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東京女子医科大学泌尿器科学教室(主 任=東 間 紘教授)

巴 ひか る,鬼 塚 史 朗,西 野 整 一,鈴 木 万里

家後 理枝,合 谷 信行,東 間 紘

ADENOVIRUS-INDUCED KIDNEY GRAFT PYELONEPHRITIS 

      FOLLOWING RENAL TRANSPLANTATION
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Nobuyuki Goya and Hiroshi Toma

From the Department of Urology, Tokyo  Women's Medical College

   A 16-year-old female received a kidney transplantation from her mother 13 months before she 
suddenly noticed gross hematuria and painful micturition, and developed high fever with chills. 
The serum creatinine (S-Cr) level rose from 1.5 to 2.6  mg/dl, but there was no clinical sign of acute 
rejection. Despite the treatment with antibiotics and  7-globulin, the high fever and hematuria did 
not improve. The adenovirus antibody titer elevated from  x8 to x 1,024, while adenovirus was 
not isolated from the urine. On the 15th day of the disease, hematuria disappeared spontaneously 
and on the 19th day she became afebrile. The S-Cr level also was normalized spotaneously. 

   Histological examination of the  gt aft biopsy on the 14th day, showed severe tubulointerstitial 
nephritis localized in the renal medulla and full type intranuclear inclusions were revealed in 
tubular epithelial cells. 

   From these findings, we diagnosed this case as adenovirus-induced kidney graft pyelonephritis 
associated with acute hemorrhagic cystitis. 

                                             (Acta Urol. Jpn. 40: 1005-1008, 1994) 
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緒 言

移植後のアデノウイルスによる出血性膀胱炎はしば

しば報告されているが,ア デノウイルスによる腎孟腎

炎の報告はきわめて少ない,今 回われわれは,生 体腎

移植後13ヵ 月めにアデノウイルスによる移植腎腎孟腎

炎と出血性膀胱炎を起こした症例を経験したので報告

する.

症 例

患者:17歳,女 性

主訴=発 熱,肉 眼的血尿

既往歴;1976年,生 後まもなく仙尾部奇形腫摘出術

を受ける.以 後切迫性尿失禁とな り,ま た腎孟腎炎を

繰 り返していた.1986年,2次 性両側膀胱尿管逆流に

よる逆流性腎症と診断され,逆 流防止術が施行された,

1991年4月,血 液透析導入となり,1992年3月,HLA一

haploidenticalの 母親 を ドナ ー と して 右 腸 骨窩 生 体腎

移 植 を 受 け た.初 期 免 疫抑 制 法 と してcyclosporine

A,methylpredonisolone,azathioprineを 投 与 し

た.ま た術 後 の 尿路 管 理 は 間歌 的 自己 導 尿 と した.

現病 歴:免 疫 抑制 剤 は 術 後 順 調 に 減量 し,cyclos-

porineAl50mg!日,methylpredonisolone8mg/

日,azathioprinel2.5mg/日 が 維 持量 と して投 与 され

て いた.術 後 の膀 胱 造 影 で は 自己 腎,移 植 腎 ともに逆

流 を認 めず,尿 路 管理 は 間 欠的 自己導 尿 に て 行 わ れ

た.経 過 中,移 植 後7ヵ 月 め に大 腸菌 に よ る膀 胱 炎 を

一 回併 発 した以 外 尿路 感 染 は な く
,血 清Cr値 は1.5

mg/dlで 安 定 して いた.

移 植 後13ヵ 月 目の1993年4月12日 よ り肉眼 的 血 尿,

排 尿痛,13日 よ り悪寒 戦{栗を伴 う380Cを こえ る発 熱

を きた し,14日 当 科入 院 とな った.

入 院 時 現 症:身 長146cm,体 重37kg,血 圧104/

62mmHg,体 温37.3℃,肉 眼的 血 尿 お よび 排 尿 痛 を
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Fig。1。Thepatient'sclinicalcourse

認 めた.移 植腎 の腫 脹 は なか った.

