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要   旨  

  

 症 例 は 58 歳 、 女 性 。 当 科 に て 慢 性 C 型 肝 炎

と 診 断 さ れ 、 平 成 4, 6 年 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン  

(IFN) 投 与 を 受 け る も 肝 機 能 障 害 は 続 き 、 平 成

14 年 4 月 に 施 行 し た 肝 生 検 で は 前 肝 硬 変 へ の

進 展 が 確 認 さ れ た 。 H14 年 4 月 30 日 よ り 天 然 型

IFN α の 少 量 長 期 投 与 を 開 始 し た が 、 H14 年 9 月

2 日 の 受 診 時 、 下 腿 浮 腫 お よ び BUN, Cr 値 の 軽

度 上 昇 を 認 め 、 IFN 投 与 を 中 止 し た 。 そ の 後 も

副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド を 初 め と す る 治 療 に 反 応

す る 事 な く 急 速 に 腎 不 全 へ と 進 展 。 10 月 9 日

よ り 血 液 透 析 を 導 入 し た が 、 DIC を 合 併 し 、 11

月 21 日 に 死 亡 し た 。 剖 検 で は C 型 肝 硬 変 症 に

合 併 し た 肝 性 IgA 腎 症 と 診 断 さ れ た 。 肝 硬 変 症

に 糸 球 体 病 変 が 高 率 に 合 併 す る が 、 一 般 に は

あ ま り 知 ら れ て い な い 。 IFN に よ る 腎 障 害 は そ

の 多 く が 可 逆 性 で あ る が 、 潜 在 的 に 腎 機 能 障

害 が 存 在 す る 場 合 は 本 症 例 の よ う に 急 速 に 腎

不 全 へ と 進 行 し う る 。 肝 硬 変 症 へ の IFN 投 与 の



適 応 拡 大 に あ た り 、 充 分 な 注 意 が 必 要 で あ

る 。  

 



は  じ  め  に  

  

 慢 性 C 型 肝 炎 に 対 す る イ ン タ ー フ ェ ロ ン  

(IFN) 療 法 は 、 evidence に 基 づ く 、 有 効 な 治 療 法

で あ り 、 本 邦 を 含 め 、 世 界 中 で 広 く 使 用 さ れ

て い る 。 近 で は 慢 性 肝 炎 の み な ら ず 肝 硬 変

症 へ の 適 応 拡 大 も 試 み ら れ て お り 、 比 較 的 良

好 な 結 果 が 得 ら れ て い る  [1,2] 。 IFN の 副 作 用 の

一 つ と し て 蛋 白 尿 を 含 め た 腎 機 能 障 害 が 知 ら

れ て い る が 、 そ の ほ と ん ど は 可 逆 性 で あ り 、

IFN の 投 与 中 止 に よ り 速 や か に 回 復 す る 。 し か

し 、 今 回 我 々 は 、 C 型 肝 硬 変 症 に 対 す る IFN の

少 量 長 期 投 与 中 に 急 性 腎 不 全 を 合 併 し 、 不 幸

な 転 帰 を と っ た C 型 肝 硬 変 症 の 稀 な 一 例 を 経

験 し た の で 、 若 干 の 文 献 的 考 察 を 加 え て 報 告

す る 。  

 

症  例  

 

