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IgA腎症267例の臨床病理学的検討
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要約 :目的 :IgA腎症患者の臨床症候および臨床所見と組織所見との関連を検討する｡対象と方法 :対

象は過去17年間に当科で腎生検を施行された793例中,IgA腎症と診断された267例｡臨床症候の分類は

WHO分類 (1995年改訂)に準じて,また,臨床所見および組織所見の評価はIgA腎症診療指針 (厚生労

働省 ･日本腎臓学会合同委員会,1995年)の予後判定基準に基づいて行った｡個々の症例において臨床

症候と組織所見との関連を検討し,また,臨床所見による予後分類群と組織所見による予後分類群の 一

致性を検討した｡結果 :腎生検時の平均年齢は30.4歳｡男女比は1:1.2｡発見時の臨床症候は無症候性血

尿 ･蛋白尿が48.3%と約半数を占め,続いて肉眼的血尿18.4%,慢性腎炎症候群15.4%,ネフローゼ症候

秤ll.2%,急性腎炎症候群5.6%の順であった｡無症候性血尿 ･蛋白尿で発見された症例の58%は,組織

学的に予後比較的不良群および不良群の所見を呈していた｡腎生検時の臨床所見では予後比較的不良群

と不良群に53%が分類されたのに対し,組織所見では69%が両群に分類され,両所見の重症度評価に乗

離がみられた｡乗離が生じた原因として,臨床所見が予後比較的不良群および不良群に分類されなかっ

た124例のうち57例 (46%)が,組織所見では予後比較的不良群および不良群に分類されたことが考えら

れた｡まとめ :無症候性血尿 ･蛋白尿で発見された例や血圧 ･腎機能正常で尿蛋白が軽微な例でも,腎

組織は予後比較的不良群 ･不良群に分類される進行性病変を呈する場合がある｡したがって,腎機能が

正常でも血尿 ･蛋白尿が持続する例では,腎生検の必要性も視野に入れた慎重な経過観察が重要である｡

〔平成14年11月20日入稿,平成15年6月8日受理〕

は じ め に

IgA腎症は,1968年Bergerらによって初めて報告

された,原発僅糸球体腎炎の中で最 も頻度の高い疾

患である｡我が国における2000年度の新規透析導入

患者数は31,925人で,その うち慢性糸球体腎炎は

10,381人 (32.5%)と糖尿病性腎症に次いで第 2位で

あ り,IgA腎症はその約半数を占める1)｡IgA腎症は

当初,予後良好な疾患 として据えられていたが,義

近では,発見より10年の経過で15-20%,20年で30

-40%の患者が末期腎不全に至ることが明らかにさ

れ,予後不良な進行性疾患 と考えられている1' 川 ｡

我が国では,1995年に厚生労働省特定疾患進行性

腎障害調査研究班 と日本腎臓学会の合同委員会から
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｢IgA腎症診療指針｣ 5'が発表され,治療方針を決定

するための指標 として予後判定基準が示された (衣

1(1)～ (3))｡ この予後判定基準は,腎生検で得 ら

れた組織所見と腎生検施行時点での血圧 ･腎機能 ･

尿蛋白量等の臨床所見に基づ き,IgA腎症を予後良

好群から予後不良群までの 4群に分類 している｡ し

か し,IgA腎症の発症形態や進展経過は極めて多様

性に富んでお り,実際の診療では,臨床所見は良好

でも腎生検組織像は予後不良な所見を呈するといっ

た,両所見が一致 しない症例にしばしば遭遇する｡

今回,我々は,発見時の臨床症候や腎生検時の臨

床所見と組織所見とが実際にどの程度一致 している

のかを検討 した｡

対象と方法

対象 :1985年 3月か ら2002年 9月までの17年間に,
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表 1.IgA腎症の予後判定基準.

(1)IgA腎症患者の腎生検施行時点での分類.

1.予後良好群 :透析療法に至る可能性がほとんどないもの.

2.予後比較的良好群 :透析療法に至る可能性がかなり低いもの.

3.予後比較的不良群 :5年以上 ･20年以内に透析療法に移行する可能性があるもの.

4.予後不良群 :5年以内に透析療法に移行する可能性があるもの.

(2)腎生検光顕標本組織所見.

腎生検光顕標本 予後良好群 予後比較的 予後比較的 予後不良群

組織所見 良好群 不良群

く糸球体所見)

(カメサンギウム細胞

増殖 ･基質増生

(参糸球体硬化

半月体形成

ボーマン嚢癒着

軽度 軽度

なし 全糸球体の

10%未満

中等度 ･

びまん性

全糸球体の

10-30%

高度 ･

びまん性

全糸球体の

30%以上

く間質 ･血管所見)

(∋間質細胞浸潤

尿細管萎縮

(参血管病変

なし なし

なし なし

軽度

軽度の

硬化性変化

高度

(繊維化)

小動脈壁の

肥厚 ･変性

(3)IgA腎症の予後判定参考基準.

