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●症例報告●

発症に溶連菌感染の関与が示唆された

ANCA陰性顕微鏡的多発血管炎の 1例

田中 悦子*1･今村 秀明*1･此元 隆雄*1

布井 博幸*1･久野

(受付日 :平成22年12月10日

要 旨

今回われわれは,発症に溶連菌感染の関与が示唆され

た若年発症のANCA陰性顕微鏡的多発血管炎 (MPA)

の症例を経験 した｡症例は12歳男児｡発熱,腹痛,皮疹

および急性腎不全を呈 し,血液浄化療法を要 した｡腸炎

や関節炎などを合併 し,多臓器にわたる症状から血管炎

症候群が疑われた｡皮膚生検は白血球破砕性血管炎,腎

生検では半月体形成を伴わないpauci-immune型糸球体

腎炎で細動脈にフイブリノイド壊死性血管炎を認めた｡

MPO-ANCA,PR3-ANCAはともに陰性であ りANCA陰

性のMPAと診断 し,ステロイドによる治療で症状は速

やかに軽快 した｡ASKが高値であ り溶連菌感染の関与

が疑われ,腎糸球体では溶連菌の腎炎惹起抗原である

NAPlrの染色が陽性であった｡これは,溶連菌感染が発

症の契機 となったことを示す ものであ り,ANCA陰性

MPAの発症機序を検討する上で示唆に富む症例であっ
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序 ij

顕微鏡的多発血管炎 (microscopicpolyangiitis‥MPA)

は,抗好中球細胞質抗体 (antトneutrophilcytoplasmican-

tibodies:ANCA)が陽性で主に小血管に血管炎をきたす

血 管 炎 症 候 群 で あ るANCA関 連 血 管 炎 (ANCA-

associeted vascuutis:AAV)の一つであり,wegener肉

芽腫症,churg-Strauss症候群,腎限局型血管炎などが

これに含 まれる｡ MPAは高齢者に多 く,小児では稀な

疾患である1'2)｡発熱,体重減少,皮疹,多発性神経炎,

関節痛など全身に症状が出現するが,なかでも腎障害が

80-90%と最 も高頻度である3)｡臨床的には急速進行性

糸球体腎炎 (Rapidly progressive glomerulonephritis:

RPGN)を呈 し,腎組織所見はpauci-immne型の壊死性

半月体形成性腎炎を特徴 とする｡ また,MPAはANCA

の 中 で も好 中 球 鞍 粒 酵 素 で あ るmyeloperoxidase

(MPO)を抗原 とす るMPO-ANCAの特異度が高 く,

MPOIANCAは600/.の症例で陽性41となる｡ さらに,pro-

teinase3 (PR3)を抗 原 とす るPR3-ANCAを 含 め た

ANCA全体では,51-94%の症例が陽性と報告 されてい

る2ト5'｡MPAの発症機序は解明されていないが,ANCA

による好中球の活性化などが発症に関与 していると推測

されている｡

今回われわれは,溶連菌感染が発症の契機になったこ

とが示唆 されたANCA陰性 MPAを経験 した｡溶連菌感

染が関与 したMPAの報告は検索 した限 りでは認めず,
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表 1 入院時検査所見 (一般検査)

(尿定性 )

比重

pH

鮎

馳

糖

(尿沈達 )

(血算 )

1.012 WBC

6,0 stab

(3+) seg

(3+) Lymph

(-) Eosino

Hb

PLT

赤血球 >100/F

白血球 >100/F (血ガス)

硝子円柱 20-30/F pH

pCO2

(尿生化 ) HCO3

Upro 725mg/dL BE

24600個/pL

4.0%

84.0%

4.0%

3.0%

(生化学 )

TP 5.4g/dL

Alb i.92g/dL

BUN 89.1mg/dL

Cre 3.15mg/dL

eGFR(schwartz)

12.6a/dL 27.3mC/mill/1.73m∠

40.8万/pL

7.409

31.5mmHg

19.6mEq/L

-4mEq/L

Upro/Ucr 3.5

尿 NAG 61.6IU凡 (凝固系)

尿 β2MG 1670pg/mC pT% 42.10/o

FENa 0.7% APTT 36.8sec.