症 例 ： 58 歳 、 女 性  



主 訴 ： 全 身 倦 怠 感 、 下 腿 浮 腫  

既 往 歴 ： 12 歳 、 肺 結 核 。 30 歳 、 妊 娠 中 毒 症

（ 出 産 時 に 輸 血 施 行 ） 。 41 歳 、 先 天 性 右 尿 管

 狭 窄 に 対 す る 尿 管 形 成 術 施 行 （ 輸 血 施

行 ） 。  

家 族 歴 ： 特 記 す べ き こ と な し 。  

現 病 歴 ：  

 昭 和 63 年 よ り 肝 機 能 障 害 を 指 摘 さ れ 、 平 成

3 年 、 当 科 を 初 診 し 、 慢 性 C 型 肝 炎 の 診 断 と

な る 。 平 成 4 年 2 月 に は 、 肝 生 検 に て 慢 性 活

動 性 肝 炎  (CAH-2B) と 診 断 さ れ 、 遺 伝 子 組 み 替 え

型 IFN α-2a (9 MU/day) を 投 与 さ れ る も 血 小 板 、 好 中

球 減 少 お よ び 肝 機 能 障 害 が 出 現 し 早 期 に 中 止

し た 。 平 成 6 年 1 月 に 施 行 し た 肝 生 検 で は 線

維 化 の 進 行 を 認 め な か っ た が  、 肝 機 能 障 害

が 持 続 す る た め 、 同 時 期 よ り 天 然 型 IFN β (6 

MU/day) を 開 始 し た （ 投 与 直 前 の Ccr は 71.1 mL/min

で あ っ た ） 。 投 与 中 、 ご く 少 量 の 蛋 白 尿 お よ

び 軽 度 の 血 小 板 、 好 中 球 減 少 を 認 め た が 、 24

週 間 に わ た っ て 投 与 を 継 続 す る こ と が で き



た 。 し か し 、 HCV-RNA は 陰 性 化 せ ず 、 投 与 中 改

善 し て い た 肝 機 能 障 害 も 終 了 後 よ り 再 増 悪 し

た 。 そ の 後 、 肝 機 能 障 害 に 対 し て グ リ チ ル リ

チ ン 、 ウ ル ソ デ オ キ シ コ ー ル 酸 の 投 与 を 続 け

て い た が 、 徐 々 に 血 小 板 値 は 低 下 し 、 H14 年 4

月 16 日 に 施 行 し た 肝 生 検 で は 中 等 度 の 炎 症 を

伴 う 前 肝 硬 変 （ 新 犬 山 分 類 ： A2F3-4 ） と 診 断 さ

れ た 。 genotype Ib 、 高 ウ イ ル ス 量 症 例 で あ り 、 肝

予 備 能 の 低 下 （ ICG15 分 停 滞 率  28 % ） 、 血 小 板

減 少 、 腎 機 能 低 下 （ ク リ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン

ス  44.4 mL/min 、 血 中 尿 素 窒 素 、 ク レ ア チ ニ ン

値 、 尿 所 見 に 異 常 を 認 め な い ） の 存 在 か ら 、

炎 症 の 軽 減 を 目 的 と し た イ ン タ ー フ ェ ロ ン の

少 量 長 期 投 与 投 与 の 適 応 と 考 え た 。 平 成 14 年

4 月 30 日 よ り 天 然 型 IFN α (3 MU/day) を 週 2 回 よ り

投 与 開 始 。 当 初 認 め ら れ た イ ン フ ル エ ン ザ 様

症 状 （ 投 与 開 始 直 後 の 発 熱 に 対 し 、 ジ ク ロ フ

ェ ナ ク 座 薬  12.5 mg を 数 回 使 用 し た が 、 腎 機 能

の 増 悪 は 認 め て い な い ） 、 血 小 板 減 少 が 改 善

し た た め 、 5 月 13 日 か ら は 週 3 回 投 与 と し



た 。 し か し 、 H14 年 9 月 よ り 全 身 倦 怠 感 、 尿 量

減 少 、 下 腿 浮 腫 が 出 現 、 9 月 2 日 の 外 来 受 診

時 、 血 中 尿 素 窒 素 お よ び ク レ ア チ ニ ン 値 の 軽

度 上 昇 を 認 め 、 同 日 IFN 投 与 を 中 止 し た 。 し か

し 、 そ の 後 も 多 量 の 尿 蛋 白 を 伴 い な が ら 腎 機

能 障 害 が 増 悪 傾 向 を 示 し た 為 、 9 月 13 日 に 入

院 と な っ た 。  

入 院 時 現 症 ：  

 身 長 147 cm 、 体 重  60 kg 、 血 圧  102/70 mmHg 、 脈 拍  

72 / 分 、 体 温  36.5 ℃ 。 眼 瞼 結 膜 に 軽 度 の 貧 血

を 認 め る 。 腹 部 は や や 膨 満 す る も 肝 脾 は 触 知

し な い 。 両 下 腿 に 浮 腫 を 認 め る 。  

 入 院 時 検 査 所 見 （ 表 １ ） ：  

 汎 血 球 減 少 を 認 め る が 、 血 小 板 値 は IFN 投 与

前 値 ま で 回 復 し て い る 。 肝 細 胞 障 害 は ご く 軽

度 で あ る の に 対 し 、 血 中 ア ル ブ ミ ン 、 コ リ ン

エ ス テ ラ ー ゼ 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 、 ICG 負 荷

試 験 、 肝 レ セ プ タ ー シ ン チ の 値 か ら 肝 予 備 能

の 著 明 な 低 下 が 示 唆 さ れ る 。 HCV に 関 し て

は 、 genotype は Ib で 、 HCV-RNA も 高 値 で あ っ た 。