臨床所見 予後比較的不良群 予後不良群

血圧 140-160/85-95 >160/95

(mmHg) の持続 の持続

血清クレアチニン 1.3≦ 〔〕≦1.5 ≧1.6

(mg/dl) の持続 の持続

クレアチニンクリアランス 50≦ 〔〕<80 <50

(ml/min/1.48m') の持続 の持続

1日尿蛋白量 0.5≦ 〔〕<2.0 ≧2.0

(g/1.48ml) の持続 の持続

血圧および血清クレアチニンの数値は､

当科で経皮的腎生検を施行された793症例中,IgA腎

症と診断された267例を対象とした｡IgA腎症の診断

は,経過中に肉眼的血尿あるいは尿潜血陽性反応が

持続 し,腎生検標本の光顕組織所見でメサンギウム

細胞の増殖または基質の増生変化がみられ,蛍光抗

体法 (FITC法)にて糸球体メサンギウム領域にIgA

の有意な沈着を認めた症例とした｡なお,病歴およ

び臨床所見から肝性糸球体硬化症,紫斑病性腎炎や

勝原病性腎疾患などの二次性糸球体疾患は除外 した｡

方法 :個々の症例について,臨床症候はWHO分類

(1995年改訂)6)に準 じて,また,臨床所見および組

織所見は ｢IgA腎症診療指針｣ 5)の予後判定基準に

基づいて分類 した｡同基準では,血圧140/85mmHg

未満,血清クレアチニン1.3mg/dl未満,クレアチニン

クリアランス80ml/min/1.48m2以上, 1日尿蛋白量

小児の場合には異なるものとする.

0.5g/1.48m2未満の臨床所見を里する場合については

基準が示されていないため,この4所見をすべて満

たした症例を ｢予後良好～比較的良好群｣と便宜的

に定義 した｡臨床所見による予後比較的不良群およ

び予後不良群については,4所見のうち1所見以上

該当した場合にそれぞれの群に分類 した｡組織所見

についても同様に,糸球体病変および間質 ･血管病

変について 1所見でも該当した場合にはそれぞれの

群に分類 した｡

統計分析 :臨床所見と組織所見の予後分類群の相関

については,Spearman'Scorrelationcoefficientby

ranktestを行った｡また,組織所見による予後分類群

間の臨床所見の比較にはANOVAを用い,水準間に

有意差を認めた場合のPost-hoctestとしてScheffe's

Ftestを行った｡いずれも危険率 5%未満を有意と
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した｡

結 果

1.腎生検時の年齢と男女比

腎生検時の平均年齢は30.4歳 (13-69歳),男女比

は1:1.2(男性122例,女性145例)であった｡年齢

別の患者数は,10歳代が76例 (28.5%),20歳代が

75例 (28,1%)と両年代で約 6割を占めた (図 1)0

2.発症 ･初診時の臨床症候と組織所見との関連

IgA腎症の発見契機となった臨床症候の内訳を全

国アンケー ト調査報告7)と比較した (表 2)｡我々の

検討では,定期検診にて偶然に発見されたいわゆる

無症候性血尿 ･蛋白尿例は129例で,全体の約半数

(48.3%)を占めた｡肉眼的血尿は上気道炎や胃腸炎

などの粘膜感染に引き続いて出現し,感染の度に反

復する例が多 く,49例 (18.4%)でみられた｡感染

を契機に一過性の浮腫,蛋白尿,高血圧,腎機能障

害をきたす急性腎炎症候群として発症する例は15例

(5.6%)でみられた｡その他,発見時に血尿,蛋白尿

(人)

80

60

40

20

0
10-1920-2930-3940-4950-5960-69 70- (義)

図1.腎生検時の年齢と男女比.

表 2.IgA腎症発症 ･初診時の臨床症候.
患者数 (%)

臨床症候

今回の検討 Koyam a eta17)

(n-267) (n-487)

