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腎 移植 後 のNon-episode腎 生 検 に よ って無 症 候 性

IgA腎 症 とサ イ ク ロス ポ リ ンに よる軽 度 の

血 管 性 腎 障害 が認 め られ た1例
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A CASE OF SUBCLINICAL IGA NEPHROPATHY AND CYCLOSPORIN 
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   We report a case of subclinical immunoglobulin A (IgA) nephropathy and cyclosporin associated 
arteriolopathy following renal transplantation. A 39-year-old male with chronic glomerulonephritis 
received kidney transplantation from a two- human leukocyte antigen (HLA) mismatched cadaveric 
donor. The initial immunosuppressive therapy was triple-drug therapy with cyclosporin, 

prednisolone and mizoribine. Four months after transplantation, he had an acute rejection episode, 
and the renal function was recovered by steroid pulse and 15-deoxyspergualin therapy. Eight years 
after transplantation, we conducted a non-episode biopsy of the renal allograft to examine subclinical 
lesions. The histopathological findings showed cyclosporin associatde arteriolopathy (CAA) and IgA 
nephropathy. There was no sign of acute or chronic rejection. At the present time, the renal function 
of the allograft is good. 

   In conclusion, the non-episode biopsy of renal allograft is useful for examination of subclinical 
lesions. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 349-353, 1999) 
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緒 言

移植腎の長期腎機能は,拒 絶反応,薬 剤性腎障害,

原疾患の再発,動 脈硬化などの影響 を受ける.し た

がって,こ れ らの病理組織学的診断を早期に決定 し適

切な治療を行 うことによって腎機能低下をある程度予

防することが可能である.

今回われわれは,蛋 白尿および臨床的腎機能障害が

認められない移植腎に対 して,移 植後8年 目にnon-

episode腎 生検 を施行 し,ご く軽度のサイクロスポリ

ン(CYA)血 管性腎障害(CYA-associatedarteriolo-

pathy:CAA)とIgA腎 症を認めた症例を経験 したの

で文献的考察を加えて報告する.

症 例

患 者:46歳,男 性

主 訴:Non-episode腎 生 検 目的

既 往 歴:1981年 よ り肉眼 的 血 尿 出 現,1984年2月 慢

性 糸 球 体 腎炎 と診 断 さ れ,1984年3月 慢 性 腎不 全 にて

血 液 透 析 導 入 され た.

家 族 歴:特 記 す べ きこ と な し

現 病 歴:1989年ll月28日,16歳,男 性 を ドナ ー とす

る献 腎移 植 を受 け た。

レ シ ピエ ン トHLA:A2,llB54,44Cl(一)DR

4.1,1.3.ド ナ ーHLA:A2,11B54,W54Cl(一)

DRNJ28(HLAA,BlmismatchDRlmismatch)

ドナ ー の 血 清 ク レ ア チ ニ ン値(s-Cr)1.Omg/d1,温

阻血 時 間 は3分,冷 阻血 時 間 は7時 間59分 で あ った.

初 期 免 疫 抑 制 剤 は,CYA,ミ ゾ リ ビ ン(MZR),プ

レ ドニ ゾ ロ ン(Pred)を 使 用 した.術 後2日 目に 人 工

透 析 よ り離 脱,術 後28日 目 に はs-Crl.Omg/dl前 後

まで 下 降 し,蛋 白尿,顕 微 鏡 的 血 尿 は と もに 認 め られ

な か った.

そ の 後 前3剤 に よ る維 持 免 疫 療 法 を施 行 して い た

が,1990年3月 下 旬 よ りs-Crが 上 昇 し始 め,1990年

4月5日(移 植 後127日 目)にs-Crが2.6mg/d星 か

ら4.Omg/dlと 上 昇 した た め,腎 生 検 を施 行 した 。

病 理 組 織 学 的 に は,mildacuterejection(Banff

ARgradel)と 診 断 され た.こ の 時 点 で は,サ イ ク

ロス ポ リ ンに よる細 小 動 脈 病 変 は認 め られ な か っ た.

