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げ跳観脚」彦伽Z・…id・si・α…ci・t・d・with・Sブ・”9・・n’s　・y・dr・耀翻伽・him・t・’・跳・・se・Shinshu

Med，　J．，29：216－224，1981　　　．

　　　Amale　case　of　distal　renal　tubular　acidosis　associated　with　Sjδgren’s　syndrome　and　Hashi・

皿oto’s　disease　was　repQrted．

　　　A49－year－old　man　was　admitted　to　Shinshu　University　Hospital　with．　complaints　of　general

f。tig。・，　d・y　sen・ati・n・f　the　ey・・a・d　thirst．　On　phy・ica1・x・mi・・ti・n，　h・was　f・・nd　t・h・ve

bilateral　swelling　of　the　parotid　glands，　hyperemic　coロjunctivae　and　many　dental　carieses，

and　he　recently　developed　a　goiter．　Further　examinations　revealed　distal　renal　tubular

acidosis　associated　with　Sj6gren’s　syndrome　and　Hashimoto’s　disease．　In　re皿al　biopsy，　however，

no　remarkable　abnormalities　were　found．　Immunological　studies　revealed　polyclonal　hypergam・

maglobulinemia　andκtype　light　chain　in　urine．

　　　The　administration　of　thyroid　hor皿one　and　sodium　bicarbonate　resulted　in　a　euthyroid　state

and　improve皿ent　of　the　acidosis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　侭eceived　for　publication；December　6，1980）

Key　words；シ＝Hグレソ症候群（Sj6gren’s　syndrome）

　　　　　　　　　　遠位尿細管性アシドーシス（distal　renal　tubular　acidosis）

　　　　　　　　　　橋本病（Hashimoto’s　disease）

　　　　　　　　　　L鎖腎症（light　chain　nephropathy）
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Ssおよび橋本病にRTAを合併した工男性例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　であり，γ一glが34．3％（3，19／dl）と高値であった。
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清学的検査ではRA（2十），　RAHA　1，280倍と高

　尿細管性アシドーシス（renal　tubular　acidosis　値を示し，　thyroid　test　802倍，　microsome　test　802

以下RTA）は本邦では津田ら1）の報告以来数多いが，　倍と陽性であったが，他の白己抗体は陰性であった。

このうち続発性の遠位尿細管性アシドーシス（secon一　　免疫glはIgG　3，980　mg／dlと増加しIgAもやや

dary　distal　RTA）は現在まで50数例を数える比較的　　高値であった。骨髄像には異常は認められなかった。

まれな疾患である。このsecondary　distal　RTAは　　血清蛋白免疫電気泳動ではpolyclonal　hyperga・

シ＝一グレン症候群（Sj6gren’s　syndrome以下Ss）　　皿皿aglobulinemiaを示したが，尿中では2型light

に伴うものが多く2），近年ssに伴うRTAはSsの　　chainは痕跡的であり，κ型のlight　chainがあき

部分症状であるという考え方が多く示されてきている。　らかに認められた（写真1）。

一方，橋本病とRTAとの合併例は本邦では数例を認　　　動脈血ガス分析でmetabolic　acidosisの所見を示

めるのみできわめて少なく3）－5），欧米でも散見される　　したが，尿所見と電解質異常のパターソから尿細管異

程度である6）7）。　　　　　　　　　　　　　　　　　常によるacidosisが疑われた。尿中電解質ではKが

　最近われわれは，Ssと橋木病にdistal　RTAを合　　高くPが6．69／dayと著増し，　Na，　C1，　Caは正常で

併したまれな1男性例を経験したたので，若干の文献　　あった。尿中アソモ＝アは減少し尿糖は陰性。尿中ア

的考察を加えて報告する。　　　　　　　　　　　　　　ミノ酸は47種検索中arginine，　hydroxylisineの2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　種が軽度増加しているだけであり，近位尿細管の障害