無症候性血尿 ･蛋白尿

肉眼的血尿

急性腎炎症候群

慢性腎炎症候群

ネフローゼ症候群

急速進行性腎炎症候群

慢性腎不全

129(48.3%) 68.2%

49(18.4%) 7.4%

15(5.6%) 9.4%

41(15.4%) 7.2%

30(ll.2%) 3.3%

1(0.4%) 0%

2(0.7%) 0%

小松 弘幸 他 :IgA腎症267例の臨床病理学的検討

とともに既に高血圧や腎機能障害を伴っている慢性

腎炎症候群例は41例 (15.4%),発見時または腎生検

までの経過中にネフローゼ症候群を呈 していた例は

30例 (ll.2%)でみられた｡

臨床症候と組織所見との関連を図2に示す｡急性

腎炎症候群,慢性腎炎症候群やネフローゼ症候群で

の発症例では,いずれも8割以上が予後比較的不

良 ･不良群に分類された｡また,無症候性血尿 ･蛋

白尿で発症 した129例でも,74例 (58%)が予後比

較的不良群 ･不良群の組織所見を呈していた｡

3.腎生検時の臨床所見と組織所見の相関

臨床所見および組織所見に基づいた分類を図3に

示す｡臨床所見による予後良好～比較的良好群が124

例 (47%)と約半数を占めたのに対 し,組織所見に

よる予後良好群および比較的良好群は83例 (31%)

であった｡逆に,予後比較的不良群は組織所見では

153例 (57%)と,臨床所見の86例 (32%)の2倍近

くであった｡

表 3には臨床所見と組織所見に基づいて分類 した

Asymptomatic Macro ANS CNS NS (蛭床症候)

Macro:macroscopIChematurla ANS:acutenephrltlCSyndrome

CNS:chronicnephntICSyndrome NS:nephrotICSyndrome

図2.臨床症候と組織所見との関連.

(a)臨床所見を基準に分類
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(b)組織所見を基準に分類

図3.腎生検時の臨床所見 ･組織所見の内訳.
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実際の患者数を示 した｡両所見は全体としては良好

な相関を示 した (r-0.60,p<0.01,Spearman'S

correlationcoefBcientbyranktest)ただし,臨床

所見による予後良好～比較的良好群124例のうち57

例 (46%)は予後比較的不良群および不良群に相当

する組織所見を呈し,特に乗離が顕著であった｡

次に,組織所見による予後分類群間の臨床所見の

比較を表4に示 した｡収縮期血圧は良好群 ･比較的

良好群と比較的不良群 ･不良群との間で統計学的有

意差が生 じたが,比較的不良群 ･不良群においても

予後判定基準 (表 1(3))に示された収席期血圧140

mmHg以上には至らなかった｡ 1日尿蛋白量は良好

群 ･比較的良好群と比較的不良群,不良群でそれぞ

れ有意差が生じ,比較的不良群では1.45±0.14g/day,

不良群では2.32±0.24dayと予後判定基準の基準値を

満たしていた｡血清クレアチニン値は良好群 ･比較

的良好群 ･比較的不良群と不良群との間で有意差が

生 じた｡予後判定基準では,比較的不良群の血清ク

レアチニン値は1.3-1.5mg/dlの持続 とされている

が,今回の検討では,この群の借は0.86±0.02mg/dl

と正常値を示 した｡

考 察

IgA腎症は20-30歳代に好発 し,男女比は2 :1

-6:1と男性に多く,発生率の人種差は白色およ

表 3.臨床所見と組織所見との相関.

予後分類群 組織所見良好 比較的 比較的 不良 計

良好 不良 (人)

臨 良好～比較的良好 〔19〕 〔48〕 55 2 124

床所見 比較的不良 1 11 〔65〕 9 86不良 2 2 33 〔20〕 57

〔 〕内は臨床所見と組織所見の重症度評価が一致した症例

数を示す.