腎 機 能 に 関 し て は 、 血 中 尿 素 窒 素 お よ び ク レ

ア チ ニ ン 値 は 上 昇 し 、 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ

ン ス 値 は 著 明 に 低 下 し て い る 。 尿 蛋 白 は 1 日

量 7.7g/day と 多 量 に 認 め ら れ 、 血 中 ア ル ブ ミ ン

値 の 低 下 、 浮 腫 の 存 在 か ら ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群

の 診 断 基 準 を 満 た す 。 ま た ト ラ ン ス フ ェ リ ン

と IgG の ク リ ア ラ ン ス 比 の 低 下 は 尿 タ ン パ ク の

選 択 性 低 下 を 意 味 し 、 難 治 例 で あ る こ と を 示

唆 す る 。 血 中 、 尿 中 β2 - ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン お

よ び 尿 中 βN- ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ダ ー ゼ 値 は

上 昇 し 、 糸 球 体 、 尿 細 管 双 方 の 障 害 が 示 唆 さ

れ る 。 一 方 、 免 疫 系 に 関 し て は 血 中 γ- グ ロ ブ

リ ン 値 、 IgG 、 IgA 、 抗 核 抗 体 、 抗 二 重 鎖 DNA 抗

体 が 上 昇 し て お り 、 血 中 補 体 値 は 低 値 で あ

る 。 血 中 リ ウ マ チ 因 子 , ASLO 価 は 正 常 、 ク リ オ

グ ロ ブ リ ン は 疑 陽 性 で あ る 。  

 IFN 投 与 前 の 造 影 CT 所 見 ：  

 肝 は 辺 縁 が 鈍 化 し て お り 、 表 面 は や や 不 整

で （ 図 １ A ） 、 脾 腫 の 存 在 か ら も （ 図 ２

B ） 、 進 行 し た 慢 性 肝 障 害 と し て 矛 盾 し な



い 。  

 腎 に 関 し て は 明 ら か な 腫 大 や 萎 縮 は 無 く 、

右 水 腎 症 お よ び 尿 管 拡 張 が 存 在 す る が 、 実 質

の 造 影 に 明 ら か な 左 右 差 は 認 め な い （ 図 １

C ） 。  

 入 院 後 の 経 過 （ 図 ２ ） ：  

 入 院 当 初 は IFN 投 与 中 止 に よ る 腎 機 能 の 改 善

を 期 待 し 、 塩 分 ・ 蛋 白 制 限 、 ア ル ブ ミ ン 製 剤

お よ び 利 尿 剤 投 与 に よ る 保 存 的 治 療 を 行 っ

た 。 し か し 、 そ の 後 も 多 量 の 尿 蛋 白 は 減 少 せ

ず 、 発 症 2 週 間 を 過 ぎ る と 、 入 院 当 初 は 認 め

ら れ て い な か っ た 様 々 な 円 柱 が 尿 中 に 出 現 し

た 。 ま た 、 血 中 尿 素 窒 素 お よ び ク レ ア チ ニ ン

値 が 更 に 上 昇 傾 し た た め 、 10 月 3 日 よ り パ ル

ス 療 法 を 含 め た 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド の 大 量 投

与 お よ び ド ー パ ミ ン の 少 量 持 続 投 与 を 開 始 し

た 。 治 療 開 始 後 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 値 の 低 下 を

認 め た も の の 、 腎 機 能 障 害 そ の も の は 治 療 に

反 応 せ ず 、 10 月 6 日 よ り 血 小 板 値 が 急 激 に 減

少 し 、 凝 固 系 マ ー カ ー の 異 常 と 併 せ て DIC の 合



併 と 診 断 し た 。 心 不 全 徴 候 も 出 現 し た た め 、

10 月 ９ 日 よ り 血 液 透 析 を 導 入 し 、 DIC に 対 し て

は 、 新 鮮 凍 結 血 漿 、 メ シ ル 酸 ガ ベ キ セ ー ト 、

AT-III 、 低 分 子 ヘ パ リ ン 、 血 小 板 製 剤 を 随 時 使

用 し た 。 10 月 9 日 に は 急 激 な 肝 障 害 の 出 現 を

認 め た が 、 肝 の 循 環 不 全 に 伴 う 虚 血 再 灌 流 傷

害 と 考 え 、 グ リ チ ル リ チ ン 製 剤 の 増 量 、 ウ リ

ナ ス タ チ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 製 剤 を 投 与

し た 。  

 そ の 後 肝 障 害 は 改 善 し 、 血 小 板 値 も 安 定 し

た が 、 10 月 下 旬 か ら 菌 血 症 の 出 現 と 共 に DIC が

再 度 進 行 。 γ - グ ロ ブ リ ン 製 剤 、 抗 生 物 質 の

多 剤 投 与 お よ び DIC に 対 す る 治 療 を 再 開 す る も

改 善 は 得 ら れ ず 、 11 月 18 日 か ら は 両 側 肺 炎 が

出 現 し 、 急 速 に 増 悪 。 11 月 19 日 に 突 然 の 意 識

消 失 か ら 呼 吸 停 止 を 来 し 、 11 月 21 日 に 死 亡 し

た 。  

 