Fib 430mg/dL

ATⅢ 69%

ⅩⅢ因子 52%

Glu 111mg/dL

Na 133mEq凡

K 5,5nlEq/L

Cl 101IllEq/L

Ca 8.1mEq凡

P 3.4nlEq/L

AST 18IU/L

ALT llIU/L

AMY 41IU/L

1)パーゼ 5.3U/L

CRP 15.74mg/dL

表2 入院時検査所見 (免疫,自己抗体,感染症検査)

(免疫学的検査 )

IgG 1767mg/dL

IgG4 14.6mg/dIJ

IgA 190mg/dL

IgE 184.6mg/dL

C3 103mg/dL

C4 14mg/dL

CH50 42mg/dL

IL-6 43.1pg/mg
SIL-2R 790U/mg
クリオグロブリン (-)

(自己抗体検査)

RA 1,0IU/me
ANA 20倍

PR3-ANCA 10EU

MPO-ANCA 10EU

抗 GBM抗体 10EU

抗 SS-A抗体(illdex) 7

抗 SS-B抗体(illdex) 7

IC 1.5meg/mC

抗 ccp抗体 0.6U/mg

(細菌培養検査 )

血液培養

尿培養

便培養

(感染症)

As° 101IU/mg

ASK 10240倍

抗マイコプラズマ抗体 160倍

HSVIgM 0.61

IgG 2.0

HBs抗原 (-)

HCV抗体 (-)

cMV 既感染

麻疹 既感染

EBV 既感染

エルシニア抗体 (-)

ツツガムシ抗体 (-)

日本紅斑 (-)

(その他 )

便潜血 し-)

若干の考察を加えて報告する｡

症 例

症例 :12歳,男児｡

主訴 :発熱,腹痛,皮疹,乏尿｡

既往歴 ･家族歴 :特記事項なし｡これまで学校検尿で

異常を指摘されたことはない｡

現病歴 :某年5月8日から上腹部痛が出現し,近医で

胃腸炎の診断のもとホスホマイシンの内服が開始され

た｡第5病日には38℃台の発熱が出現し経口摂取も不能

となり,血液検査で白血球数27,700申し,C反応性蛋白

(c氏p)17.36mg/dgと強い炎症所見を認めた｡また,

尿蛋白3+,尿潜血2+および血中尿素窒素 (BUN)

87.0mg/de,血清クレアチニン (ere)1.5mg/deと,検

尿異常と著明な腎機能障害を認めた｡脱水に伴う腎前性

腎不全と判断し,絶食のうえ大量輸液が行われセフォチ

アムの投与が開始されたが症状は改善せず,また,同日

四肢に皮疹が出現 した｡第8病日には乏尿となり,腎機

能はさらに悪化,血清カリウム値 (6.1mEq/L)の上昇

を認めたため,急性血液浄化療法を含めた加療目的に当
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図 1 発症後の経過

CItP C反応竹蛋白.crL::血il'iクレアチニン,CTM:七フォチアム,MEPM:メロペ寸､ム.FOY:
Jシ ル恨ガべキサート,CHDF:持続血液透析液過,HD:H'LL液退桁,ASK:JJILストレプトキナー
ゼ抗体,T'HE,:プしドニソロン

