NEJM勉強会2003  第５回03/02/19 実施  Cプリント  
担当: 唐沢康暉 (karasawa-tky@umin.ac.jp  http://www.karasawa.umin.jp/ )
Case 4-2002:

A 75-Year-Old Man with Acute Renal Failure Five Months
after Cystoprostatectomy and Urethrectomy for Carcinoma （Volume 346(5)
───膀胱前立腺尿道切除後５ヶ月で、急性腎不全を発症した７５歳男性───

【Differential Diagnosis】急性腎不全

腎前性急性腎不全　pre-renal ARF（頻度７０％）：腎血流量の減少によるGFRの減少

· vital signs（血圧）が正常。脱水の徴候もない。→簡単に除外できる。 

· 腎動脈狭窄：病気の進行の速さと脱水がない→除外

Dr. John L. Niles (腎臓病学 and 病理学): 腎前性の高窒素血症が次に心配。入院時Volume depletion は明確
腎後性腎不全 post-renal ARF 　Dr. John L. Niles (腎臓病学 and 病理学)が始め最も懸念していた
回腸ループ導管の閉塞（尿管閉塞）：エコー検査で、水腎症の所見がない→除外

腎性急性腎不全　renal ARF :intrinsic　今回は、これ。

○尿細管の病気　Diseases of the Tubules
・虚血や尿毒素によるacute tubular necrosis（最もよくある腎性腎不全）

・虚血性尿細管壊死になったのに、顆粒円柱がないのは珍しい。

・横紋筋融解〔症〕や溶血：可能性を支持する所見はない。

・造影剤による急性腎不全：腎不全の進行を促進したが、primary precipitantではない。

○間質の病気　Diseases of the Interstitium

・急性間質性腎炎：ibuprofen and ofloxacinの使用。

典型的な徴候：発熱、発疹、好酸球増加、好酸球尿症

・アレルギー性間質性腎炎：血尿、膿尿、尿中の極微量蛋白ある。
（キノロン類や非ステロイド抗炎症剤を用いたため、アレルギー性間質性腎炎になったケースが幾つか報告されている。）本症例も短期間キロノン類が投与されているので、アレルギー性間質性腎炎の診断を考慮する。これが、診断上の手技が行われる前の経験的な使用empirical useの理論的根拠であるが、患者のもともとある高ガンマグロブリン血症、貧血、血小板増加症、慢性的に病気的な様子の説明ができない。
・ぶどう膜炎を伴った急性間質性腎炎：眼所見がない。

・lupus やSjögren's syndrome：全身性所見がない。

・間質性腎炎（感染症による）：全身感染症に特徴的な所見はない。

スルホサリチル酸法：感度が高く1.5mg/dlで陽性になる。（試験棒法はBence Jones に感度悪）

高グロブリン値、貧血、慢性疲労は、M componentに関係する腎不全を示唆する。

高カルシウム腎症、骨髄腫腎myeloma kidney（円柱腎症）、アミロイドーシス、軽鎖（重鎖）沈着病、

クリオグロブリン血症、近位遠位尿細管性アシドーシス

・myeloma kidneyの患者は軽度な脱水と急性腎不全を示す。

　発熱はmyelomaに珍しいが、グロブリンの上昇は軽度。（ただし否定できない）

・急性腎不全を起こす腎臓の浸潤（稀なケース）：リンパ腫や白血病、胃癌や軟口蓋の癌、精上皮腫seminoma→移行上皮細胞癌の患者では報告されていない。ＣＴスキャンは、リンパ節症lymphadenopathyや、浸潤は指摘されていない。

○脈管の病気　Diseases of Vessels

・腎臓のコレステロール塞栓形成：高齢のびまん性血管病患者によくおこる。(動脈造影後)

突発性なケースは珍しい。症状は、発熱、赤沈、好酸球増加症、特発性網状皮斑　livedo reticularisなどの点で全身の脈管炎に似ている。これらの全身性特徴がないので、否定的。

○糸球体の病気　Diseases of Glomeruli　半月体形成性糸球体腎炎（急速進行性糸球体腎炎）

特徴：６ヶ月以内に糸球体濾過率が５０％以上減少する疾患群　腎不全が急激に進んだ
血清学的データの結果に基づいた分類：診断や治療への論理的なアプローチを可能にする。

・抗好中球細胞質抗体（ANCA）に関連する糸球体腎炎：半月体形成性糸球体腎炎で最も頻度の高い。

ヴェーゲナー肉芽腫症：p-ANCAの抗原（ミエロペルオキシダーゼ）

顕微鏡的の結節性多発性動脈炎：c-ANCAの抗原（蛋白分解酵素３）

the Churg–Strauss syndrome

pauci-immune crescentic glomerulonephritis：c-ANCAの抗原（蛋白分解酵素３）
・低補体血症をともなう免疫複合体糸球体腎炎（全身性エリテマトーテス、クリオグロブリン血症、poststreptococcal glomerulonephritis、心内膜炎、特発性膜性増殖性糸球体腎炎）

・補体価が正常な免疫複合体糸球体腎炎（IgA腎症、Henoch–Schönlein紫斑病）
よくある病気だが、急速進行性糸球体腎炎の原因にはなりにくい。病歴、所見で否定的。
・抗糸球体基底膜型病
（肺出血あるか場合もあるしない場合もある。）