入 院時 検 査成 績=血 液 一般 検 査 では,WBC4,500

/mm3tHb11291dl,血 小 板123×1041mm3と 白血

球 の軽 度 減 少が あ った.生 化学 検査 で は,BUN6L5

mgldl,Cr2.6mg/dlと 腎 機能 低 下 を認 め,CRPが

2.lmg/d1と 上 昇 してい た.そ の 他 の検 査結 果 に異 常

は 認 め な か った.ま た 尿所 見 で は,尿 沈渣 中RBC

無数,WBC40～501hpfで,尿 培 養 は陰 性 で あ った ・

血 中 アデ ノウイ ル ス抗体 価(CF)は8倍 であ った.

入 院 後経 過(Fig.1):臨 床的 に拒 絶反 応 を疑 わ せ

る所 見は な か った た め,細 菌 性 尿路 感 染 を疑 い抗 生物

質 と して セ フ ォチ ア ム また は イ ミペ ネ ム/シ ラス タチ

ンを点 滴 静 注 し,ま た γ一globurin製 剤 の投 与 を 行 っ

た.し か し弛 張熱 は そ の後 も続 き,尿 所 見 の 改善 も認

らめ れ なか ったが 、 発症 よ り15日 目に血 尿 が消 失 し,

難
Fig・2・Histological丘nd五ngsofthegraftbiopsy.

Tubulointerst且tialnephr五tisloca1量zedin

renalmedulla.H.E.

19日 目に解熱,腎 機能も自然に回復した.

発症後14日 目に施行した移植腎生検の組織所見を示

i欝
Fig・3・Histologicalfind五ngsofthegtaftbiopsy・

Fulltypeintranuclearinclusions(arrows)

intubularepithelialcells,

熱
Fig.4,Electronm三croscopyshowsvirus-like

particles(arrows)inthemesangial

matrixofg10merulus.



巴,ほ か=腎 移植 ・アデノウイルス腎孟腎炎

す.お もに髄質 近 くの尿細 管間 質 に単 球,穎 粒 球 の浸

潤 を ともな う,破 壊性 尿 細 管炎 が 認 め られ,間 質 性腎

炎 の像 を示 してい る(Fig,2).

また尿細 管上 皮 細 胞 内 に はfull型 の核 内封入 体 が

認 め られ る(Fig.3)。

さ らに 電顕 で は糸球 体 メサ ソギ ウム基 質 内にvirus

likeparticleが み られた(Fig.4).

アデ ノ ウイル ス抗体 価(CF)は 入 院 時 は8倍 で あ

ったが,8日 目には64倍 とな り、41日 目には1,024倍

まで上 昇 した.

考 察

本症例の最終診断は移植腎生検の組織所見とアデノ

ウイルス抗体価の上昇に よってな された。光顕所見

で,髄 質近くの尿細管間質に細胞浸潤が著しく,破 壊

性尿細管炎を認めたことによりウイルス感染による間

質性腎炎を疑った.ま た尿細管上皮細胞内のfu11型

封入体は,サ イ トメガロウイルス感染でみ られ る

Owl'seye型 封入体と異な り,ア デノウイルス感染の

可能性が高い,電 顕では髄質近 くの封入体を有する尿

細管をみることができていないため,ウ イルス本体を

確認することができず,皮 質部の糸球体メサソギウム

基質内に,viruslikeperticleを 認 めるにとどまっ

た.当 院でもアデノウイルスによる出血性膀胱炎はす

でに八木沢 ら1・2)が9例を報告 しており,こ のうち5

例に腎生検を施行しているが 電顕にて多 くのvirus

likeparticleは 存在していたものの,本 症例 にみ ら

れるような破壊性尿細管炎は認められなかった,

アデノウイルス抗体価の上昇は診断に有用ではあっ

たが,発 症後8日 目より軽度上昇し始めるのでは,早

期診断には役立たない.ま た本症例ではアデノウイル

ス抗体価は退院後外来にて,発 症後41目 目に1,024倍

まで上昇している,当 院でこれまで経験 したアデノウ

イルスによる膀胱炎では抗体価の上昇は,1例256倍

まで上昇した症例があったが他は32倍 程度であ り,こ

の点からも本症例が膀胱炎だけでなく腎孟腎炎も併発

していた可能性が考えられる.し かし篠原ら3)が報告

しているように,一 般に膀胱炎を引き起こすアデノウ

イルスと異なったタイプのアデノウイルス感染という

可能性もあり,尿 中よりアデノウイルスが分離されて

いないため推測の域をでない.

