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HBe抗原沈着を認めた膜性腎症の1例
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　　Chronic　hepatit玉s　B　virus　infection　rarely　contributes　tq　the　development　of　membranous

glomerulonephropathy　with　deposition　of　HBe　antigen－antibody　immune　complex．　This　paper

reports　a　case　of　HBs　antigen・positive　chronic　hepatitis　accompanied　by　membranous　glomeru－

10nephropathy　caused　by　I｛Be　antigen・antibody　immune　complex．

　　A13・year－01d　female　patient　was　found　to　have　hematuria　in　July　1984　at　a　sch◎01　health

screening　and　was　admitted　to　a　hospital　for　further　examination．　She　underwent　lddney　biopsy

whicll　showed　membranous　glomerulonephropathy。

　　Immu皿o且uorescence　study　of　the　frozen　tissue　sections　revealed　depositions　of　HBe　antigen，

IgG，　and　C　30n　the　glomerular　basement　membrane，　but　no　HBs　antigen　could　be　detected．　At

th・t　tim・h・・s…mw・・HBe　a・tig・・－P・sitive　a・d　h・d・・rm・1・・1・es・f　imm。。e　c。mp1，x（1．8

mlU／m1）alld　C　3（80mg／d1）．

　　Histopathology　of　biopsied　liver　was　chronic　active　hepatitユs．　　Shinshpt　Med．ノ．，84：449－

457，ヱ986

　　　　　　　．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatio且FebtUary　20，1986）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られた症例の腎生検組織所見について検討した成績を

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　併せて報告する。

　B型肝炎ウイルス（以下HBV）が関与すると思わ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll症　　　例
れる腎症については，Combesら1）の報告以来HBs

抗原抗体免疫複合体（以下HBs　Ag・Ab　IC）によると　　　患者：13歳女性，中学生。

考えられてきた。しかし1979年Takekoshiら2）セま螢　　　：主訴：顕微鏡的血尿。

光抗体法により，糸球体基底媒に沿ってHBe抗原　　　家族歴：母，兄；HBs箪体陽性。

（以下HBe　Ag）を証明しえたが，　HBs抗原（以下　　　既往歴：特記すべきことなし。

HBs　Ag）は証明できなかった事から，　HBe　Agの関．、現病歴：昭和59年学校検尿で，顕微鏡的血尿を指摘

与する免疫複合体（以下IC）に起因するものと考えら　　された。昭和60年1月11日左下腹部痛が出現し某病院

れるようになり，現在では後者の説を支持する報告が　　受診。検尿にて蛋白（±），糖（一），尿沈渣にて赤血

多い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　球20～30／HPFが認められた。排泄性腎孟造影上異常

　今回著者らは，HBs　Ag陽性慢性活動性肝炎例で腎　　所見が認められず，腹痛は2～3日で軽決したが血尿

糸球体基底膜にIgG，　C3およびHBe　Agの細頼粒状　　が持続するため1月16日同病院内科に精査目的にて入

沈着を認めたがHBs　Agの沈着は陰性であった膜性　　院。

腎症（以下MGN）の1例を経験したので，これまで　　　入院時現症：身長150cm，体重48kg，血圧100／66

に当科における血清HBs　Ag陽性で尿所見異常のみ　　mmHg，脈拍102／min整，結膜に貧血，黄疸なし。手

表1入院時検査所見

血沈　　　　　8mm／hr　　　　 T。　Bil　　　O．，7　mg／dI

検尿蛋白　　　（一）　　　　　　ALP　　　 551U／1

　　　　ウ’ロビリノーゲソ　　（±）　　　　　　　　　　　　　γ・GTP　　　　　　　121U／m1

　　　　糖（一）’BUN」11．Omg／d1沈』 ﾔ　赤血球　　・　　　’12／HPF▼　　　tt　’　　Cr　　　　　　　　O．6mg／d1

　　　　白血球『　　1／HPF’．．　　　N・　　　　143　mEq／1

　　　　上皮ユ／HpF　K　4．9mEq／1
　　　　円柱　　　 （e－）　　　　　　Cl’　　　104　mEq／1
血　液　RBC　　　　　　　　507×104／mm3　　　血　清　CRP　　　　　　　　（一一）