Goodpasture症候群（喀血を伴う抗基底膜型の糸球体腎炎）
診断：最終的には腎生検、血清学的分析でなされる。

間接蛍光抗体法：被検血清を正常組織に反応させて蛍光顕微鏡で観察する。感度９０％
症状（本例）：貧血：肺出血を伴った抗糸球体基底膜病で増悪か？？

中等度腎機能不全：抗糸球体基底膜病の典型的なペース。

尿はピンク、変形した赤血球や赤血球円柱の尿検査：糸球体の病気が疑われる
治療：高用量のコルチコステロイド（１ｇ/日を３日）シクロホスファミド（２mg／kｇ／日）の靜注

血清学的検査の結果が出るのを待って、血漿交換
ＫＥＹ　尿検査と糸球体沈渣　glomerular sedimentの存在があるかどうかである。

極微量の蛋白は、急に出現したものなら、糸球体を侵す病気の存在を示すものでないが、血尿（赤血球の形が異常もあれば）、腎生検を次に行い、治療が可能な病気を除外する評価を急いでする必要がある。この症例を難しくしているのは、たった一つの尿検査報告である

尿の細胞学的評価の結果が誤解を招く恐れがあった。ただし、腫瘍があるという証拠が他には全くなく、移行上皮細胞癌はたいてい、見える病気を起こさないで腎不全を起こさない。 cause renal failure without visible disease. 

診断学的手技：腎生検　説明不可能な腎不全で非常に重要である。

・全身性血管炎
高グロブリン値から、潜在的な単一クローン系の高ガンマグロブリン血症や免疫グロブリンが多クローン性に増加した全身性血管炎があるの可能性が高い。

臨床診断


原因不明の急性腎不全、おそらく尿細管や間質起源。
Dr. Hasan Bazariの診断

全身性血管炎、多発性骨髄腫、急性間質性腎炎による腎不全

Anatomical Diagnosis　　
抗糸球体基底膜病による糸球体腎炎
補足

Dr. W. Scott McDougal (泌尿器科学):腸管導管の患者の尿の評価に置いて、電解質値は腎機能を正確に反映しない。さらに、クレアチニン、尿素窒素、浸透圧も腎機能を正確に反映しない。（消化管はその内腔で平衡状態を保ち、クレアチニン、尿素窒素を再吸収するから。ただし、赤血球円柱と変形赤血球は導管由来であるとは思われない。

検査の結果

病理

○顕微鏡的検査　９つの糸球体全部に半月体。circumferential cellular crescents 

破裂・虚脱した糸球体毛細血管ループと分裂したボーマン嚢が広がっていた。

糸球体のふさ状分岐と半月体の分節性の線維素様壊死が正常糸球体構造を全滅させていた。

動脈の線維素様壊死があった。

多くの赤血球円柱と広範囲に及ぶ単核性細胞の間質へのの炎症性浸潤があった。
○免疫蛍光検査(Figure 3)
IgG (++++)の糸球体基底膜に対するびまん性線状の染色：抗糸球体基底膜病の診断確定

○電子顕微鏡検査法

毛細血管ループの中の糸球体基底膜の破損

分節性の内皮下のフィブリン様の物質

○血清 serum 
Western blot assayで抗糸球体基底膜抗体について調べられた。

（人間の糸球体基底膜をコラゲナーゼで溶かし、可溶化したものを使った）

28-kDと48-to-50-kD bands に反応性を示した。(Figure 4, lane 3)

Goodpasture antigenの単一のダイマーの断片の存在を示す。

抗基底膜病の診断を確認した。
Lane 1 ：negative control serum, 

lane 2 ：positive control serum

 (anti–glomerular basement membrane antibodies), 

lane 4 ：after plasmapheresis.

本症例の抗糸球体基底膜抗体は、enzyme-linked immunosorbent assayで定量化され、

生検の時点では４０倍量a titer of 400 Uであった。（enzyme-linked immunosorbent assay and Western blottingで感度１００％）血漿交換後　１８．５Uに減った。
治療

高用量のcorticosteroids、cyclophosphamide、積極的なplasmapheresisが行われた。状態は始め改善したが、後になって心房性不整脈と再発性の肺浸潤（喀血はなし）になった。肺の状態が悪化した後、彼は治療の終了を要請し、それに続いて亡くなった。
剖検

腎臓は増大し（重さ　225g）、皮質は青白くpale、顆粒状 granularで、点状出血が散乱していた。半月体は生検標本よりも線維細胞性であり、広範囲にわたる間質の線維増多、浮腫、尿細管の萎縮が見られた。IgGによる尿細管の基底膜の線状染色と同様に、IgGによる糸球体の基底膜の頑固な、明るい線状の染色が見られた。

肺内には肺胞内出血が見られ、ヘモジデリン（血鉄素）を積んだマクロファージと、肺胞内の線維芽細胞の組織化した突起（原文：intraalveolar fibroblastic and organizing processes）をもった、びまん性肺胞障害領域が見られた。

肺出血は６０～８０％の抗糸球体基底膜腎炎(Goodpasture's syndrome)で起こる。

Goodpasture's syndromeでは、抗糸球体基底膜抗体が、肺胞基底膜抗原エピトープに反応し、肺胞障害、破裂、そして出血を起こしている。

免疫蛍光検査法Immunofluorescence studies は、肺胞基底膜に沿った線状の免疫グロブリンの染色を示したが、それは実物を提示するのは難しい。このケースでは、冷凍肺組織の検査から、免疫グロブリンや補体沈着の特別なパターンは同定されていない。たぶん、サンプルエラーだろう。泌尿性器の（尿生殖器）路には残遺腫瘍は同定されていない