堤-転院となったゝ

入院時現症 :身長165cm,体重67.8kgで前医 入院時

より3侶町ご7.8kgfJ銅 日Lていた-体温は37.4℃,頻脈

は認めず, 血rfは145/80mmHgと高血圧 を認めた｡心

音は異 常なく,呼吸音は左下肺野で減弱 していたo腹部

にJi病は認めなかったo手背.前純および frJJj勘二浸潤を

触れる環状紅斑を認め.一･部は紫斑が混在 Lていた｡ Eこ■

腿に.･:1-･'一腰を認めた｡

入院時検査 (表 1, 2):多量の蛋白尿 と血尿,低蛋

白げ再i'rIを認めネフローゼ症候群を呈 していた｡ さらに腎

機能は悪化 し,高カリウム血症 と代謝性アシ トーシスを

認めた｡尿細管マーカーも高値であ り尿細管障害を伴っ

ていた]白血球 とCRPは著明に高値で強い炎症は持続

していた｡免疫学E'朋寅査では,JgGが高値であったが IgG

4は止常で,IgG4関連 自己免疫疾患 は否定 的であ っ

た｡クリオグロブリンは陰性であった｡MPO-ANCA と

pR3-ANCAを含 む各種 自己抗体検査 はすべ て陰性 で

あったリ感染症検査では,抗 ス トレプ トキナーゼ抗体

(ASK)が1()240倍 と高値であ り溶連菌感染の関連が疑

わjLたが.血清補体値は正常であ り溶連菌感染後急性糸

球体腎炎は否定的であった｡画像検査では.胸部 レン ト

ゲン検査で心拡大 と胸水貯留を認め,溢水の状態であっ

たこ腹部超音波検査では,腎の腫大 (右腎131nⅦ1×53

mm,左腎130mmX56mm)と腎実質の輝度の上昇を認

め急性腎機能障害の所見であった,=.また,心内膜炎や冠

動脈病変を疑わせる所見はな く,眼科的な輿常 も認めな

かった.,

入院後経過 (図 1):フロセ ミドを静脈内投 与するも

排尿は認めなかった｡乏尿性腎不全による溢水.高血圧

と判断 し,入院翌 日から持続血液透析液過 (continuous

helllOdlafiltrar,10n:CHDF)を開始 LたO体重の増加分で

ある約8kgを3日間かけて除水 しところ,血圧は正常

化 レL､胸郭比は50%と改善,循環動態 も安定 したo入院

6E]臼か らは血 液透析 (hem｡clialtyISIS:HD)へ 移行 し

た｡ また,塵症の細菌感染症が否定できず,入院時から

メロペネムの投与を行ったD食事を再開したところ唯虹

が出現 し,血清 ア ミラーゼ 1311ILT/L,血清 リパーゼ

942.5U凡 と急激な上昇 を認め,急性膵炎を合併 した｡

これに対 し,中心静脈栄養管理とメシル酸ガベキサー ト

の投 与を開始 した,J後E]施行 した腹部CT検査で.陣腫

大と周囲の脂肪組織の濃度上昇を認め,画像上も肺炎の

所見であったC また.新たに肘関節痛が出現 したが.敬
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図2 腎生検所見 (光学顕微続)

a)PAS染色 (×200)O好中球浸潤を伴った管内増殖性糸球体病変｡

I))PAS染色 (×200)O帯状に多数の好中球浸潤を認めるMJJfl｡
C)pAS淡色 (×200)｡輸入細動脈に認められたフイブリノイド壊死を伴ったIhL皆炎｡