剖 検 所 見 ：  

 肉 眼 所 見 ：  



 肝 臓 は 軽 度 萎 縮 し 、 固 く 、 表 面 に 凹 凸 を 認

め る （ 図 ３ A ） 。 心 内 膜 の 三 尖 弁 、 僧 帽 弁 の

弁 口 部 に 疣 贅 の 形 成 が 認 め ら れ る （ 図 ３

B ） 。 腎 に 関 し て は 右 水 腎 症 お よ び 尿 管 拡 張

を 来 し て い る が 、 実 質 の 萎 縮 は 認 め な い 。 重

量 は 右 腎 が 185 g 、 左 腎 が 160 g で あ り 、 両 腎 と

も 皮 質 は や や 白 色 、 顆 粒 状 に 変 化 し て い る

（ 図 ３ C ） 。 ま た 腰 椎 穿 刺 で は 血 性 髄 液 を 認

め る 。  

 心 内 膜 の 病 理 組 織 学 的 所 見 （ 図 ４ ） ：  

 弁 口 部 の グ ラ ム 染 色 で は 、 疣 贅 は 集 簇 し た

グ ラ ム 陽 性 球 菌 か ら な る こ と が 確 認 さ れ る 。  

 肝 の 病 理 組 織 学 的 所 見 ：  

 Azan 染 色 で は 、 比 較 的 厚 い 線 維 隔 壁 に よ り

偽 小 葉 が 形 成 さ れ て お り 、 肝 硬 変 と 診 断 さ れ

る （ 図 ５ A ） 。 H-E 染 色 で は 、 門 脈 域 を 中 心

に 中 等 度 の 炎 症 細 胞 浸 潤 を 認 め る （ 図 ５

B ） 。  

 腎 の 病 理 組 織 学 的 所 見 ：  

 H-E 染 色 で は 糸 球 体 の メ サ ン ギ ウ ム 細 胞 が



多 核 化 し て お り 、 毛 細 血 管 腔 は 圧 排 さ れ て い

る （ 図 ６ A ） 。 Masson-Trichrome 染 色 で は メ サ ン ギ

ウ ム 細 胞 の 基 質 が 明 ら か に 増 大 し て お り （ 図

６ B ） 、 PAM 染 色 で は 基 底 膜 が 肥 厚 し 、 一 部

二 重 構 造 と な っ て い る （ 図 ６ C ） 。 免 疫 蛍 光

染 色 で は IgA お よ び C3 が 糸 球 体 の メ サ ン ギ ウ ム

お よ び 係 蹄 に 塊 状 あ る い は 粗 大 顆 粒 状 に 沈 着

し て い る 。 こ れ に 対 し て 、 IgM, C1q お よ び C4 の

沈 着 は 軽 度 で あ り 、 IgG に 関 し て は ほ と ん ど 沈

着 が 認 め ら れ な い （ 図 ７ ） 。 一 方 、 尿 細 管 に

関 し て は 、 右 水 腎 症 に よ る 線 維 性 変 化 が ご く

一 部 に 認 め ら れ る の み で あ っ た 。 以 上 の 所 見

よ り 、 肝 硬 変 症 に 合 併 し た 肝 性 IgA 腎 症 と 診 断

さ れ た 。  

 

 以 上 、 本 症 例 の 経 過 を ま と め る と 、 C 型 肝

硬 変 症 に 対 す る IFN 投 与 中 に 発 症 し た ネ フ ロ ー

ゼ 症 候 群 が 急 速 に 腎 不 全 へ と 進 行 。 こ れ に 対

す る 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 投 与 お よ び 血 液 透 析

を 継 続 中 、 重 症 感 染 症 （ 敗 血 症 、 感 染 性 心 内



膜 炎 、 肺 炎 ） を 併 発 し 、 DIC の 進 行 か ら 頭 蓋 内

出 血 を 来 し て 死 亡 し た も の と 考 え ら れ る 。  

 

考  察  

 