尿中よりアデノウイルスが分離されれば,偽 陽性の

ことはあるものの4)あ る程度診断を確定することがで

きるが,本 症例のように分離されないこともある.宮

村ら5)は血尿を有する期間での尿中アデノウイルス分

離が血尿消失後に比べて有為に高率であると報告 して
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お り,腎 移植患老の血尿を伴 う尿路感染症では早期よ

りアデ ノウイルスの感染も疑って,頻 回に尿中ウイル

ス分離検査を施行することが必要と思われる.

当院におけるアデノウイルス膀胱炎9例 中7例 が移

植後4ヵ 月以内の感染で,残 りの2例 も8カ 月目であ

り,他の報告でも移植後6ヵ 月以内のことが多かった.

しかし本症例は移植後約13ヵ 月経過しており,免 疫抑

制剤の投与量も順調に減量され,リ ンパ球サブセット

でもCD4!CD8が1.16で,過 度な免疫抑制状態ではな

く,ま た全身状態の低下も認めてはいなかったことは

移植後のウイルス感染としては比較的稀 と思われた.

アデノウイルスによる出血性膀胱炎のみでも全例に

血清Cr値 の上昇を認めてお り,そ の原因として,感

染を契機とした拒絶反応の発生6)や ウイルスによる直

接の腎障害7),免 疫複合体による腎炎8)な どがあげら

れている.前 述 したように当院において経験した出血

性膀胱炎9例 中5例 に腎生検を施行しており,電 顕に

て全症例にviruslikeperticleを 認 めているが,こ

れはウイルス感染に対して非特異的に反応性に出現し

た物質であり,ウ イルス性腎炎を診断するものではな

い.ま た光顕所見では軽度の細胞浸潤を認めるものの

糸球体変化はほとんどなく,本 症例のような髄質にほ

ぼ限局した破壊性尿管炎も認めていない.し たがって

これまで当院で経験したアデノウイルスによる尿路感

染症における血清Cr値 の上昇が直接の腎障害か否か

は不明である.し かし本症例における血清Cr値 の上

昇に関しては,破 壊性尿細管炎の存在からみて,ア デ

ノウイルスによる直接の腎障害 と考えられる.た だ残

念なことに 当院では当時は移植腎に対 して開放性腎

生検を施行しており,そ のため針生検を施行した本症

例のようには髄質部尿細管が十分 に採取できておら

ず,典 型的な病理像がえられなかった可能性があ り,

アデノウイルスによる膀胱炎の血清Cr値 の上昇につ

いてはその原因は特定できていない.

腎障害をできるだけ軽度に抑えるために,イ ソター

フェロンを初めとする抗ウイルス剤の投与が必要であ

ったとすれば,腎 生検をより早期に施行するべきであ

ったかもしれない.し かしアデ ノウイルスの膀胱炎ま

たは腎孟腎炎と診断がついた際にも積極的に抗ウイル

ス剤を投与すべきか否かはまだ結論が待たれるところ

である.

結 語

腎移植後13ヵ 月目にアデノウイルスによる腎孟腎炎

と出血性膀胱炎をおこした症例を経験し,特 徴的な腎

病理像をえられたので報告した.
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本論文の要旨は第27回日本腎移植臨床研究会において発表

した.

稿を終えるにあたり,移植腎生検の病理所見につき御教示

いただいた山口 裕東京慈恵会医科大学病理学講師に深謝致

します.
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