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抄 録
腎病変は膠原病・リウマチ性疾患においてしばしば出現し，末期腎不全から透析療法に至る症例も稀

ではない．全身性エリテマトーデスの腎病変はループス腎炎とも呼ばれ，多くの場合糸球体腎炎を呈す
る．腎生検を施行しその病変の広がりや活動性の程度を評価したうえで，副腎皮質ステロイドと免疫抑
制剤での治療を行う．小型血管炎であるANCA関連血管炎の腎障害は臨床的には急速進行性糸球体腎
炎を呈し，短期間で腎不全に移行することが多い．本邦で多い顕微鏡的多発血管炎の腎組織では，免疫
グロブリンや補体の沈着をほとんど認めないpauci-immune型の半月体形成性腎炎を呈する．重症例で
はパルスを含む大量の副腎皮質ステロイド剤とシクロフォスファミドの併用療法が基本となる．強皮
症腎クリーゼは急激な血圧の上昇と腎機能低下を生ずる病態である．腎虚血による高レニン性の高血
圧と急性腎不全を呈する．治療はアンギオテンシン変換酵素阻害薬が第一選択である．関節リウマチ
における腎病変は原疾患のコントロール不足が原因で生ずる二次性アミロイド―シスと，非ステロイド
性消炎鎮痛剤や抗リウマチ薬による薬剤性腎障害に注意が必要である．

キーワード：ループス腎炎，ANCA関連血管炎，強皮症腎クリーゼ，二次性アミロイド―シス．

Abstract

Renalmanifestationsoccurfrequentlyandaremajorcausesofmorbidityandmortalityinpatients
withrheumaticdiseases.Inasignificantproportionofpatients,thediseaseprogressestoend-stagerenal
failure.Glomerulonephritiswhichoccursinapproximately50％oflupuspatientsisamajordeterminant
ofoutcomeinpatientswithsystemiclupuserythematosus. Someregimenswithcombinationof
corticosteroidandimmunosuppressantareshowntobeeffective.Antineutrophilcytoplasmicantibody

（ANCA）-associatedvasculitidesincludeWegenergranulomatosis,microscopicpolyangiitis,andChurg-
Strausssyndrome.InJapanmicroscopicpolyangiitisismostcommonanditshowspauci-immunesmall-
vesselvasculitiswhichisamultisystem diseasewithfrequentrenalinvolvement. Patientswith



は じ め に

膠原病は自己免疫機序による全身性の多彩な
臓器障害を来す疾患である．腎病変は膠原病・
リウマチ性疾患においてしばしば出現し，また
末期腎不全から透析療法に至る症例も稀ではな
い．また原疾患による腎病変とともに治療によ
り生じる腎病変も問題になることが多く注意が
必要である．本稿では特に腎病変をきたしやす
い，全身性エリテマトーデス，血管炎症候群，
強皮症，関節リウマチについて概説する．

全身性エリテマトーデス

全身性エリテマトーデス（SLE:systemic
lupuserythematosus）は我が国では約6万人（平
成23年度特定疾患医療受給者証交付件数）の患
者が存在し男女比が1：9と女性に多く，発病年
齢は20～40歳が最も多い．病因は現在のとこ
ろ不明であるが，多発家系の存在や一卵性双生
児における高い一致率等から遺伝的素因がある
ことが想定され，特定の遺伝的素因を有する人
にウイルス感染，紫外線，薬物などの環境要因
が加わることで発症すると考えられている１）．
臨床症状として発熱や全身倦怠感等の全身症
状，蝶形紅斑（butterflyrush）や光線過敏症，
無痛性口内炎等の皮膚・粘膜症状，関節痛・関
節炎や筋肉痛等を呈し，胸膜炎や心膜炎等の漿
膜炎や神経症状を来す症例も認める．SLEの診
断には1997年の米国リウマチ学会（American
CollegeofRheumatology:ACR）改定分類基準
（表1）２）が用いられ，11項目中4項目を満たした
ものをSLEと診断する．腎症状はSLEの約