　　　　　　　　H症　例　　　　 は否定的であった。NH4Cl負荷試験では尿の酸性化

　患者：49歳，男性，農業。　　　　　　　　　　　　障害を示し（図1），遠位尿細管障害を認めたが，

　主訴：全身倦怠感，眼球乾燥感，口渇。　　　　　　　NaHCO3負荷試験でHCO5排泄闘値は約26mEq／1

　家族歴：母が腎孟腎炎。

　既往歴：特記すべきことはない。

現擁，生来糠。数年前から。瀞飲傾向v。気づ　Wt　　　　pH

いていた。昭和54年2月，誘因なく39°C台の発熱と，　　黙3

胸部背部に放散する上腹部の「殴られたような」持続

性鈍痛を訴えて近医を受診。この時，血沈値の充進と

膠質反応の高値，およびNa129mEq／L，　K2．3mEq／　　味l

L，Cl　100mEq／Lと低Na，低K血症を指摘された。　　　　B123『　　　h虞

加療により解熱し鈍痛も消失したが，血沈値元進と膠

質反応高値，低K血症が持続し，全身倦怠感と眼球乾　　撤噸

燥感にも気づくようになり，昭和54年6肺精査のた　0　　　　　1ff

めに当科に入院となった。　　　　　　　　　　　　　　岬lo

　入院時現症：身長163cm，体重64k9。皮膚やや乾
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e・・B9　　　　　　　　　　　鵬
燥。脈拍60／分，整。呼吸20／分，やや荒い。血圧124／

84．囎結膜充血．囎結膜には髄なし．う鵬　　31麟町貌除　隙3辱謝臨・
数。舌乳頭萎縮。両側耳下腺軽度腫大。甲状腺腫は触　　　re

知しない。胸腹部には異常所見なく，神経学的にも異　　　　　　　　　　　　　　鋤

常を認めない。限底も正常。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ゆ

　臨床検査成績：表1に示した。尿は多尿で蛋白軽度　　　　　　　　　　　　　　櫛

陽性，低張で・ルカリ性であ・た．貧血はなく・血沈　巳。。　　　　SO

は1時間値40mmと充進。血液凝固能には異常なかっ　　　　Ba23‘1・56tTS　』r．　　5睡3嚥5　8臨

た。血液化学検査では，ZTT，　TTTの著しい高値，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　NH，Cl負荷時の血FI　：尿中の酸，塩基，
ICGRI，15・2％以外は異常なく・電解質は低K・高C1・　　　　　アソモニァの変動（NH4Cl負荷0．19／kg，8

低Pと異常を認あた。血清総蛋白は9．19／dlと高値　　　　　時間法）
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表1臨床検査成績

尿：量　　　2～41／日　　　　」ヒヒ重　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．011

　　　　pH　　　　　　　　　　　　　　　　7．15

　　　　i蛋白　　　　　　　　　　　　　　（＋）

　　　　糖　　　　　　　　　　　　　　（→

血液：赤血球数　　　　444万／mmS
　　　　Hb　　　　　　　　　　　　　　13．5g／dl

　　　　白血球数　　　　　　　　　4200／Mm8

　　　　白血球分画　　　　　　　　 異常なし

　　　　血小板　　　　　　　　　33．4万／mm3

血沈：1時間　　　　　　　　　　　　40mm
　　　　2時間　　　　　　　　　　　　61mm

血液凝固：　　　　　　　　、　　異常なし
血液化学：

　　　　BUN　　　　　　　　　　　　　16mg／dl

　　　　クレアチニン　　　　　　　1．1mg／dl

　　　　総ビリルビン　　　　　　　　0．5mg／dl

　　　　GOT　　　　　　　　　　　　　　　　17ku

　　　　GPT　　　　　　　　　　　　　　　19ku

　　　　Al－P　　　　　　　　　　　　　10，7KAU

　　　　LDH　　　　　　　　　　　　　　　1311u／l

　　　　ZTT　　　　　　　　　　　　　　29．　7KU

　　　　TTT　　　　　　　　　　　　　26．　OSHU

　　　　ICGRls　　　　　　　　　　　　　　　15．2％

　　　　Na　　　　　　　　　　　　140mEq／l
　　　　K　　　　　　　　　　　　　　　　2．7mEq／l

　　　　C1　　　　　　　　　　　　　　　115mEq／l

　　　　Ca　　　　　　　　　　　　4．　45mEq／l

　　　　P　　　　　　　　　　　　　2．3mEq／1

　　　　β2ミクログr”ブリン　　　3．　02Pt9／ml

血清総蛋白　　　　　　　　　　　　9．1g／dl
　　　　alb　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50。4％

　　　　αr91　　　　　　　　1．4％
　　　　at2　一一　gl　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．4％