こ の 急 性 拒 絶 反 応 に 対 し て,基 礎 免 疫 抑 制 剤 を

CYA,ア ザ チ オ プ リ ン(AZA),Prcdに 変 更 し,ま

た メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン(Methy1-Pred)(500mg×4

日),デ オ キ シ ス パ ガ リ ン(以 下DSG)(250mg×4

日),抗 リ ンパ 球 グ ロ ブ リ ン(ALG)(1,500mg×9

日)を 投 与 した結 果s-Crは,2.5mg/dl前 後 を安 定

し,同 年6月13日 退 院 した.

そ の後 拒 絶 反 応 等 な く順 調 に経 過 し,移 植 後8カ 月

後 にs-Crは1.4mg/dl,8年 後 に はs-Crは1.Omg/

dlで あ っ た.

大 阪 大学 で は,1996年 よ り移植 腎 にお け る薬 剤性 腎

障害,原 疾 患 の再 発,慢 性 拒 絶 反 応 な どの 無 症 候性 の

病 態 把 握 お よ び免 疫 抑 制 療 法 の 最 適 化 の た め にin-

formedconsentを 得 た の ち,移 植 腎 機 能 障 害 低 下 時

に 施 行 す るepisode腎 生 検 の み な らず,non-episode

腎 生 検 も積 極 的 に 行 っ て い る1)自 験 例 に つ い て も

1997年1月29日(移 植 後8年 目)にnon-episode腎

生 検 目的 に入 院 した.

入 院 時現 症:身 長168cm,体 重65.Okg,血 圧120/

88mmHg,そ の他 特 記 すべ き こ と な し.
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入 院 時 検 査 成 績;s-Cr1.Omg/dl,血 清BUN値

19.Omg/dl,血 清IgA359mg/dl,尿 蛋 白(一),尿

中赤 血 球(O～1/hpD,そ の他 特 記 す べ きこ とな し.

腎 生 検:16Gのbioptygunを 用 い て 超 音 波 ガ イ ド

下 に施 行 し,2本 の 検 体 を得 た.

移 植 腎 生 検 所 見1光 顕 像:軽 度 の メサ ンギ ウ ム基 質

の 増 加 お よ び,間 質 の 縞 状 線 維 化(striped-form

丘brosis)を 認 め た(Fig.2).細 動 脈 中膜 に軽 度 の 硝

子 様 物 質 沈 着 を認 め,CAA初 期 所 見 と考 え ら れ た

(Fig.3).蛍 光 抗 体 法lIgG(1+),IgA(1+),IgM

(1+),C3(1十),C4(一).メ サ ン ギ ウ ム 領 域 に

IgA腎 症 に特 徴 的 な染 色 パ ター ンを認 め た(Fig.4).

以 上 の 生 検 所 見 お よ び 腎 機 能 検 査 よ り無 症 候 性 の

IgA腎 症 を合 併 した ご く軽 度 のCAAと 診 断 した.

現 在,無 症 候 性IgA腎 症 に対 して,薬 物 療 法 に行

わず,ま たCAAに 対 して もs-Cr,尿 蛋 白,β2-mic-

roglobulinを 指 標 と した 腎 機i能 が 安 定 して い る た め

免 疫 抑 制 剤 の 減 量 は行 わ ず 治療 を行 って い る.

Fig.2.正ightmicroscopicappearanceofin-

terstitialstriped-f()rmfibrosisofrenal

allograft(Masson-Trichrome,×40).
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考 察

現在,移 植 腎に対 する免疫抑制療法 として は,

CYA,タ クロリムス(FK)を 主免疫抑制剤 とし,併

用薬 と してのステロイ ドに加えAZAま たはMZR

が使用されているが,CYA,FKに は,腎 毒性の存

在が知られている2).

移植後長期経過症例 におけるCYA腎 毒性の病理所

見 としては,CAAが 主 として認められる.CAAは,

細動脈の内膜下の硝子変性および中膜平滑筋細胞の変

性と同部位への蛋白様物質の沈着を特徴 とする.ま た

間質には尿細管萎縮 を伴 う縞状線維化を認め,時 に糸

球体 にはCAA病 変にほぼ一致 して硬化像あるいは

FGS様 病変(CYA-associatedglomerulopathy)を 認

めることもある3～5).

最近の厳密 なCYA血 中濃度管理下に行う免疫抑制

療法6)ではgraftlossに いたるまでの拒絶反応 は,減

少 しかつ軽症化 した.こ のような現在CAAは,移 植

腎の長期生着率に対 して影響 を与える.