 C 型 慢 性 肝 炎 に 対 す る IFN 投 与 中 の 副 作 用 と

し て 、 蛋 白 尿 を 含 め た 腎 機 能 障 害 が 知 ら れ て

い る が 、 そ の 多 く は 投 与 中 止 に よ り 速 や か に

改 善 し 、 腎 不 全 へ と 進 行 す る 症 例 は 稀 で あ る  

[3,4] 。 ま た 、 腎 不 全 が 原 因 と な っ て 死 亡 し た

症 例 は 、 文 献 を 検 索 し た 限 り で は 、 皆 無 で あ

っ た 。 C 型 肝 硬 変 症 に 対 す る IFN 投 与 中 に 生 じ

た 腎 障 害 の 原 因 に つ い て は 、 IFN そ の も の の 腎

毒 性 、 C 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 に よ る 腎 障 害 、

肝 硬 変 症 に 合 併 す る 腎 障 害 、 そ し て 肝 腎 症 候

群 や 特 発 性 を 含 め た そ の 他 の 腎 障 害 に 分 類 す

る こ と が で き る 。 本 症 例 で 注 目 す べ き 点 は 、

IFN 投 与 前 か ら ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス 値 の

低 下 が 認 め ら れ て い た こ と で あ る 。 当 初 、 水

腎 症 に よ る 右 腎 機 能 低 下 が 原 因 と 考 え て い た



が 、 CT に よ る 両 腎 の 造 影 効 果 に 差 が な く 、 ま

た 剖 検 時 の 病 理 組 織 像 に 左 右 差 が 認 め ら れ な

い こ と か ら 、 元 来 両 腎 に 何 ら か の 病 変 が 存 在

し て い た こ と が 示 唆 さ れ る 。  

 以 前 よ り 肝 硬 変 症 に は 糸 球 体 病 変 が 合 併 す

る こ と が 報 告 さ れ て い る  [5,6] 。 そ の 成 因 に は

IgA の ク リ ア ラ ン ス の 低 下 と 産 生 亢 進 、 門 脈 -

大 循 環 系 の シ ャ ン ト の 存 在 、 低 補 体 血 症 の 存

在 な ど が 関 与 す る 。 病 理 学 的 に は 、 IgA 沈 着 を

伴 う メ サ ン ギ ウ ム 増 殖 性 糸 球 体 腎 炎 や 膜 性 増

殖 性 糸 球 体 腎 炎 の 像 を 呈 す る こ と が 多 く 、 そ

の 病 態 と 併 せ て 、 肝 性 IgA 腎 症 あ る い は 肝 性 糸

球 体 硬 化 症 と よ ば れ て い る 。 肝 硬 変 症 に 合 併

す る 糸 球 体 病 変 の 割 合 は 軽 症 例 も 含 め る と 70

〜 80 % 、 中 等 症 以 上 に 限 っ て も 50 % と 高 率 で

あ り 、 し か も 病 変 が 進 行 し な い 限 り 、 検 査 所

見 に 異 常 を 認 め な い 症 例 が 多 い  [6] 。 本 症 例 で

は IFN 投 与 前 に 腎 生 検 を 施 行 し て い な い た め 断

定 す る こ と は 出 来 な い が 、 臨 床 経 過 、 剖 検 時

の 病 理 組 織 学 的 検 討 か ら 、 本 症 例 で は 、 IFN 投



与 前 か ら 肝 性 IgA 腎 症 が 存 在 し て い た 可 能 性 が

考 え ら れ る 。 一 方 、 HCV 感 染 に 伴 う 腎 障 害 で