　　　　β一gl　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．8％

　　　　γ一g1　　　　　　　　　　　　　　　　　　34．3％

血清：CRP　　　　　　　　　　　　　（一）

　　　　RA　　　　　　　　　　　　（2＋）

　　　　RAHA　　　　　　　　　　　1，280倍

　　　　梅毒反応　　　　　　　　　　　（→

　　　　Coombsテスト　　　　　　　　　（→

1　　　　　サイロイドテスト　　　　　　　802
　　　　　マイクロゾームテスト　　　　　　　802

　　　　　抗核抗体　　　　　　　　　　　　（→

　　　　　抗平滑筋抗体　　　　　　　　　　（→
　　　　　IgG　　　　　　　　　　　3，　980mg／dl

　　　　　IgA　　　　　　　　　　　　405mg／dl

　　　　　IgM　　　　　　　　　　　　84mg／dl

　　　　　クリオグPブリソ　　　　　　　←）

　ツ反　　　　　　15×19mm
　骨髄穿刺　　　　　　　　　　　　　異常なし

　動脈血：pH　　　　　　　　　　　　　7．38
　　　　　PaO2　　　　　　　　　　86．7mmHg
　　　　　PaCO2　　　　　　　　　　30．2mmHg
　　　　　HCO8－　　　　　　　　　17．3mMo正／l

　　　　　BE　　　　　　　　　　－6．　OmMol／1

　尿化学：Na　　　　　　　　　　　　168mEq／日

　　　　　K　　　　　　　　　　　　　63mEq／日

　　　　　CI　　　　　　　　　　199．5mEq／日

　　　　　Ca　　　　　　　　　　　12．3mEq／日

　　　　　P　　　　　　　　　　　　6．69／目
　　　　　β2ミクPグロブリソ　　　　870μ9／日

　　　　　アンモニァ　　　　　　　　　0．13g／日

　尿中アミノ酸　　　　　　　　47種中，arginine，

　　　　　　　　　　　hydroxylysineのみ増加
　NaHCO3排泄闘値　　　　　　　　　26mEq／l
　PSP　　　　　　　　15分　19％，　tota180％

　Fishberg濃縮試験　　　　　　　　　　1，012
　Ccr．　　　　　　　　　　　　　　　60．5ml／分

　DIP　　　　　　　　　　　　　　異常なし
　renogram　　　　　　　　　　　　 異常なし

　内分泌：T3　　　　　　　　　　　0．66ng／ml
　　　　　T4　　　　　　　　　　　　　　　4．5μg／dl

　　　　　TSH　　　　　　　　　　　　　69．5μU／ml

　　　　　甲状腺シソチグラム　　　　　　　正常

　　　　　PTH　　　　　　　　　　　　O．4ng／ml

　　　　　aldosterone　　　　　　　38．　Opg／ml

　肝生検　　　　　　　　　　　　　　　異常なし幽

　Schirmer試験：　　　　右3．5mm，左5．　Omrn
　rose　bengal染色　　　　　　　　　　　　　　　　　陽1生

　HLA　　　　　　　　　　A26，　BW44，　B40．

と正常であり，近位尿細管障害は認められなかった。　　IgG，工gA，工gM，　IgE，　Clq，　Cs，　C4の沈着は認め

これらから本例の高C1性metabolic　acidosisは　　られなかった。

distal　RTAによるものと考えられた。　　　　　　　　　内分泌機能検査ではTs・T4が低下，　TSHが上昇

　腎機能検査では尿濃縮力の低下と，PSP，　Ccr．の　　し，抗甲状腺自己抗体が陽性であることから橋本病と

軽度低下を認め，腹部X線写真では左腎に石灰沈着を　　考えたが，この時点で甲状腺シンチグラムには著変を

認めた（写真2）が，DIP，　renogramには異常はな　　認めなかった。　PTHとaldosteroneは正常であっ

かった。腎生検像を写真3に示したが，著変を認めな　　た。

い。螢光抗体法でも糸球体・尿細管・間質ともに，　　　Pelyclonal　hypergamrnaglobulinemiaの原因
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Ssおよび橋本病にRTAを合併した1男性例
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　　　　　　　　　　写真4（左）右唾液腺造影，腺内にびま

　　　　　　　　　　　ん性に直径2mmまでの小点状陰影の

　　　　　　　　　　　散布を認める。

　　　　　　　　　　写真5（右）　口唇小唾液腺の生倹籐

　　　　　　　　　　　　（HE染色，×200），間質に単核球の

　　　　　　　　　　　浸潤を認める。

1醤　　　｝

　　　　　　　　　

写真6　第21亘1目の甲状腺シンチグラム

　びまん性の1311とりこみ低下像。

写真7　昭和54年11月に数日間認められ

　た右耳下腺の著明な腫大（耳下腺造影

　の約2ヵ月後）。
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Ssおよび橋本病VC　RTAを合併した1男性例

として肝疾患を疑い肝生検を行ったが，組織f象には異　　　Seco且dary　distal　RTAの原疾患としてはSsが

常は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　最も多く2）10），ほかにhypergammaglobulinemic

