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【Differential Diagnosis】

〈基礎にある腎疾患について〉

　　2ヶ月前に見られる蛋白尿などの原因としては糖尿病性腎症が最も考えられる。糖尿病性腎症の存在は、長い糖尿病歴、通常時間の経過と共に増えていく蛋白尿、赤血球または赤血球円柱がほとんどない良性の尿沈渣所見、緩徐に進行する腎不全、大抵の場合は糖尿病性網膜症の合併によって示唆され、この症例にも存在すると考えられる。糖尿病性の腎障害ではしばしば蛋白尿や末期腎腎障害を呈するが、それにみで急性腎不全になることはまれである。従ってこの症例では、糖尿病性腎症を基礎疾患としてもっているが急性腎不全の原因は他にあると考えられる。

〈呼吸器疾患について〉

　　呼吸器疾患の中で急性腎不全と関連の深いものとしてはcarcinoma、lymphomaなどの腫瘍がまず考えられる。carcinomaの中では、気管支肺胞細胞癌でこのような画像所見が見られる。普通気管支肺胞細胞癌では喀痰が出るが、この症例では乾性咳嗽であり、また喫煙歴（-）であることからも考えにくい。その他の原発性肺癌ではこのような画像所見は見られない。CT上びまん性なリンパ節の腫脹が見られないことからlymphomaも否定的である。また、通常腫瘍では感染や出血が合併しないかぎり数日間でこのような画像上の変化を呈することはないということからも否定される。片側性の肺水腫でもこのような浸潤影を呈することはあるが、画像や身体所見上心肥大や弁膜症などのエピソードがないため除外される。腎と肺に障害があるときには、腎血管の血栓とそれによる肺塞栓を考えなくてはならないが、肺の症状が腎の症状より先に出ていること、糖尿病性腎症では膜性腎症など他の腎症と比べて腎血管血栓が起きにくいことから否定される。以上のことと症例の経過より、呼吸器症状の原因は感染によると考えられる。ceftriaxoneの投与後24時間で発熱と咳嗽がおさまったことからこの診断は支持され、同時に細菌性でありマイコプラズマなどの非定型肺炎ではないことも示される。原因菌についてはこれらからはわからない。

〈急性腎不全について〉

　　急性腎不全を最も起こしやすい原因は、利尿剤の使用、放射性物質への曝露などの腎前性のものである。本症例では、進行性のedemaと血尿が認められていることから利尿剤による循環血液量の減少はなく、また造影CT撮影なども行っていないことからこれらは否定される。

尿沈渣を見ると異型赤血球が多く見られており糸球体の障害との関連が示唆される。ただし、ほとんど全てが異型であるか赤血球円柱があるかであればなければ診断的意義はあるが、正常赤血球と混在している場合には障害部位を決定することはできない。

血尿に関連する疾患のうち糸球体以外の障害で急性腎不全の原因となりうるものは急性間質性腎炎である。ほとんどは薬剤によるが、他にサルコイドーシス、レジオネラ感染、レプトスピラ症、ブドウ球菌感染も原因となりえ、ほとんどで急性腎不全、発熱とそれに引き続いて起こる発疹、尿沈渣中の白血球や白血球円柱や赤血球といった所見を呈する。また好酸球血症や好酸球尿症も75％に見られる。本症例の臨床像はこれらとは一致していない。

これより急性腎不全の原因は糸球体の障害と考えられる。糸球体の障害は、蛋白尿を初発症状とするnephroticな障害（糖尿病性腎症、膜性腎症、微小変化群、アミロイドーシスなど）と尿中の赤血球や赤血球円柱を呈するnephriticな障害の２つに分けられる。nephroticな障害が進行性の腎不全の原因になる場合は潜伏性で急性腎不全はまれであり、起こったとしてもほとんどが微小変化群が原因である。従って、本症例では糖尿病性腎症はあると考えられるが、それが急性腎不全の原因とは考えにくい。逆にnephriticな障害はしばしば急性腎不全の原因となる。nephriticな障害のうちで本症例のような肺浸潤を呈するものとしては基本的に、ループス腎炎、Goodpasture症候群、IgA腎症、Wegener肉芽腫症、

感染後糸球体腎炎の5つがあげられる。

・ループス腎炎

ループス腎炎では全身に特徴的な所見が見られ、血清中の抗核抗体や補体値低下などの所見がある。本症例では血清検査の結果は出ていないが臨床像は一致せず否定的。

・Goodpasture症候群

　　Goodpasture症候群では糸球体基底膜と肺に対する抗体が見られ、肺出血と糸球体腎炎を特徴とする。本症例では喀血がなく抗糸球体基底膜抗体も陰性であることから否定される。