は 、 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 を 伴 う 膜 性 増 殖 性

糸 球 体 腎 炎 が 特 徴 的 で あ る  [7,8] 。 今 回 の 症 例

で は 血 中 ク リ オ グ ロ ブ リ ン は 疑 陽 性 で あ り 、

病 理 組 織 か ら も HCV 関 連 腎 症 を 完 全 に 除 外 す

る こ と は で き な い が 、 こ の 疾 患 の 多 く が IFN 投

与 に よ る C 型 肝 炎 ウ イ ル ス の 排 除 に よ っ て 改

善 す る こ と 、 糸 球 体 へ 沈 着 す る 免 疫 グ ロ ブ リ

ン は IgG が 主 体 と な る こ と か ら 、 本 症 例 に お け

る 関 与 は 否 定 的 と 考 え ら れ る 。 ま た 、 NSAID を

含 め た 薬 剤 腎 障 害 お よ び 肝 腎 症 候 群 に 関 し て

は 臨 床 経 過 、 組 織 型 か ら 除 外 さ れ る が 、 特 発

性 の 糸 球 体 腎 炎 、 細 菌 感 染 に よ る 糸 球 体 病 変

を 含 め た 他 の 原 因 の 関 与 を 完 全 に 否 定 す る こ

と は で き な い 。  

 IFN そ の も の の 腎 毒 性 は 、 1 型 ヘ ル パ ー T 細

胞 優 位 の 免 疫 反 応 、 IFN と IFN 抗 体 に よ る 免 疫 複

合 体 の 沈 着 、 血 管 内 皮 細 胞 へ の MHC-class 1 抗 原

お よ び ICAM-1 の 発 現 な ど が 原 因 と な っ て 、 糸 球



体 内 皮 お よ び 上 皮 障 害 が 生 じ る も の と 考 え ら

れ て い る  [9-12] 。 Ohta ら は 慢 性 C 型 肝 炎 に 対 す

る IFN 投 与 後 に 腎 機 能 障 害 が 増 悪 し た 症 例 に つ

い て 詳 細 な 検 討 を 行 っ て い る  [9] 。 そ の 病 理 組

織 診 断 を み る と 、 IgA 腎 症 、 メ サ ン ギ ウ ム 増 殖

性 糸 球 体 腎 炎 が 大 部 分 を 占 め る も の の 、 膜 性

増 殖 性 糸 球 体 腎 炎 、 巣 状 糸 球 体 硬 化 症 な ど も

散 見 さ れ る 。 他 の 報 告 も 含 め る と IFN そ の も の

に よ る 腎 障 害 の 組 織 型 は 多 岐 に わ た っ て お

り 、 特 異 的 な も の は 存 在 し な い （ 表 ２ ） 。 本

症 例 で は IFN 投 与 前 後 の 病 理 学 的 な 比 較 検 討 が

な さ れ て い な い た め 確 定 診 断 に は 至 ら な い

が 、 IFN 投 与 開 始 後 に 腎 機 能 障 害 が 顕 在 化 し て

き た 臨 床 経 過 と 剖 検 時 の 病 理 学 的 所 見 か ら 考

え 、 IFN が 腎 病 変 を 増 悪 さ せ た 可 能 性 を 否 定 で

き な い 。 こ れ ま で 報 告 さ れ た 症 例 に 比 較 し

て 、 IFN 投 与 開 始 か ら 腎 障 害 発 生 ま で の 期 間 が

長 い が 、 本 症 例 で は IFN 投 与 量 が 少 な か っ た こ

と が 、 糸 球 体 障 害 を 比 較 的 緩 徐 に 進 行 さ せ た

の か も し れ な い 。 以 上 を ま と め る と 、 本 症 例