　入院時にロ渇と眼球乾燥感を訴えており，軽度両側　　purpura　11），　autoimエnune　thyroid　disease　6）7），

耳下腺腫脹，眼瞼結膜の充血などが認められたことか　　pulmonary飾rosis12），　chronic　active　hepatitis13）

ら，secondary　distal　RTAの原疾患としてSsが　　14），　PBC15）等の報告がある。これらsecondary

疑われた。Schir皿er’s　testでは，右3，5mm，左5．O　　distal　RTAの病因論は従来さまざまな仮説があるが・

mmの涙腺分泌機能の低下を認め，　rose　benga1染色　　ここで本例の考察からそれらのいくつかを検討してみ

も陽性であった。耳下腺造影では腺内にびまん性に直　　たい。

径2mmまでの小点状陰影の散布を認め（写真4），　　1本例は著明なhypergammaglobulinemiaを認め・

口唇小唾液腺の生検で間質に単核球の浸潤を認めた　　RA，抗甲状腺自己抗体などが陽性である。　Second・

（写真5）。これらからdistal　RTAの原疾患として　　ary　distal　RTAではhypergammaglobulinernia

Ssが考えられた。　　　　　　　　　　　　　　　　　と自己抗体を認める例が多く，異常蛋白の尿細管上皮

　臨床経過：10月中旬から甲状腺が腫大して両側母指　　へのとりこみによって尿細管障害がおこるという仮説

頭大に固く触知するようになり，甲状腺シソチグラム　　がある16）。螢光抗体法で尿細管に沈着した異常蛋白を

でもびまん性の機能低下像を示した（写真6）。11月　　認めた報告もある17）。しかし，hypergammaglobu一

初旬から右耳下腺の腫大が顕著となった（写真7）が　　linemiaの程度や持続期間，異常自已抗体の種類な

数日で軽快した。この時もmumps等のウイルス抗体　　どとRTAの発生に明らかな相関はなく6）18），現在ま

価の上昇は認められていない。アシドーシスと低K血　　でのところhypergammaglobulinemiaとRTAの

症は69／day（1．1mEq／k9／day）のNaHCO3とK　　因果関係については仮説の域を出ていない。本例では

剤の投与で補正でき同時に低P血症も改善，甲状腺機　　螢光抗体法による検索で，異常蛋白の尿細管への沈着

能はT475μ9／dayの投与でeuthyroidとなってい　　は認められなかった。

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方Shiojiら19）はSsとdistal　RTAの合併例4

　家族調査：弟1人，息子1人について現在まで調査　　例を報告し，その中でhypergammaglobulinemia

したが，いずれも電解質，r－gl，尿等に異常は認めら　　を伴わない1例を認め，むしろ組織学的に腎の間質性

れなかった。ただし息子でRA（2＋），　RAHA　320　　病変が共通して存在することに注目した。この腎の病

倍という異常を認め，今後のfollow－UPを予定して　　変がSsの涙腺，唾液腺の組織像に類似することから・

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　distal　RTAはSs’の部分症状と考えられた。その後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　distal　RTAで腎の間質性病変を認める報告があいつ

　　　　　　　　皿考　察　　　　ぎ，現躰邦ではS、に伴うdi、・。1　RTAをS，の

　RTAは1936年にButlerら8）により小児例が報告　　部分症状とみなす考え方が一般的になっているように

されたのが初めである。Morrisg）はRTAをproxi一　　思われる。　Ss，　distal　RTAとも圧倒的に女性に多い

mal　typeとdistal　tyPeに分類し，それぞれがま　　ことや，その年令分布がほぼ一致すること19）もその根

たprimary　typeとsecondary　typeに分けられて，　拠のひとつである。しかしわれわれの症例では，腎に

ほぼ現在のRTAの分類として受け入れられている。　　組織学的に著変は認められなかった。松岡ら20）はSs

　Secondary　RTAはSsに伴う成人女性例が多　　とdistal　RTAの合併例で腎に組織学的に著変を認

い2）。本邦ではSsに伴うSecondary　RTAは，わ　　めない症例を報告しているが，この場合彼らは，腎の

れわれの調べた範囲で，本例を含めて現在までに42例　　活動性病変が治癒した後もdistal　RTAが残ってい

（14～73歳，平均39．1歳）あり，うち女性例が39例で　　るためではないかと考えている。しかし腎の病変が治

男性例は3例だけである。また42例中，橋本病4例，　　癒した後に，どのような機序でdistal　RTAが残っ

Graves’disease　1例とautoimmune　thyroid　dis・　　ているかについては，かならずしも十分に説明されて

easeをも伴うものが5例あるが，本例以外はすべて　　いない。例数は少ないが，こうした腎の組織学的著変

女性例である。したがって本例は，Ss，橋本病と　　を認めない症例が存在することは，腎の間質性病変以

distal　RTAの3者合併例で，本邦初の男性例であ　　外にもdistal　RTAをひきおこす他の原因が存在す

ると思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることを示唆していると思われる。
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　本例は橋本病をも合併しているが，橋本病に合併す