d)HE染色 (×200)Q欄動脈にブイプリノイ

日で自然に軽快 した｡

経過中に複数臓器に症状を認めたことから血管炎症候

群を疑い,手背部紅斑部の皮膚生検 と腎生検 を施行 し

たO皮膚生検は,真皮上層に炎症性細胞浸潤と血管周囲

に好中球の浸潤を認め,白血球破砕性血管炎の所見で

あった｡免疫染色では,IgAを含む免疫複合体の沈着は

認められなかったO腎生検所見を図 2に示す｡すべての

糸球体に中等度から高度の管内増殖を認め,メサンギウ

ム壊死を伴ったメサンギウム増殖性腎炎であった｡半月

体の形成は認めなかった｡また,間質に激 しい炎症性細

胞の浸潤を認め,細動脈にフイブリノイド壊死を伴った

JErL管炎を認めた.免疫染色では極軽微なC3の非特異的

沈着を認めるのみで,有意な免疫複合体の沈着は認めな

かったOなお,電子顕微鏡検査で,hLuTlpを含むe】ectron

dense deposltは認めず,溶連菌感染後急性糸球体腎炎

や免疫複合体に起因する腎炎は否定的であったO以 上二の

組織所見から血管炎症候群に起rJこけ るpatlCl-Lmntlne型

糸球体腎炎 と診断 したowegener肉芽腫症の鑑別のた

ド壊死を伴ったIrIL管炎｡

めに行った喉頭内視鏡検査では上気道に病変は認めな

かった｡

入院後,体温は37℃から38℃台前半で群過 し,紅斑や

紫斑は消退傾向であった｡第17病 日にはCRP4_94mg/

deまで低下,輝炎についても血清アミラーゼや ))パー

ゼは改善傾向を認めた｡また.1日尿量が約500mCと

増加 し,BUN69.9mg/de,CI･e2.12mg/deと腎機能の改

善を認め透析より碓脱することが出来た｡ しか し,第18

病 日に悪寒を伴 う40℃の高熱と両側凹肢に新たな紅斑と

紫斑が多数出硯,炎症反応も再上昇 し病勢の再燃を認め

た｡皮層および腎組織所見から血管炎症候群と診断した

後,プレドニゾロン (PSL)を開始 したところ,翌日に

は解熱 し,紅斑や紫斑等の皮層症状や陣炎も速やかに改

善,CRPも陰性化 したo腎機能 も川戸相即二回接 し,)'Ji所
見も止常化 したoPSLは開始 4週間後から漸減 し10mg/

dayまで減産 したが.一一･過性の血尻を認めたのみで,全

身の血管炎症状や炎症所見の再燃,尿検査や腎機能の異

常は認めていない｡
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図3 腎生検組紙におけるNAPlrとplasmin活性

a)NAPLr染色｡糸球体18個中,15個が腸性o

b)plaslmn活性o糸球体18個中,14個が陽性｡

血管炎症候群の分類診断のために行った胸腺部造影

CT検査と頚部 11/Iagnet,icResonanceAnglOgraphy(MRA)

検査では,胸肢部や頭部の血管病変は認めなかった｡ま

た.DMSA腎シンチグラフィーでは腎に欠損像はなく,

虚血性変化は認めなかった｡以上のことから,中型血管

に病変がなく小血管を炎症の首座とする血管炎症候群で

あり,ANCA陰性のMPAと診断した.

