疾患 における糸球 体病 変

5.週 伝性腎病変(Alport's　 Syndrome)

6.そ の他の糸球 体疾患(薬 剤性 腎障轡疑 い)

7.終 末期腎

8.移 櫃腎糸球体病変

9.尿 細管間質性病変

io.そ の他の血菅系疾患 〔ANCA関 連血菅炎等)

　　 　合　 　 　計

300　 　　40.1　 　　219

34　 　　41.6　 　　　122

　 5　 　 55.6　 　　 6

18　 　 493　 　 　10

　 0　 　 　 -　 　 　　1

　 1　　 57.0　 　　 0

　 0　 　　 -　 　　　1

　 7　 　 47.9　 　　　6

　 5　 　 47.0　 　　 7

　 7　 　 623　 　　 3

377　 　　41.5　 　　375

37.2　 　　519　 　　38.9

33.7　 　　156　 　　35.3

35.7　 　　　11　 　　46.4

61.4　 　　　28　 　　54.0

35.0　 　　　　1　　　35.〇

　 一　　　　1　　 67.0

40.0　 　　　　1　　　90.0

352　 　　　　13　　　　A2.]

42.9　 　　　12　 　　94.8

55.3　 　　　30　 　　60.2

37.1　 　　752　 　　39.3

疾患名
a 20　 　 40

　 人 数(人)

60　 　 80　 　 100　 120　 140　 160

1朗腎竈

微4、糸球体慶イヒ

誤性腎症

メサンギ,ム増殖牲糸球体賢炎

巣状分節性病慶

未分額糸球体腎炎

膜性増殖性糸球体腎炎

硬化性糸球体腎炎

半月体(管外性)糸 球俸腎炎

管内増殖性糸球体腎炎

ロ男姓　 四女性

第2図 一次性糸球体 腎炎(519例)

変26名(5.0%,全 例 巣 状 糸 球 体 硬 化 症),膜 性 増 殖 性

糸 球 体 腎 炎16名(3.1%),管 内増 殖 性 糸 球 体 腎 炎7名

(L3%)で あ っ た(第2図).半 月 体(管 外 性)糸 球 体

腎 炎 は15名(2.9%)で あ り,そ の うち6名 がANCA

陽 性,2名 は陰 性 で7名 が不 明 で あ った.

　 二 次性 糸 球 体 疾i患の221例 の う ち,系 統 的 疾 患 に お

け る糸 球 体 腎炎 や代謝 牲疾 患 に お け る糸 球 体病 変 は184

名 認 め られ,そ の 中 で ル ープ ス腎 炎 が140名(76.1%)

と 最 も多 く女 性 が82.1%を 占 め て お り,糖 尿 病 性 腎 症

が13名,紫 斑 病 性 腎 症 と ア ミロ イ ドー シス が10名 ず

つ で あ った(第3図) .

　 疾 患 の 頻 度 を 男 女 別 に 見 て み る と,男 性 で はIgA腎

症 が89名(23.6%)と 最 も多 く,微 小 糸 球 体 変 化

(21.2%),膜 性 腎 症(109%)と 続 い て い た(第4図) .

女 性 はル ー プ ス腎 炎 がll5名(30.7%)と 最 も多 く,

IgA腎 症(15.7%)と 微 小 糸 球 体 変 化(14.1%)が 続 い

て い た(第5図).ま た,年 代別 の 男女 比 率 は,30歳 代

と90　 代 は ほ ぼ 同等 の比 率 で あ ったが,20歳 代 は203

例 中 で 女 性 の 方 が58,6%(119名)を 占 め,50歳 代 と

60歳 代 は男 性 が お の お の63.2%(67名),67.2%(43

一i4s一



浅井:慶 磨義塾大学病院における筒生検

人数{人}

疾患名 0 zo 40 60 80 Boa iza 140 160

ルーブス腎炎

循尿病盤賢碇

捗価腎

繋瑛病性腎虚

7ミ ロイ ドーシス

その飽の血管昂震聖

サル コイ ドー シス

瓠皮症賢

血詮性斑小面口胆冠

ウェゲナー肉薯皿

多兜性骨創 』

膳廊性動風瓜囲炎

その佗

1

1
ロ男性 ロ女性

第3図 　二次性糸球体胃炎(221例)