50％の症例に出現するとされ，一般にループス
腎炎とも呼ばれ，多くの場合糸球体腎炎の形を
取る．分類基準内では持続する蛋白尿（0.5g/日
以上）または細胞性円柱の存在が挙げられてい
るが，これらの所見を認めた場合，腎生検を施
行しその病変の広がりや活動性の程度を評価す
る．現在では2003年のISN/RPS（International
SocietyofNephrology/RenalPathologySociety）
ループス腎炎組織分類（表2）を用い分類する．
この分類によりⅢ型（巣状），Ⅳ型（びまん性），
Ⅴ型（膜性）と診断された場合には大量のステ
ロイドと免疫抑制剤の併用が基本となる４）．元
来，免疫抑制剤としてはシクロフォスファミド
大量静注療法（IVCY）が標準治療法として施行
されてきたが，悪性腫瘍，卵巣機能不全，重症
感染症等の重篤な副作用が問題となる．最近で
はミコフェノール酸モフェチル（MMF）とタク
ロリムスの併用療法が有効性や安全性において
IVCY療法に優れるとの報告もされている５）．本
邦ではMMFが保険適応となっていないため，
MMFの代わりにプリン代謝拮抗剤であるミゾ
リビンをタクロリムスと併用した多剤併用療法
の試みも行われ，当科でも良好な治療成績を収
めつつある．この様にループス腎炎の治療は
日々進歩を認めているが，治療抵抗性で再燃を
繰り返しながら腎不全へ進行していく症例も少
なからず存在する．日本透析医学会の報告によ
ると2011年末現在のSLEが原疾患の透析人口
は2383人（新規導入283人）で透析人口全体
の0.8％であった．この数は経年的にはあまり
変化しておらず，またこれはSLE患者の約
4.0％に該当する．
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generalizedorseveredisease,includingthosewithrenalvasculitis,shouldreceiveintravenousororal
cyclophosphamidewithfulldosesofprednisolone.Sclerodermarenalcrisisisamajorcomplicationwhich
occursin5％ ofpatientswithsystemicsclerosis.Itischaracterizedbymalignanthypertensionand
oligo/anuricacuterenalfailure.Theprognosisofsclerodermarenalcrisishasdramaticallyimprovedwith
theintroductionofangiotensin-convertingenzymeinhibitors. Patientswithrheumatoidarthritis
sometimesshowrenalinvolvementwhicharecausedbysecondaryamyloidosis.Diseasemodifyinganti-
rheumaticdrugsornon-steroidalanti-inflammatorydrugscanalsoinducerenalinjury.

KeyWords:lupus nephritis,ANCA-associated vasculitis,scleroderma renalcrisis,secondary
amyloidosis.



血管炎症候群

血管炎は血管を炎症の主座とする疾患群であ
る．病理組織学的には血管壁の炎症，細胞浸
潤，壊死がみられ，炎症による全身症状ととも
に，血管の狭窄や破綻により多臓器の虚血や出
血による症状をきたす．血管炎をきたす疾患は
多岐にわたり，多彩な臨床症状を示すことから
血管炎症候群と総称される．血管炎は1994年

にChapelHillConferrenceで提唱された，障害
される血管の大きさにより分類される6）（表3）．
大型血管炎，中型血管炎では腎実質の血管炎は
きたさないため，腎病変としては狭窄や閉塞に
よる虚血性病変や血管の破綻による出血性病変
となる．小型血管炎に分類されるWegener肉芽
腫症（Wegener'sgranulomatosis:WG），Churg-
Strauss症候群（Churg-Strausssyndrome:CSS），
顕微鏡的多発血管炎（microscopicpolyangitis:
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表1 アメリカリウマチ学会によるSLEの分類基準（文献2より改編）