Meyersら7)に よ り,6mg/kg/day以 上で の長期

CYA継 続投与例においては,CAAは 腎不全に進行

する危険性が高いとの報告がされて以来,CAAの 危

険性が強調されてきた.し かし,一 般的に行われてい

るCYAの 厳密な血中濃度 コントロールおよび低用量

投与下にて行 う免疫抑制療法で は,病 理組織学的に

CAAの み認め られることが多 く,ま た長期のCYA

投与が可能であると考えられている.

しか し,FGS様 病 変 な どの糸 球体病 変 を伴 う

CAA症 例では,移 植腎機能低下を認めるとの報告 も

されている8).さ らにCAAに 加え慢性拒絶反応や腎

炎などの複合病変を伴 うCAA症 例では,腎 生検によ

る病理組織学的診断は治療法の決定において必要不可

欠であると思われる.

腎移植後認められる腎炎は,持 ち込み腎炎,再 発性

腎炎,denovo腎 炎に分類 される.こ れらの腎炎の所

見に加え免疫抑制剤による変化が加味されると多彩な

所見を呈する様になる,denovo腎 炎では,膜 性腎症

の頻度が高 く,IgA腎 症 の頻度 はそれ ほど高 くな

い9).IgA腎 症の再発は,CYAを 使用 した腎移植症

例 において も多数認 め られてお り,そ の再発率 は
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CYA使 用前よ りも低下 した とす る報告10)があ る一

方,IgA腎 症の再発に関してCYA投 与群 と非投与

群の問に有意差は認められないとする報告 もされてい

る11)

再発性腎炎の診断は,持 ち込み腎炎を除外 して行う

必要があ り,杉 山ら12)によるとIgA腎 症の持ち込み

頻度は約30%と 報告 されている.腎 移植後,IgA腎

症の再発率は,持 ち込み腎炎を除外 して5%か ら50%

程度 と諸家の報告がある9・11・13)また移植後IgA腎

症再発例の腎機能予後は,18例 の再発例中,平 均61カ

月で6例 がgraftlossと な り,4例 に腎機能低下を認

めたもの9)や3。5～6.5年の経過観察では腎機能は,ほ

ぼ安定 していたとする報告がなされている12)し か

しDiaz-Tejeroi4)やStreatherら15)の 報告のように

比較的早期に移植腎機能が廃絶する例 も存在する.

またbioptygunに よる腎生検 の危険性 に関 して

は,大 阪大学では超音波ガイ ド下に現在まで約600例

の腎生検を施行 している.こ のうち外科的な合併症を

引 き起こした症例 は,施 行初期に腎動静脈痩が1例 の

み認められたが,レ ントゲン透視下でのコイル充愼に

より治癒 した.ま た,腎 生検による肉眼的血尿の出現

頻度は,現 在 まで5例 のみで,い ずれ も速やかに消失

した.

これらの合併症の禺現頻度を考慮 した場合,non-

episode腎 生検は侵襲的な検査であるが,慎 重に行え

ば多 くの情報 を得ることができると考えている.

長期の移植腎生着率の改善が問題 とされている現

在,無 症候性のIgA腎 症の再発 も含めた腎炎の再発

に対する治療および経過観察は,重 要な問題と思われ

る.

今回われわれは,長 期安定生着 している移植腎に

non-episode腎 生検 を行 うこ とに よって ごく軽度 の

CAA病 変と無症候性のIgA腎 症の所見を得た.

Non-episode腎 生検は,腎 機能低下を認めない移植

腎症例における慢性拒絶反応,薬 剤性腎障害,腎 炎な

どの複合病変の早期診断が比較的容易に行え,ま た適

切な治療法選択に対 して指標 を得ることが可能であ

り,有 意義であると思われた.

結 語

移 植 後8年 目の46歳 男 性 にnon-episode腎 生 検 を

行 い,ご く初 期 のCAAと 無 症 候 性 のIgA腎 症 の 所

見 を得 た 。

移 植 腎 の 病 理 診 断 お よ び治 療 法 の 決 定 にお い て,

non-episode腎 生 検 は有 効 で あ る と思 わ れ た.

本論文の要 旨は第162回 日本泌尿器科 学会関西地 方会にお

いて報告 した,
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