人数(人)

疾患名
　　　 1麟貿醒

の小航u偉 醒化

　　 隅虚闘直

　 qA'9L糧 矯性承蝿降賢飛

　　　　　　 ルーブス胃薩

　　　　　 鼠叡"駅 脇 耀

　　　　 竃曾鎖勲題偽賢飛

　　　　 硬化4A4銘 賢飛
　　　　　　 o鳳 窮憧闘直

　　 日惣増随姓鵡準郎賢舜

辱隅傭{篭 外粧}」』鳳偽嘱燐

　　　　　　　　　勝樋e

　　　 モの恰の自管凧戯㊤

　　　　　　 鷺刷個性腎解

　　　　 爆巴留聞買雌個ロ
　　　　 アミρイトーシス

　　 曽内購殖性44体 習糞

　　　　 サ侮2イ ドーシス

　　　　　　　　廼醒直曾

　　　 Ω脆 趣小me随 置

　　　　　　 疹麗腔脅琶四

　　　　 晒国嬉塾皿周田糞

　　　　　　　　　 その自

0 zo 40 sa 80 goo

第4図 男性の疾患別頻度(377例)
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慶慮医学　82巻3号(平 威17年9月)

疾患名
0

ループス健員.

　 　 1ｵpQ

tiihAi曝鶴慶佗

　 願進岡盤

',"'リム場騒織糸雌体側袋

承"晒 繭隠"胃 飛

■緩"圃 陰廓躍

　 隅豊堀aneun日 員

串月儲 〔口外巴,kgpWR

　 　 　 脳礪 閲翼盤爾窟

　 　 　 　 　 脚
　 　 　 Q佗虚ぬ琢錦側員

　 　 　 アミロイドーシス

　 　 　 　 nw腐 霊岡醒
　 4内 曜騒腔贔題俸胃員

　 　 　 　 口醸腐恨"醒

　 　 董の飽の自日鼠段愚

　 　 　 サルコイドーシス

　 　 　 　 　 聾配虐胃
　 　 自詮腔像小自曽陣登

　 　 　 ウ`ゲナー肉"a

　 　 　 　 多鰭匡脅圏

　 　 　 　 　 その飴

zo 40

人数(人)

60 so Sao 120

第5図 女性の疾患別頻度(375例)

第2表 　年代別および7汝 別の高頻度疾患

　　　　男　　女年　代

　　　　合計人数

男　　性　(症例数) 女　　性　(疲例数)

男性計 1 z 3 女性計 1 z 3

10歳 代

20歳 代

30畿 代

40裳 代

50歳 代

60歳 代

70歳 代

80歳 代

49

203

iss

13]

ios

64

zs

　 1

21　 　 1gA(9)

84　 　 MC(28)

84　 　　18AC36)

63　 　　1gAUO)

67　 　　MN(里1)

43　 　　MN(13)

14　 　 Cres(4)

且　 　 H-S(L)

MC(6)

IsA(27)

MC(18)

MCQO)

Mes(9J

MC(9)

MN(3)

FGS(2)　 　　 28

LN(S)　 　　119

LN(7)　 　 8b

Mes(9)　 　 68

MCB)　 　　 39

FGS(3)　 　　 21

MC(2)　 　 15

　 -　 　　　　 o

MC(--)　 LN(8)　 　IgA(3)

LN(34)　 IgA(33)　 MC(201

LN(42)　 IgA(10)　 MC(8)

LN(22)　 MN(10)　 IgA(9J

MN(9)　 　 LN(9)　 　 IgA(4)

MN(7)　 SCC(2)　 Amy(1)

MC(4)　 Cres(3)　 MN(27

<略 語>　 IgA:lgA　 nephropathy(Berger　 Disease),,　 MC
.:minimal　 change,

　 　 　 　 FGS:focal/segmental　 lesions,　 　 LN:lupus　 nephritis,

　 　 　 　 Mes:mesangial　 proliferative　 glomerulonephritis　 IGN1,　 MN:membranous　 nephropathy,

　 　 　 　 SCC:systemic　 sclerosis,　 Amy:amyloidosis,　 Cres:Crescen[ic(extracapillary)CN,

　 　 　 　 H・S;nephritis　 o「Henoch-SchSnlcin　 purpura(anaphylactoid　 purpura)

名)で あり女性より疲例が多かった.10^一40歳 代の男

性はIgA腎 症 と微小糸球体変化が多 く,女 牲はループ

ス腎炎が高頻度でIgA腎 症と微小糸球体変化が続いて

いた.50～60歳 代は男女 ともに膜性腎症が多 く認め ら

れ,70歳 代では半月体(管 外性)糸 球体腎炎が全年齢

層(15症 例)の 半数にあたる7症 例に認め られた(第

2表).