るRTAの報告例でも多くは腎の間質性病変を認め

ている3）4）6）。MasonとGolding7）は両者の合併は

偶然によるものとは考えにくいとし，斉藤ら3）はSs，　　　　　　　　1直gh七ch塾iれ　．
R．TAと橋本病の3者に共通の病囚の存在を推測して　　　　　　　　　　　P「〇七eエnuma

いる。西村ら4）は今後橋本病について尿の酸性化能を

調べることにより，橋本病とRTAの合併例が増す可　　　　　　　　　　　A　　　　　　　　　B

能性があるとしているが鵡在までのと・ろ瀦の合　　　　き謹藍
併例はき牙・めて少なく・酵の因果関係について説得　　P。。。ima、・ephr。P・七h　Di。七。1

力のある説明はみあたらない。

　また本例では左腎に石灰化を認めた。従来の報告で

もdistal　RTAに腎の石灰化を認めるものは多く，

これはRTAによる慢性のアシドーシス状態に対する

反応として骨からCaが動員され，異所性に腎に沈着

lrるものと翫られている・一“fi　Hamedら21）は　図・Smi・hli。・の提唱したligh・，h。i。。，ph．

dlstal　RTAの家族調査を行った結果，先行する高　　　　ropathyの説明図。本例は図のBに相当すると

Ca尿症がdistal　RTAと腎の石灰化をひきおこす　　　　考えられる。

ことを示した。この場合，腎の障害によって後に尿中

のCa値は正常化する場合がある。われわれの症例で　　種のκ型1igllt　chainが尿細管を障害するとしてい

は低P血症と高P尿症を認めることから，dista1　　る。　Bence－Jones蛋白が近位尿細管を障害する可能

RTAの原因としてCa代謝障害の関与の可能性が疑　　性はすでにPreussら24）が報告しているが，　Smith．

われたが，PTHは正常であり，アシドーシスの補正　　Iineらの症例では多発性の尿細管障害が認められて

により低P血症も正常化したことから，高Ca尿症が　　おり，ある種のrc型light　chainが遠位尿糸田管をも

原因として関与していることは考えられず，腎石灰化　　障害すると考えられた。ただし，選択的に遠位尿綱管

はやはりRTAの結果であると思われた。　　　　　　を障害するもの（図2のBに相当する）は概念として

　また本例ではpolyclonal　hypergammaglobuli・　　提唱されているだけであり，今までにこのような報告

nemiaを認める一方，尿中では2型light　chainは　　はなく23）25），　light　chain　nephropathyの考え方に

痕跡的でありrc型1ight　chainがあきらかに認めら　　立てば，われわれの症例がlight　chain　nephropa一

れた。正常人尿中でも熱化学的にBence－Jo筑es蛋白　　thyによるdistal　RTAの初めての報告となるが，

に類似したIg　fragmentが微量認められることはす　　Bence－Jones蛋白陽性例について今後このような観

でに知られており，hypergammaglobulinemiaで　　点からさらに症例を重ねて検討していく必要があると

はその量が多いと書われている22）。こうした尿中Ig　　思われる。

fragmentの起源については，血清Igの分解産物の　　　以上本例にみられたような腎に組織学的1こ著変を認

尿中排泄という考え方と，新たに作られたものとする　　めないdistal　RTAの発現機序について若干の考察

考え方とがある22）。　　　　　　　　　　　　　　　　を行ったが，結論は得られなかった。しかしながら，

　丁方Srnithlineら23）は本例と同様にhyperga一　　腎の間質性病変以外にもRTAをひきおこす要因にっ

mmaglobulinemiaを認め，尿中では2型1ight　　いて，今後もひき続いて検索が行われる必要があると

chainは痕跡的でκ型1ight　chail1をあきらかに認　　思われた。

める数例で，多発性の尿細管障害を認め，Iight

・h・i…ph・・P、thyという概念を提唱している（図　　　　1▽まとめ

2）。彼らはこうした例の尿中κ型1ight　chainは尿　　　本邦で初めてと思われる，男性のSs，橋本病，　dis一

細管障害による2次的なものではなく，先行するIg　　tal　RTAの3者合併例を報告し，腎に組織学的著変

disorderがあり，1ight　chainの過剰産生がおこる　　を認めないdistal　RTAの発現機序について若干の

ためにみられるものと考えた。そしてこのようなある　　文献的考察を加えた。
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