・IgA腎症

　　糸球体性血尿の最も多い原因である。気道感染の1～3日後にしばしば血尿が増加する。本症例では呼吸器症状が出てから急性腎不全になるまで1週間以上たっていること、以前に血尿がなかったことからIgA腎症は考えにくい。

・Wegener肉芽腫症

　　全身性血管炎の中で呼吸器と腎に症状が出るものではWegener肉芽腫症が最も考えられる。しばしば半月体形成を伴う壊死性糸球体腎炎と肺浸潤、空洞、出血を特徴とする様々な呼吸器症状が見られる。本症例では出血以外の呼吸器症状は普通数日単位では変化しないこと、ANCAが陰性であることから否定される。

以上より急性腎不全の原因は感染後糸球体腎炎と考えられる。様々な細菌、ウイルス、寄生虫が原因となりうるが、ブドウ球菌感染後糸球体腎炎が最も一般的である。

〈感染後糸球体腎炎について〉

　　ブドウ球菌感染後糸球体腎炎は普通膿痂疹や咽頭感染に引き続いて起こるが、多くの非ブドウ球菌感染後糸球体腎炎においても同様の組織学的所見が見られる。本症例では抗生物質に対する反応性があることから肺浸潤の原因は細菌感染であると考えられる。感染後糸球体腎炎では、感染後平均10～21日で糸球体腎炎が起こると報告されており、本症例が1～3日後に起こるIgA腎症でなく感染後糸球体腎炎であることを支持する。典型的には血尿、乏尿、浮腫、高血圧、またNaと水の貯留による肺鬱血などが見られ、本症例においても認められる。起坐呼吸、頚静脈圧高値、腎不全のみでは説明できない大量の浮腫はこの肺鬱血によると考えられる。

　　感染後糸球体腎炎は典型的には急性で、腎不全に進行した人を含むほとんどの患者で自然に回復する。1、2週間後より利尿が始まり、1ヶ月以内に腎機能が回復する。血尿など尿の異常所見はしばらく後まで残る。一部の患者では高血圧、血尿、進行性の腎不全として後遺症が残る。

　　治療は、基本的には保存的である。ほとんどの研究において、抗生物質による治療は、感染後36時間以内に開始されなければ糸球体腎炎の進行を阻止する効果はないと言われている。副腎皮質ステロイドによる免疫抑制療法が回復を促進したり長期的な予後を改善するというevidenceはほとんどない。

【Clinical Dagnosis】　感染後急性糸球体腎炎

【Diagnostic Procedure】　腎生検
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【Pathological Discussion】

　　経皮的腎生検を行い、8つの糸球体が採取された。糸球体は大きくなっていて細胞数が増加しており、毛細血管係蹄は部分的に狭窄していた。好中球が毛細血管内とメサンギウムにまで浸潤していた（Figure 3）。過ヨウ素酸-Schiff染色で、糸球体基底膜はびまん性に肥厚していたが二層構造は見られず、また中等度から重度のびまん性のメサンギウム増殖が見られ、これは糖尿病性腎症に特異的な所見である。細動脈はヒアリン化していた（Figure 3）。間質性腎炎の所見は認められなかった。
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　　直接蛍光抗体法によってIgGとC3の毛細血管壁やメサンギウムへの粒上の沈着を認めた（Figure 4）。IgAとIgMの沈着も軽度だが同様のパターンを示した。硬化性の糸球体の電子顕微鏡検査ではびまん性の基底膜の肥厚、メサンギウム増殖、メサンギウムへの好中球の沈着、dense-deposit、上皮下の巣上のhumpが見られた。顕微鏡では、中膜と外膜のフィブリノイド壊死を伴う動脈炎と単核球やときには好中球の浸潤を認めた（Figure 5）。蛍光抗体法で小動脈にFibrin関連抗原とC3を認めた。
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　　これらの所見は、慢性糸球体障害に重なった免疫複合体仲介性糸球体腎炎を示す。急性糸球体障害は感染後糸球体腎炎に特徴的である。高値のブドウ球菌性蛋白抗DNAse B抗体が生検の9日後検出され、A群β溶連ブドウ球菌感染が免疫複合体形成を引き起こしたと考えられる。従って診断は、糖尿病性腎症に重なった、動脈炎を伴う感染後糸球体腎炎である。

　　C3は25 mg/dl、C4は正常であった。ステロイド投与後、尿量は増加しCre 3.0 mg/dlと改善した。3ヶ月後にはCre 1.3 mg/dlと改善した。また胸部X線の異常所見は数日で消えた。

【Anatomical Diagnosis】

　糖尿病性腎症に重なった、動脈炎を伴う感染後糸球体腎炎