(21膜 性腎症生検例の解折

　① 症例の内訳と治療(第3表,第6図)

　当院で腎生検が施行された膜性腎症の症例は,昭 和

44年(1969年)か らの累計で79例(男 性41例.女
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浅井:慶 慮義塾大学病院における腎生検

第3表 　膜性腎症患者の予後と検査データ

ステ ロイ ド

な し:H例

ステ ロイ ド あり　22例

有効　13例 無効　 9例

平均年齢　　 　 　　 　　 (歳)

性別　 　　 　 　 (男性:女 性)

平均追跡 年数　 　　　 　 (年)

ステロイ ド初期投与量 　(mg)

ステロイ ド投与期間 　　　(月)

ネフローゼ　　　(あ り　 な し)

51.量 ±4.0

　 4:7

8.2ｱ1.6

、丁,

51.9ｱ9.3

　 6:7

4.2ｱ0.6

36.7tl.9

14.8ｱ3.2

　 11:2

55.1ｱ3.0

　 7:2

4.8ｱ0.9

33.6ｱ4.5

9.8t8.1

　 6:4

1日 尿蛋白最(g/日)

　 　　　 　　:生 検時

　 　　　 　　:且 ヶ月後

　 　　　 　　=且 年後

　 　　　 　　12年 後

　 　　　 　　:5年 後

2.78ｱ0.61

3.11ｱ0.67

z.z7ｱo.as

1.5310.54

0.95ｱ0.49

(n)

u

u

u

9

8

5.44ｱ0.82

2.10ｱ0.43'

0.56ｱ0.16'

0.53tO.1T

asoｱo.ia

ω

13

13

13

10

6

5.90ｱ1.57"

9.63ｱ0.88

9.57ｱ1.52

5.76ｱ1.23"

1.52ｱ0.28

)
n

O
げ

O
V

9

6

4

(

血L清アル ブ ミン(g/dD

　　 　　　　 :生 検時

　　 　　　　 :2年 後

　　 　　　　 :5年 後

2.91ｱ0.25

3.86ｱ0.14

3.55ｱ0.56

l　

Q
り

4

1 2.20ｱ0.25

391土 α11.

4.Q8ｱ0.40

3

0

5

1

　
1

2.5110.37

3.1710.38"

9.1510.25

O
U

の0

4

血清 クレアチニ ン(mg/dl)

　　 　　　　 :生検時

　　 　　　　 :2年 後

　　 　　　　 :5年 後

0.86±0.12

0ssｱo.io

O.86±0.14

11

9

8

090±0.08●

0.84ｱ0.08'

o.azｱo.os

3

1

6

1

　
1

1.19ｱ0.27"

L85=と0.35・ コ

L68士O.40

9

6

4
7

収縮期血圧(mmHg)

　　 　　　　 :生 検時

　　 　　　　 :2年 後

　　 　　　　 =5年 後

124.4ｱ4.6

127.6ｱ2.1

135.7ｱ4.9

L　

q
》

6

1 125.4ｱ4.1'

130.2ｱ3.9'

124.0ｱ9.3

3

9

4

1 140.6ｱ9.5"

144.3ｱ3.2"

135.0ｱ5.3

O
V

戸0

4

他剤併用例 抗血 小 板薬:2,ACEi:　 抗 血 小 板:2.　 ACEi

1.ARB:1　 　　　　　　 1.　ARB:2

抗血 小 板 薬:3,ACEi:

2,抗 血 小 板 薬 十ACEi;

1,ARB:2

'=pく0
.05vsス テ ロ イ ド無 効 　 a)lp<0.05　 vsス テ ロ イ ド な し

ACEi:angiotensin　 converting　 enzyme　 inhibitor.　 ARB:anaiotensin　 tf　receptor　 blocker