また.ASKは入院時10240倍か ら10日後には4O960倍

と,ペア血清で有意な上昇を認めた｡さらに,図3に示

すように,腎生検組織で糸球体にIlePhntlS-aSSOClated

plasrnlllreCePtOr(NAPh･)とplasmul活性がともに陽性

であり,溶連菌感染を契機として発症 した腎炎であるこ

とが示唆された｡

考 察

今回われわれは,発症に溶連菌感染の関与が強 く疑わ

れたANCA陰性の MPA症例を報告 した｡

MPAは多臓器の′ト血管を主な炎症の場 とする血管炎

症候群の一つで,発熱や体重減少などの全身症状ととも

に各臓器に血管炎による症状が出現する｡中でも腎臓の

糸球体毛細血管は高頻度に障害され,臨床的にRPGN

を里する3｡組織学的には,小血管 (毛細血管,細静動

脈)の7イブリノイ ド壊死性血管炎を呈 し,腎臓では壊

死性半月体形成性糸球体腎炎が典型的であり3'.免疫複

合体沈着は認めないか,あってもわずかである｡血清学

的にANCAの陽性率が高 く,51-94%の症例が陽性 と

報告されている2卜 SI｡ANCAは標的抗原の違いにより多

種類に分類されているが,そのうち腎炎に関連する代表

的なANCAにはPR311NCAとMPO-ANCAがあるoPR3-

ANCAはWegener肉芽 腫 症 に特 異 性 が 高 く,MPO-

ANCAはMPAやChurg-Sいauss症候群,MPAの腎限局

Ti.i_

型と考えられるpauCl-hmurle型壊死性半月体形成性腎

炎の特異性が高い｡

本症例は,RPGNを含む複数臓器の血管炎症状 を認

め,皮膚生検で白血球破砕性血管炎の所見と,腎生検で

細動脈 フイブリノイド壊死性血管炎の所見を認めたた

め,MPAと診 断 した｡ しか し,組織学 的 にはpauci-

irnmune型糸球体腎炎であるものの,半月体形成を伴わ

ないぴまん性の管内増殖とメサンギウム増殖性腎炎を呈

L,MPO-ANCAや PR3-ANCAは陰性であった｡Mlllら

によるMPAを含むpaucl-illlmune塑糸球体腎炎の解析

では,ÂTCA陰性糸球体腎炎は,組織学的にはANCA

陽性と同様に半月体形成性腎炎を呈するものの, 1)年

齢が若い, 2)上気道感染の有病率が少ない, 3)全身

症状の頻度は低い,4)腎病変については高度蛋白尿を

来たしやすく,腎組織は間質の線維化や糸球体硬化が重

症で腎予後は不良である,などの特徴を有 していた6｡

本症例 もANCA陰性 patIC1-1mmLlne型糸球体腎炎であ

り,若年発症で明らかな上気道感染は認めなかったが,

強い全身症状を伴っていた.腎症状としては,高度蛋白

尿を認め急性腎不全を里 し,腎組織所見は急性病変が主

体で間質の線維化や糸球体硬化は認めなかった｡.治療に

対する反応性は良好で,ステロイド投与開始後に全身症

状,腎機能障害および尿所見は速やかな改善を認めた｡

しかし,Mulらの報告を考慮すると,腎予後については

今後の憤重な経過観察が必要であるG

MPAの発症機序についてはさまざまな検討が行われ

ているが.いまだ明確には解明されていない,.しかし,

MP(⊃-ANCAが,LumcJrtleCrOSISfELClOr-αなと'の炎症性サ

イ トカインと連動 して好中球の活性化を引き起こし,

MPAの発症に関与すると推測されている7㌔ また,腎

障害の発症機序についても動物実験モデルを用いた検討
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が多数行われている｡Ⅹiaoらのマウスを用いた検討で

は,MPO-ANCAが好中球を活性化 させて,重症の壊死

性糸球体腎炎や全身性の血管炎を惹起 したことを報告 し

ている9)｡さらに,ヒ トの壊死性糸球体腎炎について

も,MPO-ANCAが好中球を介 して糸球体内皮細胞障害

を引き起こすことが報告され,MPAの腎障害の機序 と

して推測されている10)｡しかし,本症例のようにANCA

陰 性 のMPAやpauc1-immune型 糸 球 体 腎 炎 も存 在

し2)5)ll),発症機序の解明には至っていない｡

ANCA測 定 の 国 際 ガ イ ドラ イ ンで は,MPAや

wegener肉芽腫症の10%は間接蛍光抗体法 (hdirectim一

munonuorescence assay:ⅠIF)でのみANCAが同定され

ること,ELISA とⅠIFの併用で感度 ･特異度が上昇する

ことからELISA とⅠIFの双方の実施を推奨している｡ な

かでも,MPO-ANCAや PR3-ANCA以外のANCAでは,

humanlysosomalmembraneglycoprotein2 (Hllamp2) に

対する抗体がANCA関連腎炎との関与が指摘 されてい

る｡Kah らは,H-1amp2を抗原 としたANCA (H-1amp-

ANCA) による血管炎発症の機序 についてMolecular

Mimicry(分子模倣)説を提唱 している｡ これは,グラ

ム陰性菌感染で産生された菌の線毛の一部に対する抗体

が,好中球や血管内皮に発現 したH-1amp2と交差反応

して血管炎を惹起するという機序である12'｡これは,感

染と自己免疫疾患発症の関連性に重要な示唆を与えるも

のである｡

本症例では､ⅠIFを施行 してお らず,またH-1amp2-

ANCAの測定 も行 っていない｡そのため,MPO-ANCA

や PR3-ANCA以外のANCAが発症に関与 した可能性は

否定できない｡

一方で,本症例ではASKがペア血清で有意 に上昇

し,溶連菌感染が発症の契機となった可能性が考えられ

た｡そこで,溶連菌菌体内成分から溶連菌感染後急性糸

球体腎炎患者のIgGと反応性が最も強い分画として抽出

され,Yoshizawaらによって同定された腎炎惹起性抗原

であるNAPlrおよびplasmh活性を,腎生検組織で検討

した｡NAPlrは糸球体18個中15個に陽性,plasmin活性

は糸球体18個中14個に陽性であり,腎炎の発症に溶連菌

感染が関与 していることが示唆された｡また,腎組織に

免疫複合体やhumpは認めず,溶連菌感染後急性糸球体

腎炎の所見とは合致 しなかった｡このことは,今回の腎

炎が溶連菌感染を契機に,免疫複合体を介する機序とは

異なる機序で起こったことを示 している｡ しかし,血管

へのNAPlr沈着は証明できず,MPA (血管炎そのもの)

の発症と溶連菌の関連については,明らかにすることは

出来なかった｡
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これまでの報告で,溶連菌感染の関与 した血管炎症候