表2 ループス腎炎のISN/RPS分類（文献3より改編）



MPA）の3疾患は血清中に高率に抗好中球細
胞質抗体（anti-neutrophilcytoplasmicantibody:
ANCA）を認め，これが病態と強く関連している
ことが推定されることから，ANCA関連血管炎
と呼ばれる．WGはproteinase3（PR3）に対す
るPR3-ANCA，MPAとCSSではmyeloperoxi-
dase（MPO）に対するMPO-ANCAの関連が強
い．我が国での患者数は特定疾患医療受給者証
交付件数からは平成23年度で結節性動脈周囲
炎（periarteritisnodosa:PN）として8928人，
WGは1834人となっている．MPAは結節性多
発動脈炎（polyarteritisnodosa:PAN）とともに
PNとして一括して特定疾患に登録されてき
たため両疾患の各々の厳密な患者数は不明で
あるが，MPAはPANに比して圧倒的に多いこ
とが判明しており，PNとして登録されている
患者の大半がMPA患者であると推定される．
欧米ではWGがANCA関連血管炎の中心である
ことに比べ，本邦ではこの様にMPAが多いこ
とが特徴となっている．ANCA関連血管炎の

腎障害は臨床的には急速進行性糸球体腎炎
（rapidlyprogressiveglomerulonephritis:RPGN）
を呈し，短期間で腎不全に移行することが多い
ため，早期診断が重要となる．本邦で頻度の高
いMPAは好発年齢55～74歳と高齢者に多く，
男女比はほぼ1：1である．50歳以上で急激な
腎機能低下，尿異常，炎症反応上昇等を認めた
場合は鑑別が重要となる．腎以外に肺（間質性
肺炎，肺出血），末梢神経（多発単神経炎），皮
膚（紫斑）等の障害をきたす事が多い．腎組織
では免疫グロブリンや補体の沈着をほとんど認
めないpauci-immune型の半月体形成性腎炎を
呈する．診断基準を（表4）に示す．治療７）は全
身血管型，肺腎型，RPGN型を呈する重症例で
はパルスを含む大量の副腎皮質ステロイド剤と
シクロフォスファミドの経口またはIVCYの併
用療法が基本となるが，患者年齢や透析治療の
有無等を加味し治療強度を設定することが必要
である．またびまん性肺出血型や腸管穿孔型，
膵炎型，重症型の治療抵抗例等の最重症例には
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表3 血管炎の分類（ChapelHill分類） 文献 6）より改編



血漿交換を併用する．

強 皮 症

強皮症は皮膚硬化を主症状とする原因不明の
全身性の結合組織病である．病変が皮膚だけで
なく全身臓器に及ぶことから全身性強皮症

（Systemicsclerosis:SSc）とも呼ばれる．本邦
での患者数は2万人以上と確認されており，男
女比1：12であり，30～50歳代の女性に好発す
る．皮膚の硬化範囲により大きく2つに分類さ
れ，皮膚硬化が四肢末梢から体幹に及び内臓障
害も強い「びまん皮膚硬化型（diffusecutaneous
type:dcSSc）」と皮膚硬化が肘関節より末梢及び
顔面に限局し比較的進行が緩徐な「限局皮膚硬
化型（limitedcutaneoustype:lcSSc）」に分けら
れる．臨床症状としてはレイノー症状はほとん

どの症例で認め，間質性肺炎・肺線維症などに
よる労作時の息切れや乾性咳嗽，消化管運動低
下による逆流性食道炎や腹部膨満感などの消化
器症状を認める．肺高血圧症は予後を決定する
重要な合併症である．腎病変では腎クリーゼが
重要である．強皮症腎クリーゼは強皮症患者の
約4～6％にみられ８），急激な血圧の上昇と腎機
能低下を生ずる病態である．病理組織学的に
は，血管内皮細胞，血管平滑筋細胞の増殖を伴
う内膜の粘液様肥厚により血管狭窄をきたし８），
腎虚血による高レニン性の高血圧と急性腎不全
を呈する．発症の危険因子はびまん性強皮症