症例し心

　 25

20

15

10

5

a
4

3

7

1願
31

圃

3

20歳 代　　39歳 代　　40歳 代　　50541代　　60歳 代　　701.!代

第6図 当院での膜性腎症患者の年齢分布

性38例)で あ った.そ の う ち現 在 カル テが 保 管 さ れ て

お り詳 細 を追 跡 で き た症 例 は33例(男 性17名,女 性

16名)で あ り,生 検 時 の平 均 年 齢 は男 性 が50,1歳,女

性 が55.1歳 で あ った.33例 中,生 検 後 に悪 性 疾 患 や慢

性 関 節 リウ マ チ な ど を 併 発 した 症 例 が9例 み られ た.

33例 中,22例 で は 生 検 後 に ス テ ロ イ ド治 療 が 行 わ れ

(ス テ ロイ ド投 与 群),残 り11例 は ス テ ロ イ ド治 療 な し

に経 過 観 察 され た(ス テ ロ イ ド非 治 療 群).ス テ ロ イ ド

投 与 醇 の うち,治 療 開 始 後 の1日 の尿 蛋 白 が1g以 下 に

減 少 した症 例(有 効 群)は13例 あ り,尿 蛋 白が 上 記 以

下 に減 少 しなか った症 例(無 効 群)は9例 で あ っ た.生

検 後 の 追 跡 年 数 は ス テ ロ イ ド非 投 与 群,ス テ ロ イ ド有 効

群,ス テ ロ イ ド無 効群 で,そ れ ぞ れ8.2±1.6年,4.2±

0.6年 。4,8±0.9年 で あ うた.ス テ ロ イ ド初 期 投 与 量 は,
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慶雁医学 　82巻3号(平 成17年9月)

prednisolone換 算 で,有 効 群 に お いて36.7±1.9　 mg/

日.無 効群 にお い て33.6±4.5mg/日 で あ り,両 群 間 の

有 意 差 は なか った.一 方,ス テ ロ イ ド投 与 継 続 期 間 は,

有 効 群 で14.8±3.2ヶ 月,無 効 群 で9.8±3.1ヶ 月 で あ り,

有効 群 の投 与 期間 が無 効 群 に比 較 して長 か った.ネ フ ロー

ゼ 症 候 群 を 呈 し た症 例 は33例 中 の60.6%に あ た る20

例(男 性11名.女 性9名)で あ り,そ の う ち16名 で

ス テ ロイ ド治 象 が行 わ れ た.4症 例 に お い て ネ フ ロ ーゼ

症 候 群 を呈 して い たの に も係 わ らず ス テ ロ イ ド治 療 が 行

わ れ な か った 理 由 は,本 人 の 意 向 や 糖 尿 病 の 合 併 な どで

あ った.

　 ② 尿 蛋 白(第3表.第7図)

　 腎 生 検 時 の1日 の 尿 蛋 白 は,ス テ ロ イ ド非 投 与 群 で

2.78±osisで あ り,有 効 群(5.44±0.82g)と 比 較 し

て少 な い傾 向 が 認 め られ(P=0.057),無 効 群(5.90±

1.57g)と 比 較 して 有意 に 少 な か った(P=0.043).生

検 時,iヵ 月後,1年 後,2年 後,5年 後 の1日 の尿 蛋

白 の 推 移 を み る と,ス テ ロ イ ド非 投 与 群 で は生 検 時

(2.78±0.61g)と 比 較 して,1ヵ 月 後(3.11±0.67g),

1年 後(2.27±0.89g),2年 後(1.53±0.54　 g),5年

後(0.95ｱ0.49g>と,尿 蛋 白の 漸 減 傾 向 が認 め られ た.

一 方 ,有 効 群 は生 検 時(5.9410.82g)と 比 較 して,1

ヶ月 後(2.10±0,43g),1年 後(0。56±0.16g),2年

後(0。53±0.17g),5年 後(0.50±0.18g)と,尿 蛋

白 の 減 少 が 認 め られ た,無 効 群 は 生 検 時(5.90±1.57

g)と 比 較 して,1fi月 後(4,63±0.88　 g),1年 後

(4,57±L52g),2年 後(5.76±L23g)も 尿 蛋 白 の 改

善 が 認 め られ ず,5年 を経 過 して もL52±0.28　 gと,

依然1gを 超 え る1日 の尿 蛋 白 が認 め られ た.尿 蛋 白 は,

投 与 開 始 後1ヶ 月,1年,2年 の いず れ にお いて も有 効

群 が 無 効群 と比 較 して有 意 に 減 少 して いた.