　　　　Hb　　　”14，9g／dl』　　　　・髄　　　　’ASO’　　　　　　　』＜×160’TU

　　　　Ht　　　　　　　　　44，0％　　　　　　　　　　　　ASK　　　　－　　　　×160　TU

　　　　WBC　　　　　　3，　900／mms　　　　　　　HBs　Ag／Ab　　　十／一』
　　　　（N・・t・・52％E・4％o　，B・1％・Ly43％）　・HB・Ag／Ab　＋／－

　　　　Plt　　　　　　　　24．　S　k　IOd／mms「　　　　　　　IC　　　　　　　　　1，8mlU／mI

生化学　T。P　　　　　　　　　7，3g／d1　　　　　　　　　』　’C3　　　　　　　　　　80　m宮／dl

　　　　　Alb　　　　　　　　63．1％　　　　　・　　　　　、　C4　　’　　　　　　25　mg／d1

　　　　　α1　　”　2．8％　　　　　　　　　　　CH・，e　　　　　　　30．1U／ml
　　　　　α2　　　　　！　　　　8．0％　　　　　　　　　　　　　IgG　　『　　　　　　　1，173　mg／d1

　　　　　β　「’　　　　　11．6％　　　　　　　’　　IgA　　　　　　　　181　mg／d1

　　　　　γ　　　　　　　14．2％　　　　　　　　　　IgM　　　・11’　　　169　mg／d1

｝　　TTT　　　’－　　2i　i単位　　：：　”　　層　　AFF’㌧’　　（一）

　　　　ZTT　　　　　　　　　4．8単位　　　　　　　　腎機能　PSP　　　　　　　　　15，：9．5％　　　・

　　　　T．℃hol　幽　　　　232血g／d1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120’：72．0％

　　　　GOT　　　　　　　　411U／1　　　　　　　　　Fishberg　　　　　Max：1．028
　　　　GPT　　　　　　　　10211J／1　　　『　　　　「　Ccr　　　　　「　’　96：m1／min

　　　　LDH　　　　　　　　　871U／1
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図1　糸球体基底膜の軽度の肥厚が認められる。問質および尿細管の変化は

　　認められない。　（PAS染色×400）

図2　工gGの沈着が，糸球体係蹄壁に沿って微細顯粒状に認められる。

　　（直接螢光抗体法）
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図3　HBe　Agの沈着が，糸球体係蹄壁に沿って微細穎粒状に認められる。
　　（直接螢光抗体法）
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図4　糸球体基底膜の肥厚と上皮下の高電子密度沈着物が認められる。

　　（電顕×2，000）
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HBe抗原沈着を認めた膜性腎症

図5　上皮下の高電子密度沈着物と沈着物両端に新生された糸球体基底膜

　（スパイク）が認められる。　（電顕×5，000）

　図7　門脈域を中心とした単核細胞浸潤とその周辺のplece　meal　necrosis．

　　　（HE染色×100）
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掌紅斑，クモ状血管腫も認めない。胸部では異常所見　　係蹄壁に沿った微細穎粒状の沈着が認められた（図3）。