（発症頻度はdcSScで12％，lcSScで1％），発症
4年以内，皮膚症状の進行が早く高用量のステ
ロイド投与（プレドニゾロン換算で15mg/日以
上）等が指摘されている９）．治療はアンギオテン
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表4 顕微鏡的多発血管炎の診断基準



シン変換酵素（angiotensinconvertingenzyme:
ACE）阻害薬が第一選択である．血圧コント
ロールが奏功しない場合，持続透析や死亡に至
るため，速やかな降圧を図る．ACE阻害薬によ
る治療は著明な予後改善効果が報告（1年生存
率はACE阻害薬なしで15％，治療群で76％）
されているが９），アンギオテンシン受容体拮抗
薬の有効性は確立していない１０）．またACE阻害
剤による発症予防効果については現在のところ
はっきりしていない１０）．

関節リウマチ

関節リウマチ（RA）は関節滑膜の炎症を主体
とする慢性炎症性疾患である．その臨床像は多
発性関節炎を特徴とし，関節炎は多発性，対称
性に出現するのが特徴で手に好発し特に手関
節，近位指節間（PIP）関節，中手指節間（MCP）
関節が侵されやすい．臨床症状は関節の腫脹，
疼痛，朝のこわばり等が特徴となるが，炎症が
長期に持続すると関節可動域の低下，拘縮が起
こり，その後関節破壊や腱断裂などにより特徴
的な関節変形を来たす．RAの有病率はおよそ
0.5～1％と言われ男女比は1対4で女性に多く，
厚生省のリウマチ調査研究班の報告では本邦で
の患者数は約70万人程度とされている．RAに
おける腎障害としては疾患特有の関節外症状と
してのIgMやIgAの沈着を呈するメサンギウム
増殖性腎炎の報告もあるが１１），臨床的に問題に
なるのは，二次性のアミロイドーシスとRA治
療薬による薬剤性の腎障害である．二次性アミ
ロイドーシスは慢性炎症が持続することで血清
アミロイドA蛋白（SAA）が肝臓等で産生され，
消化管や腎臓に沈着することで臓器障害をきた
す．10年以上の長期罹患例で発症が多いとさ
れ，炎症のコントロールが不充分であることが
要因となる．近年，RA治療薬の進歩がみられ，

治療目標が寛解導入へと移行してきたことで，
今後のアミロイドーシス合併率の低下が期待さ
れるところである．薬剤性腎障害の原因となる
のは非ステロイド性抗炎症薬（non-steroidal
anti-inflammatorydrugs:NSAIDs）と抗リウマチ
薬（diseasemodifyinganti-rheumaticdrugs:
DMARDs）が挙げられる．NSAIDsはプロスタ
グランジン産生を抑制することで腎血管収縮に
よる腎血流低下により腎機能を低下させる．特
に高齢者では注意が必要で，漫然と長期使用す
ることを避け，半減期の短いNSAIDsを用量を
減らして使用するなど工夫が必要である．
DMARDsによる腎障害で代表的なものはブシ
ラミンによる腎症である．使用開始1年以内に
蛋白尿の出現を認め，膜性腎症を発症し，ネフ
ローゼ症候群を来すことも少なくない．多くの
場合，早期発見し薬剤を中止することで改善す
るが，場合によってステロイド投与が必要とな
ることもある．近年使用されるようになったタ
クロリムスはカルシニューリン阻害剤であり，
輸入細動脈の収縮により腎血流の低下を引き起
こす．早期に対応することで腎機能は可逆性に
改善するので，血清クレアチニン値の上昇等に
注意を払い，薬剤減量や中止を行う必要があ
る．

お わ り に

ステロイド剤，免疫抑制剤，生物学的製剤等
の進歩により膠原病・リウマチ性疾患における
腎障害に対する治療成績は向上しているが，難
治性・治療抵抗例も少なくない．早期診断・早
期治療により腎障害の進展を防ぐことととも
に，新たな治療方法の確立，さらなる発展が望
まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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