　 &0

　 7.0
3
弓6.0
も

議5・o
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趣 ・

mz.o
P

1.0

　 0.0

　 　 0
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第8図 　膜性腎症患者の血清 クレアチそ ンの推移

iz

第7図 　膜性腎症患者の尿蛋白の推移

　 ③ 血 清 ク レァ チ ニ ン(第3表,第8図)

　 腎 生 検 施 行 時 の 血 清 ク レア チ ニ ンは,ス テ ロ イ ド非 投

与群(0.86±0.12mg/dD,有 効群(oso±0.08　 mg/dl),

無 効 群(1.19±0.27mg/d1)の3群 問 で 明 らか な 差 は

認 め られ な か った.し か し,2年 後 は無 効 群(1.85±

0.35mg/dl)が ス テ ロ イ ド非 投 与 群(0.88±0.10mg/

dl)や 有 効 群(0.84±0.08　 mg/d1)よ り も有 意 に 上 昇

して お り.5年 後 も無 効 群(L68±0.40　 mg/dl)が ス

テ ロイ ド非 投 与 群(0.86±0.14mg/d1)や 有 効 群(0.82

±0,09mg/d1)よ り も有 意 に 高 値 で あ った.ま た無 効

群 内 で の 血 清 ク レ ア チ 昌 ン は,生 検 時(1.19±0.27

mg/d1)と 比 較 して2年 後(L85±O.35　 mg/dl)と5

年 後(L68±0.40　 mg/d1)に 増 悪 傾 向 が み られ た が,

これ は有 意 な上 昇 で は な か った.

　 ④ 血 清 ア ル ブ ミン(第3表)

　 腎 生 検 時 の 血 清 ア ル ブ ミ ン は,ス テ ロ イ ド非 投 与 群

(2.91±0.25g/dDが 有 効 群(2,20±0.25　 g/di)や 無 効

群(2.51±0.37g/d1)よ り も高 い 傾 向 に あ り.有 効 群

と無 効 群 との 間 に有 意 な差 異 は なか った.し か し治 療2

年 後 の 有 効 群(3.91±0.11g/d1)は 無 効 群(3.17±038

g/d】)と 比 較 して 有 意(P=0.012)に 血 清 ア ル ブ ミ ン

濃 度 が 高 く,有 効 例 の 血 清 ア ル ブ ミンは2年 後(3.91±

0.11g/dDと5年 後(4.08±0.40　 g〆dl)い ず れ も,治

療 に 伴 う有 意 な 改 善 効 果 が 認 め られ た.

　 ⑤ 血 圧(第3表)

　 腎 生検 施 行 時 な らび に2年 後 の 収縮 期 血 圧 は,ス テ ロ

イ ド無 効 群(140.6±9.5mmHg)が ス テ ロ イ ド有 効 群

(125.4±4。1mmHg)や 非 投 与 群(124.4±4.6　 mmHg)

よ り有意 に高 か った.ま た3群 共 に,い ず れ も腎 生 検 か

ら5年 後 に 至 る ま で 有意 な血 圧 の変 動 は認 め られ なか っ

た.
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第4浅 　膜性腎症患者の組織所見と尿蛋白の選択姓指数

検査項目
ス テ ロ イ ド

な し;1且 例

ス テ ロ イ ド あ り:22例

有効:13例 　 　無効:9例

膜性腎症の組織Stage分 類

膜性腎症の糸球体硬 化度(%)

膜性腎症の間質尿細管 変化(%)

尿 蛋白の選択性指 数(Selectivity　 Index)

　 LStO.2　 　　　　 L7tO.2　 　　　　 1.9ｱ0.3

　 6.6t2.A　 　　　　4.6ｱ2.5　 　　　　9.6ｱ4.8

　 6.1ｱ1.8　 　　　　4.6ｱ1.9　 　　　　8.3t3.4

0.242　 0.081　 0.232'0.076　 　0.256ｱ0.185

　 ⑥ 腎 生 検 組 織 所 見(第4表)