を認めない。腹部は平担，軟で肝脾を触知せず，下腿　　他の免疫グμブリンやHBs　Agの沈着は認められな

浮腫も認めない。　　　　　　　　　　　　　　　　　かった。電顕では基底膜の肥厚と上皮下の高電子密度

　入院時検査所見（表1）：尿検査では蛋白（±），糖　 沈着物（図4）が認められた。基底膜にはスパイクの形

（一），沈澄では赤血球12／HPFであった。末梢血で　　成が認められており（図5），　MGNのstage　Hと診断

は貧血，白血球増多等を認めなかったが，生化学におい　　　した。入院後の経過は，図6に示すとおり，血尿は持続

て，S・GOT　411U／1，　S－GPT　1021U／1とトラソスア　　していたが蛋白尿や血1・1・！Crの上昇は認められなかっ

ミナーゼの上昇が認められ，BUN，　Crは正常であっ　　た。またPSPの再検で15分値は30％であった。」血中

た。血1清学的には，HBs　Ag陽性，　HBs抗体（以下　　HBs　AgおよびHBe　Agは持続的陽性で，トラソ

HBs　Ab）陰性，　HBe　Ag陽性，　HBe抗体（以下　　スアミナーゼ値は次第に上昇傾向が認められ，6月29

HBe　Ab）陰性であった。　ICは1．　8mlU／mlと正常で　　　日にはS－GOT　3001U／1，　S“GPT　7001U／1まで上

あった。腎機能はクレアチ＝ソクリアラソス（以下　　昇した。

Ccr）は96ml／minと正常であったが，　PSP　test　15　　　6月15日に施行した肝生検の病理所見は，門脈域を

分値は9．5％と低下していた。同年2月5日に施行し　　中心とした単核細胞浸潤とその周辺のpiece　1τ1eal

た腎生検では，光顕上糸球体基底膜の肥厚を認めるも　　necrosisが認められchronic　active　hepatitisの

メサソギウム基質および細胞成分の増殖は著明ではな　　所見であった（図7）。肝における螢光抗体所見は，

かった。また間質および尿細管や血管系の変化は諏め　　HBs　Agは細胞膜および細胞質への沈着が認められ，

られなかった（図1）。FITC標識抗lrlt清（lgG，　IgA，　　HBc抗原は核をrl・t心とした沈着が認められた。

IgM，　C3）を用いた螢光抗体晦接法では，　IgG（図2），　　　以上のように本症例はHBs　Ag陽性，　HBe　Ag陽

C3が糸球体係蹄壁に沿って微細穎粒状に沈着が認め　　性のchronic　active　hepatitisセこ，糸球体係蹄壁に

られた。FITC標識抗HBe抗体を用いた螢光抗体直　　HBe　Agの沈着によるMGNを合併した例である。

接法による検索ではHBe抗原もIgGと同様に糸球体
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まれる抗グロプリン抗体と反応したためにおこったこ
　　　　　　　　　皿考　案　　　　と翻らかにして、、る．T。kek。，hiら・）は小児HBs