び黄色人種の方が黒色人種より高率とされる8)｡ま

た,アジア諸国や南ヨーロッパ諸国は北欧やアメリ

カより発生率が高い (新規発生患者15-40人/100万

人/年)｡この発生率の地域差は腎生検施行率の違い

も関係するとされる｡事実,発生率の高い日本では,

学校 ･集団検診の普及によって多 くの症例が無症候

血尿 ･蛋白尿で発見され,尿異常持続例では積極的

に腎生検が行われている｡我々の対象症例は最多の

年齢層が10-20歳代,男女比 1:1.2であり,日本の

Koyamaら7)の20-30歳代,男女比 1:0.9と比較 し

てもより若年層で構成され,女性が多い傾向にあっ

た｡発見時の臨床症候は,Koyamaら7)と比較して無

症候性血尿 ･蛋白例が約 5割と少ない一方,肉眼的

血尿およびネフローゼ症候群例の多きが目立った｡

その理由としては,本県の腎生検施設が限られてい

るため,特に腎組織診断に基づく治療方針の決定が

必要なネフローゼ症候群などは,当科に優先的に紹

介されていた可能性が考えられた｡

IgA腎症の予後判定において,個々の症例の臨床

所見や組織所見は,実際には表 1(2)(3)に示す全

項目を満たしている場合は少ない｡したがって,今

回は臨床所見 ･組織所見それぞれについて1項目以

上該当した場合にその群に分類 し,検討 した｡その

結果,予後比較的不良群への分類を規定した因子は,

臨床所見では主に1日尿蛋白量,組織所見では間質

病変であった｡特に,糸球体病変が比較的軽症でも

軽度の間質病変が存在するためにこの群に分類され

た例が多かった｡また,予後不良群への分類を規定

した因子は,臨床所見は1日尿蛋白量と血清クレア

チニン値,組織所見では主に糸球体硬化性病変と中

等度以上の間質病変であった｡D'Amico9)は,IgA

腎症の予後予測因子について過去15年間の文献を解

析 した結果,尿蛋白量,腎生検時の血清クレアチニ

ン値,糸球体硬化,間質線維化の4つが最も強力な

表 4.組織所見による予後分類群間の臨床所見の比較.臨床所見

予後良好群 予後比較的良好群 予後比較的良好群 予後不良群

(∩-22) (∩-61) (n-153) (∩-31)

SBP(mmHg) 121±2.40 117±1.51 127±1.52d 134±4.23e

UP (g/day) 0.30±0.05 0.65±0.23 1.45±0.14b･d 2.32±0.24亡Ie

SCr(mg/dl) 0.73±0.04 0.72±0.02 0.86±0.02 1.43±0.18C･ef

SBP:systolicbloodpressure,UP:urinaryprotein,sCr:serumcreatinine,a:良好vs比較良好,
b:良好vs比較不良,C:良好vs不良,d:比較良好vs比較不良,e:比較良好vs不良,f:比較不良vs不良

(P<0.05,ANOVA).Alldataareshownasmean±SEM.
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予後不良因子であったと結論づけている｡事実,義

4に示 したように組織所見別に臨床データを検証 し

た場合も,組織所見の重症度を反映する臨床所見は,

予後比較的不良群では 1日尿蛋白量,予後不良群で

は1日尿蛋白量と血清クレアチニン値であった｡ し

たがって,上記 4因子が予後判定基準の主要項目と

なっている ｢IgA腎症診療指針｣は良好な基準性を

有していると考えられた｡なお,2002年に同指針の

第 2版10)が発表されたが,その中でも,予後判定指

標の中では糸球体硬化率と間質線維化の程度が判定

上重要であると追記されている｡

しかし,表 3に示すように,臨床所見で予後良好

～比較的良好群に分類 した症例の約 5割が,組織所

見では予後比較的不良群や不良群に相当する病変を

きたしていた点は,予後判定で注意すべきと考える｡

これらの症例の多 くは,血圧 ･血清クレアチニン値

正常, 1日尿蛋白量0.5g以下で糸球体病変も比較的

軽度ながら,腎間質に軽度の炎症細胞浸潤や線維化

を認めたために予後比較的不良群と判定 したもので

あった｡

また,無症候性血尿 ･蛋白尿で発見された症例の

約 6割が,組織所見では予後比較的不良群や不良群

の病変を里 していた｡これまで血尿主体で尿蛋白が

軽微な例は腎生検の適応とは考えられず,尿蛋白量

が増加 した場合や高血圧の持続,血清クレアチニン

値の上昇といった慢性腎炎症候群の症候が顕在化 し

てから,腎臓専門医に紹介される例が しばしばみら

れた｡しかし,表4でみられるように,尿蛋白量増

加例や血清クレアチニン値上昇例の組織像は既に病

変が進行している場合が多 く,この病期では治療成

績も低下する｡Szetoら11)は,血圧 ･腎機能とも正常

で,血尿および軽度蛋白尿 (0.4g/日以下)のみの患

者72例を平均 7年間観察した結果,44%で尿蛋白量

増加 (1g/日以上),高血圧,腎機能低下 (Ccr70ml/

min以下)のいずれかを呈 し,血尿主体で蛋白尿が

軽度な例でも進行性に経過することを報告している｡

また,Rautaら12)ち,腎機能正常 ･軽度蛋白尿の早

期IgA腎症において尿中赤血球数の増加は独立 した

予後不良因子であり,血尿を主体 とした軽症IgA腎

症でも早期診断 ･早期治療が重要であることを指摘

している｡

小松 弘幸 他 :IgA腎症267例の臨床病理学的検討

以上,今回の検討の結果,血圧 ･腎機能正常で尿

蛋白が軽微な例の約 5割,無症候性血尿 ･蛋白尿で

発見された例の約 6割が,組織学的に予後比較的不

良群および不良群の所見を呈 していた｡すなわち,

IgA腎症診療指針の臨床所見による予後分類 と組織

所見による予後分類に乗離を認める症例が少なから

ず存在することが明らかとなった｡
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