　 Ehrenreich&Churgの 膜 性 腎 症 病 期 分 類 は,　 Stale

Iが 全 体 の36.3%,nと 皿が お の お の36.3%と27.4%

で あ り,ス テ ロ イ ド非 投 与 群 と有 効 群 お よ び無 効 群 の3

群 間 で 有意 な差 は認 め な か った.ま た,糸 球 体 の硬 化 性

変 化 の割 合,な らび に皮 質 領域 に お け る間 質 線 維 化 と尿

細 管 萎縮 を 呈 す る病 変 領 域 の 割 合 に 関 して も,3群 間 で

有 意 な 差 は認 め られ なか った.

　 ⑦ 蛋 白 尿 の選 択 性 指 数(Selectivity　 Index)

　 ス テ ロ イ ド非投 与 群(0.zaz±0.081),有 効 例(0.232

±0.076)と 無 効 例(0.256ｱ0.185)の3群 間 で の 有 意

な差 は認 め られ な か った(第4表).

　 ⑧ 　血 尿

　 腎 生 検 施 行 時 の血 尿 ス コ ア は,ス テ ロ イ ド非 投 与 群

(0.73±0.22)が 有 効 群(1.19±0.3Dと 無 効 群(L22

±0.35)に 比 べ て軽 度 な傾 向 が 認 め られ た.治 療 開 始 の

1ヶ 月 後 に は 有 効 群(0.81±0.2Dが 無 効 群(L50±

o.as)よ りも改 善 傾 向 を認 め,5年 後 に は ス テ ロ イ ド非

投 与 群 の7症 例 と有 効 群5症 例 の 全 て の 血 尿 が 消 失 した

が,無 効 群(0,88±0.43)に は依 然lm尿 の 残 存 が 認 め ら

れ た.

考　　察

　近集,慢 性腎不全か ら維持透桁の導入に至る患者は全

国で年問約3万 人にもおよび,そ の約3割 を慢性糸球体

腎炎が占めている'a.こ れらの疾患の進展予防のために

も,腎 生検による的確な病理組織診断を実施し,適 切な

治療方針の決定や疾患の予後判定を行うことが重要であ

る.ま た,長 期にわたって腎生検施行数は年間40例 程

度が続いており,他 の診断技術の巡歩にもかかわらず,

腎生検の必要性は決 して少なくなる傾向はないと考え ら

れる.

　当院で施行された752例 中,IgA腎 症は全体の19.7

%に あたる148例 を占め,本 邦の他施設(平 均32.6%)

や"91,"",海 外の報告(平 均18.3%)」 臨'33'でも高頻度

に認め られる疾患であり,当 院で採取された組織型や当

院での治療法および予後などに関 しても今後の更なる分

折が7thで あると考えられた.ま た,今 回諜細な分折を

実施 した33名 を含む膜性腎症患者の合計 は79名 で,

40～60代 の中高年に多 く全対象検体の10.5%を 占めて

おり。頻度 としては本邦(平 均ias%)お よび海外の

集計結果(平 均10.4%)と ほぼ同等であ った"・O-t31

(第5表).巣 状分節性病変は合計25例 で1990年 代は

13例 だったが,2000年 以降の4年 間ですでに11例 認

められており,他 の文献でも指摘されているように近年

増加傾向にあると考え られgin,.糖 尿病{生腎症は頻度的

にも腎不全の重要な原因疾患であるにもかかわらず,当

院でも752例 中13例 と少ないが,こ れは糖尿病患者に

尿蛋白が出現 した場合,腎 生検を行わずに糖尿病性腎症

と診断 されている症例が多いことを示唆 しており,糖 尿

病患者に対する腎生検の適応にっいては今後の検討が必

要であると考えられた.ル ープス腎炎は20～30歳 代が

ピークであり疫学的にも同等の傾向であったが,当 院で

は全身性エリテマ トーデスの症例数が他施設よりも多い

ことが考え られ,全 検体数に占めるループス腎炎の割合

は18.6%と 高か った.ま た,ま れな疾患で当院の検体

には無か ったが,ク リオグロブリン腎症や葬薄基底膜病

には電子顕微鏡による診断が重要であり,当 院のア ミロ

イ ドーシスの症例においては電子顕微鏡によるア ミロイ

ド細線維の同定 に有用であったと考えられた.