　持続性のHBV感染と関連した腎炎（HB腎症）は　　Ag陽性，　HBe　Ag陽性のネフロー一ビ症候群2例の

一般に2～3歳より発症する例もあるが主として15～　　MGNに螢光抗体直接法を行い，腎糸球体に1－IBe　Ag，

16歳頃にみられ，成人の発症例3）はまれである。Ta・　　補体，．免疫グロブリンの沈着を認めたが，　HBs　Agの

kekoshiら2）は，血中のHBe　Agは小児ではfree　　沈着を認めることができなかったことから，工CがHBe

small　HBe　Agが多く，成人ではIgG　bound　large　　抗原抗体免疫複合体（以下HBe　Ag－Ab　IC）による

HBe　Agが多くなる事を指摘し，この様なHBe　Ag　．ものと考えた。またHBe　Agの分子量が1，0×10s

の血pl・tでの存在様式が年齢にともない変化することが，　daltonで，　IgGと結合したHBe　Ag・Ab　ICでも分

HB腎症の発症年齢と関係している輩考えている。そ　　子量は3．0×105　da1tonであることから，理論的にも

してHBe　Ag－Ab系のserQ・conversionに伴って抗　　HBe　Agの腎糸球体基底膜上皮下への沈着が説明可

体過剰な状態になると，軽快するものと思われる。本　　能であるとした。　「

症例は・図6に示す通り・現在なおもHBe　Ag陽性　　　表2は，当科におけるHBs　Ag陽性患者の腎生検

であり，かなりの血尿も持続している。B型肝炎にと　’例であるが，　MGN．型4例，　ftiinimと1　lesion　a9　2例，

もなうMGNの治療としてステPtイド療法は・あきら　　IgA腎症型2例であった。これら9例のうち腎にHB

かな有効性が認められず・sero－conversionを遷延化　　V関連抗原が認められたのぼ，今回症例として報告し

させる可能性があり4）・またインターフェロン耀法も・　　たMGNの1例（表2のとase　7）と，肝臓に明らかな病

Garciaら5）によると一時・蛋白尿の改善を見たもの　　変を認めない無症候性HBs　Agキャリア（表2の

の，明らかな効果は得られていなし｝，しかし小児期にお　　Case　5）で同様にMGNを示し腎糸球体基底膜にHBs

けるB型肝炎に伴うMGNは・6年寛解率田％と予後　　Agが陽性であった1例の計2例である9以前より，慢

良好4）であり，現在のとeろ特別な治療は必要ないと　　性肝疾患，特に肝硬変に伴う腎病変として，hepatic

思われる。本例では・今後，肝機能およびHBe　Ag・Ab　　glomelurosc！erosis13）が知られているが，これらの症

価の変化をみるとともに，腎に関しては治療せず，尿所　　例の多くの螢光抗体所見では，IgAがIgG，　IgMに比

見，腎病変の推移を観察してゆく予定である。　　　　　して慶勢にメサンギウムを中心に顯粒状に沈着する事

　HBVの関与する肝臓以外の疾患としては、結節性　　炉知られている。C4se　2はこのタイプに属す’るものと

動脈周囲炎6），Gianotti病7），糸球体腎炎等が報告さ　　考えられる。Case　1のまうに，肝病変をほとんど認め

れている。糸球体腎炎は・1971年Combesら1）が　　ないHBs　Agキャリアでは，原発性のIgA腎症の合

HBs　Ag陽性のMGNを報告した。その後Blaker8），　併が考えられる。今回の報告例のCttse　7は，腎糸球

Kohlerら9）も同様の報告をしている。また，　Brozo・　　体にHBe　AgとともにIgG，　C3が沈着しており，

skolo）はHBs　Ag陽性者に合併したMGN，膜性増　　TakekoshiらのHBe　Ag・Ab　IC沈着によるMGNの

殖性腎炎，増殖性腎炎の糸球体にHBs　Agの沈着を　’発症を示唆するものと考えられた。しかしCase　5は，

証明したことから・HBs　Ag－Ab’ICによる腎障害が　　HBs　AgとIgG，　C3が腎糸球体に沈着し，　IgMは認

原因と考えた。しかし，糸球体基底膜上皮下に沈着　　められなかった。したがっ竃，このHBs　Agの沈着は，

してMGNをきたしやすいICの分子量は1．　b×106　　Maggior6ら12）が指摘した」IgMの沈着による非特

dalton以下であるといわれる11）。　HBs　Ag，の小型粒　　異的陽性ではないと思われる。1　　　，

子の分子量が3．0×106dalton、である，こ・とから，　HBs　’　SluSarczykら14＞は，：MG歯でゐHBs　Agは小型

Ag－Ab　ICはかなり大きな分子早となり・HBs　Ag・　　粒子でなく，抗原性を備えた低分子のcomponentで

Ab　ICの上皮下沈着は疑問視されてき顔。　Ma蓼giore　　あると考え．られると述べている。またメサンギウム領

ら12）は，HBs　Ag陰性のSLEまたはcryoglobu一　　域にHBs　A9の沈着を認めたメサンギウム増殖性腎

1inemiaの患者の一部に，　FITC標識抗HBs抗体に　　炎も15）報告さ、れており・E　IgG，　C31とともにメサソギ

より螢光を示す物質を認め，その螢光が抗ヒ1・IgM　　　ウム領域に，　HBs　Agの沈着が認あられている。以上

抗体により完全にブロックされること，Fab’抗HBs　　の事から，　HBe　Ag－Ab　ICがHB腎症の病因と考え

抗体では染色不可能であったことから，HBs陽性は　　られる一方，　HBs　Agの関与している腎症例が存在す

FITC標識抗HBs抗体のFc部分が，　IgM分画に含　　る可能性も否定できないと思われる。
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HBe抗原沈着を認めた膜性腎症

患考の腎生検症例をあわせて考察した。
IV　ま　と　め

　血清HBs　Ag，　HBe　Agともに陽性で，腎糸球体に　　　　（終わりに，　HB関連抗原の螢光抗体法の検索を行

HBe　Agの沈着を認めた膜性腎症の1例を報告し，当　　っていただいた東京都臨床研の宮本浩吉先生に深謝敷

科におけるHBs　Ag陽性で尿異常所見の認められた　　　します。）
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