群は,皮膚型結節性多発動脈炎13)や紫斑病性腎炎11)など

がある｡ また,溶連菌による心内膜炎で二次性のANCA

関連腎炎を呈 した報告も散見される15'｡ しかし,溶連菌

が直接発症に関与 した原発性 MPAの報告は検索 した限

りで確認できなかった｡

結 語

発症に溶連菌感染の関与が示唆 された若年発症の

ANCA陰性 MPAの症例を報告 した｡ステロイ ド治療が

奏効 したが,腎予後については今後も注意深い観察が必

要である｡ ANCA陰性の場合,MPO-ANCAやPR3-ANCA

以外 のH-lamp-ANCAな どが 陽性 の可 能性 もあ り,

ANCAの測定にはELISA とⅠIFの併用が必要と考えられ

た｡本症例は腎糸球体のNAPlr染色が陽性で,pauci-

im une型糸球体腎炎の発症に溶連菌感染が契機となっ

たことを初めて示 した報告であり,その発症機序を検討

する上で示唆に富む症例であった｡

本論文の主旨は,第24回九州ネフロロジー研究会 (平

成22年8月,唐津市)にて報告 した｡

｢日本小児腎臓病学会の定める基準に基づ く利益に関す

る開示事項はありません｡｣
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ANCA-negatlVemicroscopicpolyangiitisassociatedwithstreptococcalinfectionina12-year-oldboy

*1DivisionofPediatrics,DepartmentofReproductiveandDevelopmentalMedicineFacultyofMedicine,UniversityofMiyazaki

*ZDepartmentofparhology,FacultyofMedicille,FukuokaUniversity

*3DepartmentofNephrology,NationalDefenseMedicalCollege

EtsukoTanaka*1,Hideakilmamura*1,TakaoKonomoto*1,

HiroyukiNunoi*1,satoshiHisano*2,TakashiOda*3

MicroscopicpolyaI唱iitisisatypeofantineutrophilcytoplasmlCantibody(ANCA)associatedvasculitischaracterizedbyinna… ationof

smallvessels.Althoughmyeloperoxidase(MPO)-ANCAisusuallypositiveinmicroscopicpolyangiitis,wereportthefirstcaseofANCA-

negativemicroscopicpolyangiitisassociatedwithstreptococcalinfectionina12-year-oldboy.Hewasadmittedtoourhospitalforfever,skin

rash,abdominalpain,nephroticrangeproteinuria,grosshematuriaandrenalinsufficiency.Subsequentoliguricrenalfailure,acutepancreatitis

andarthritiswereobserved,andcontinuoushemodaiafiltrationwasinitiated,Hewasdiagnosedwithvasculitissyndromeduetomultipleorgan

symptoms.LaboratoryfindingsrevealednegativeresultsforMPO-ANCAandproteinase3(PR3)-ANCA.Elevationofantistreptokinase(ASK〕

Literwasobserved,buttherewasnohypocomplementemia.SkinblOPSicsshowedleukocytoclasticvasculitiswithoutIgAandotherimmunO-

globulindeposition.Renalhistopathologyrevealeddiffuseendocapillaryhypercellularit･yandmesanglalproliferationwithmesangiolysis.Cres-

centicformationwasnotobserved.Severeinflammatorycellinfiltrationwasobservedilltheentlreinterstitiumwithtubulitis.Small-sizedvest

sels,stlChasafferentarterioles,revealedfibrinoidlleCrOticangitlSWithswellingofelldothelium.IlllmunOnuOreSCenCeStudiesrevealedolllya

fewC3deposits.Nephritis-associatedplasminreceptor(NAPlr),nephritogeniestreptococcalantigen,andplasminactivitywereseeninthere-

nalbiopsyspecimens.AdiagnosisofANCAs-negativemicroscopicpolyangiitiswithpauci-immunerapidlyprogressiveglomerulonephritiswas

madeandsubsequentsteroidtherapywasinitiatedwhichprovedtobeveryeffective,Immediateimprovementofclinicalsymptomsandabnor一

mallaboratoryfilldingswereseenwithcompleterecoveryofrenalfunctlOll.

WereportthefirstcaseofANCAsnegativeMPAaccompaniedwithpauci-imrLunerapidlyprogressiveglomerulonephritiswhichmayhave

beencausedbystreptococcalinfectiollduetoelevatedASKtitel.SandpositiveNAPlrandplasmlnactivityinrenalspecimens.

Keywords:Microsc()piepolyangiitis,pauci-immuneglomerulonephritis,antineutrophilcytoplasmlCantibody,streptococcalinfection,NAPlr
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