　当院での膜性腎症患者33症 例のうち,治 療開始1年

後に1日 の尿蛋白が消失を含めて1g以 下となった寛解

症例は,ス テロイ ド投与群が54.5%で あるのに対 して

非投与群が36.4%で あり,ス テロイ ド治療が短期間で

の寛解導入に優れていると考えられた,2年 後にはいず

れも50%台 となり,5年 後にはステロイ ド非投与群が

72.7%と ステロイ ド投与群の59,1%を 上回 っていた.

しか しステロイ ド非投与群は治療開始時点で既にステロ

イド投与群よりも1日 の尿蛋白が有意に少なく,ま た血
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第5衷 　lgA胃 症と膜性腎症の全検体数に占める割合(本 邦他院および海外)

施　設(報 告年度) IgA腎 症(%)膜 性腎碇(%)腎 生検 の検体総数(例)

慶慮義塾大学 病院(2005)

国立佐愈病院(2004)

順天堂大学医学部(2003)

横浜市立大学医学部(2000)

東京女子医科大学(1999)

尾道県立腐院(1999)

和歌山県立医科大学(1994)

本邦の平均(当 院 は除 く)

18.7

34.4

42.0

29.1

37.0

25.2

ze.0

82.8

Los

8.]

且2.0

21.4

1LO

13.9

9.]

128

752

pass

iaso

117

452

115

580

中華 人 民 共 釦 国(2004)

フ ラ ンス(200A)

ス ペ イ ン(2004)

イ タ リア(2004)

ブ ラジ ル(2004)

ア メ リカ合 衆 国(200の

海 外 の 平 均

30.5

15.3

14.2

22.7

Mβ

iz.i

183

ss

9.6

9.4

且7.7

its

7.3

10.4

13,519

1,742

8,722

14.607

　 943

　 299

全体の平均(当 院 は除 く) 25.4 its

清 クレアチニンは治療期間を通 じて増悪を認めず,収 縮

期血圧 もステロイド非投与群の方が低笹であり,自 然寛

解 した症例が存在 した可能性も考え られた.5年 の長期

予後で見てみると,ス テロイ ドを投与せずに他の抗血小

板薬やアンジオテンシン変換酵素阻害薬,ア ンジオテ ン

シン皿受容体拮抗薬を内服 しなが ら経過観察 した方が寛

解率が高か ったともいえるが24,,生検時の尿蛋白が有意

に多い症例に対 して,ス テロイ ド投与無 しで経過観察す

るのは困難であり,短 期間での寛解導入を試みる観点か

らもステロイド治療を開始することが望ま しいと考えら

れた.

　 ステロイ ド投与群内で1日 の尿蛋白を,2年 後まで追

跡 しえたネフn一 ゼ症候群の13例 と非ネフローゼ症候

群の3例 の合計16例 を対象にして,生 検時 と治療2年

後,治 療1ヶ 月後と治療2年 後の尿蛋白の相関を比較 し

たところ,相 関係数(r)は それぞれ0.31と0.71で あっ

た(第9図 のaとb).こ の結果か ら,治 療前よりも治

療1ヶ 月後の尿蛋白の方が2年 後の予後と有意に相関が

高 く.1ヵ 月後の治療効果で2年 後の治療効果の予測が

つ くと考えられた.す なわち,治 療 亘ヶ月後の近接効果

を把握することによって治療法の是兆の判定材料となり,

近接効果が良好でない場合には長期予後の不良が予測さ

れるので,ス テロイド治療に加えて免疫抑制剤を使用 し

た治療の検討が璽要であると推測 された.

　膜性腎症患者の血清クレアチニンは,ス テロイ ド非投

与群と有効群では5年 経過後も平均でLO　 mg!dl以 内
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第9図 　 1日 の尿 蛋白の排泄量 と治療期聞の相関関係

　(の　生検時 と治療開始2隼 後 の1日 の尿蛋 白の排泄量

　(b)治 療 開始1ヶ 月徴 と治 療開 始2年 後の1日 の尿 蛋

　　 白の排泄 鼠
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