で は 、 元 々 肝 硬 変 症 に 伴 う 腎 病 変 が 潜 在 し て

お り 、 こ れ に IFN の 腎 毒 性 が 加 わ っ た こ と に よ

っ て 、 不 可 逆 的 な 腎 不 全 へ と 進 行 し た も の と

推 測 さ れ る 。  

 C 型 慢 性 肝 炎 に 対 す る IFN 療 法 の 適 応 は 徐 々

に 拡 大 し て お り 、 肝 硬 変 症 に 進 展 し た 症 例 に

も 投 与 が 試 み ら れ 、 比 較 的 良 好 な 結 果 が 得 ら

れ て い る  [1,2] 。 し か し 、 症 例 数 の 増 加 に  

伴 い 、 今 回 の よ う に 重 篤 な 合 併 症 を 来 す 症 例

の 出 現 も 予 測 さ れ る 。 今 後 、 肝 硬 変 症 に 対 す

る IFN 投 与 に は 、 詳 細 な 腎 機 能 の 検 討 に よ る 適

応 の 選 択 と 、 投 与 症 例 で は 、 頻 回 に 腎 機 能 検

査 を 継 続 し て い く こ と が 必 要 で あ る 。  
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Figure legend  

 

図 １  IFN 投 与 前 の 腹 部 CT 所 見  



A ： 肝 辺 縁 は 鈍 化 し 、 表 面 は や や 不 整 で あ

る 。  

B ： 脾 腫 を 認 め る 。  

C ： 右 水 腎 症 を 認 め る が 、 両 腎 の 造 影 効 果 に

明 ら か な 差 は な い 。  

 

図 ２  IFN 投 与 開 始 後 の 臨 床 経 過  

 

図 ３  剖 検 時 の 肉 眼 所 見  

A ： 肝 臓 は 軽 度 萎 縮 し 、 固 く 、 表 面 に 凹 凸 を

認 め る 。  

B ： 心 内 膜 の 三 尖 弁 、 僧 帽 弁 の 弁 口 部 に 疣 贅

の 形 成 が 認 め ら れ る 。  

C ： 右 水 腎 症 お よ び 尿 管 拡 張 を 来 し て い る

が 、 実 質 の 萎 縮 は 認 め な い 。 皮 質 は や や 白

色 、 顆 粒 状 に 変 化 し て い る （ 図 ３ C ） 。  

 

図 ４  弁 口 部 に 形 成 さ れ た 疣 贅 の 病 理 組 織 所

見  

疣 贅 は 集 簇 し た Gram 陽 性 球 菌 か ら な る （ Gram



染 色 、 400 倍 ） 。  

 

図 ５  肝 の 病 理 組 織 所 見  

A ： 比 較 的 厚 い 線 維 隔 壁 に よ り 偽 小 葉 が 形 成

さ れ て い る （ Azan 染 色 、 100 倍 ）  

B ： 門 脈 域 を 中 心 に 中 等 度 の 炎 症 細 胞 浸 潤 を

認 め る （ H-E 染 色 、 100 倍 ） 。  

 

図 ６  腎 の 病 理 組 織 所 見 ［ 光 顕 像 ］  

A ： 糸 球 体 の メ サ ン ギ ウ ム 細 胞 が 多 核 化 し て

お り 、 毛 細 血 管 腔 は 圧 排 さ れ て い る （ H-E 染

色 、 400 倍 ） 。  

B ： メ サ ン ギ ウ ム 細 胞 の 基 質 が 増 大 し て い る

（ Masson-Trichrome 染 色 、 400 倍 ） 。  

C ： 基 底 膜 は 肥 厚 し 一 部 二 重 構 造 と な っ て い

る （ PAM 染 色 、 400 倍 ） 。  

 

図 ７  腎 の 病 理 組 織 所 見 ［ 免 疫 蛍 光 染 色 像 ］  

IgA お よ び C3 が 糸 球 体 の メ サ ン ギ ウ ム お よ び 係

蹄 に 沈 着 し て い る 。 IgM, C1q お よ び C4 の 沈 着 は



軽 度 で あ り 、 IgG は ほ と ん ど 沈 着 し て い な い

［ 免 疫 蛍 光 染 色 、 100 倍 ］ 。  
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31.0 sec
205 mg/dL

12.64 µg/dL

40 %
30 %

［凝固系 (10/10) ］

BUN
Cr
Na
K
Cl
HCO3-

Ca
P
β2-MG (S)
β2-MG (U)
NAG/Cr (U)
CCr (24 h)
Cr [TF] / Cr [IgG]

37 mg/dL

2.1 mg/dL

138 mEq/L
3.6 mEq/L
113 mEq/L

19.6 mMol/L

9.4 mg/dL
3.4 mg/dL
10.53 µg/mL

3.44 µg/mL

23.1 U/g.Cr

12.4 mL/min

0.58

pH
比重

Sugar
Urobilinogen
Na
K
Cl
RBC
WBC
移行上皮

尿細管上皮

硝子円柱

尿蛋白定量

6.0
1.020
(-)
(+-)
22 mEq/L 　

13 mEq/L 
20 mEq/L 
多数 /1HPF

多数 /1HPF

5-10 /1HPF

10 /1HPF

20 /1HPF

7.7 g/dL

［末梢血］ ［生化学］ ［肝炎ウイルス

   腫瘍マーカー］

γ-glb
Ig-G
Ig-A
Ig-M
CH50
C3
C4
RF
ANA
A-ds-DNA
A-RNP-Ab
A-SS/A-Ab
A-SS/B-Ab
ASLO
P-ANCA
Cryoglobrin

1.9 g/dL

1855 mg/dL

653 mg/dL

151 mg/dL
11.4 U/mL

30.9 mg/dL

8.7 mg/dL

<25 IU/mL
80 ×
13.0 IU/mL

14.9
14.0
3.2
25.0 IU/mL
<10 EU
(±)

［腎機能］ ［尿所見］ ［免疫・自己抗体］

［肝予備能］

［静脈血培養 (10/30) ］

Enterococcus faecalis

Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis の3菌種が検出された

［入院時検査所見］ ※凝固系はDIC発症時、静脈血培養は

　菌血症発症時のもの

表１



文献症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

年齢, 

性別

58, F

44, M

58, F

63, F

38, F

52, F

60, F

52, M

43, M

64, M

58, M

61, M

51, F

57, F

68, M

IFNの種類, 

投与量 (MU/週)

IFN  α, 6-9

IFN α, 30-70

IFN β, 42

IFN α, 18-42

IFN β, 42

IFN β, 42

IFN β, 42

IFN β, 42

IFN β, 42

IFN β, 42

IFN α, 18-42

IFN β, 42

IFN α, 54

IFN α, 27

IFN α, 18

発症まで

の週数

17

1-4

5

10

56

腎病変の臨床病理診断

肝性IgA腎症

IgA腎症

IgA腎症

IgA腎症

IgA腎症

IgA腎症

メサンギウム増殖性糸球体腎炎

メサンギウム増殖性糸球体腎炎

メサンギウム増殖性糸球体腎炎

メサンギウム増殖性糸球体腎炎

膜性増殖性糸球体腎炎

腎硬化症

巣状糸球体硬化症

および間質性腎炎

巣状糸球体硬化症

膜性増殖性糸球体腎炎

転帰

死亡

全ての症例で、

投与終了後2週

間以内に蛋白尿

が消失

急性腎不全に進展後

回復。中等度の腎機

能障害は持続

急性腎不全に進展後

回復。軽度の腎機能

障害は持続

治療後、腎機能は

正常化

LC

CH

CH

CH

CH

LC

CH

CH

CH

CH

LC

CH

CH

CH

CH

肝病変の

進行度

本症例

9)

3)

4)

13)

表２
慢性C型肝炎に対するIFN投与後に生じた腎障害の病理組織学的検討と転帰
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