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Summary A case of membranous nephropathy with crescents in rheumatoid arthri-

tis is reported. This patient was a 59-year-old male with longstanding rheumatoid arthritis 

He developed renal dysfunction， proteinuria and hematuria. Neither gold nor penci11amine 

was given. Real biopsy revealed membranous nephropathy with various stages of crescents 

This case showed improvement in renal function with predonisolone treatment. Although 

the actual mechanism remains unc1ear， it seems likely that a mechanism similar to 

rheumatoid vasculitis or necrotizing glomerulonephritis may superimpose on pre-existing 

membranous nephropathy. 

lndex Terms 
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vasucu日tis

はじめに

慢性関節リウマチ(RA)においては RA自体による糸

球体病変の出現が稀とされており，現在までには少数例

の膜性腎症(MN)，メサンギウム増殖性糸球体腎炎，巣状

糸球体硬化症， IgA腎症や壊死性糸球体腎炎などが報告

されているにすぎない1)-10) 一方， RAには二次性アミ

ロイドーシスや治療薬物による続発性腎障害の発生頻度

が高いことは周知の事実であり 1ト 14)，とくに薬物につい

ては金製剤やベニシラミン製剤による続発性 MNが知

られている 12).13).

今回著者らは，発症後7年になるが，金およびベニシ

ラミン製剤治療の既往のない RA患者で，蛋白尿，血尿

および急速な腎機能低下を皇し，しかも半月体形成をと

もなった MNの1例を経験した.現在までに半月体形成

をともなう MNを合併した RA例の報告はきわめてす

くなく，しかもそれらは全例が続発性とされている 10).15).

半月体形成をともなう MNの RA症例は，著者らの検
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索し得た範囲では見当たらず，きわめて興味深い症例と メサンギウム増生を示さなかったが 7個の糸球体に半

思われるので報告する. 月体形成が認められた.そのうち 3個が線維細胞性であ

症

患者:59歳，男性.

餌リ
り 2個が線維性であり 2個が細胞性であった.係蹄

壁は軽度のびまん性肥厚を示し，間質には単核球を主体

とする広範な細胞浸潤と線維化に加えて尿細管萎縮も認

主訴:蛋白尿，血尿. められた.血管炎の像はなかった(Fig. 2・3). 

家族歴特記事項なし. 鐙光抗体法(IF)所見ではIgGが主として糸球体係蹄壁

既往歴.特記事項なし に沿って穎粒状に沈着しており，一部ではメザンギウム

現病歴 昭和 56年頃から朝のこわばり，右膝の関節痛 域にも認められた(Fig.4). IgM， Clq， C3も，ごく軽度

・腫脹が出現して徐々に増悪したため，昭和 61年 12月

に当院整形外科を受診した.RAと診断され，以後はピロ

キシカム 20mg/日の投与を受けていた.昭和田年 2月頃

から右膝関節痛の増強と両手指関節痛が出現し 5月頃

からは全身倦君、感も加わってきた. 7月に蛋白尿，血尿

および血清クレアチニン値の上昇を指摘され 8月8日

に当科に入院した.なお経過中に浮腫は認められていな

入院時現症・身長 162cm，体重 56kg，体温 37.3'C.血

圧 180/98mmHg.脈拍 72/分，整.眼験結膜に貧血を認め

る.心音は純で，心雑音を聴取しない.肺野にラ音を聴

取しない.腹部は平坦・軟で，肝・牌・腎を触知しない.

下腿に浮腫を認めない.両手指の近位指節関節および中

手指節関節と右膝関節に腫脹を認める.膝蓋臆反射およ

びアキレス臆反射は正常.知覚異常はない.皮膚梗塞・

潰蕩，皮下結節・出血・紫斑は認められない.

入院時検査成績:尿蛋白量は 1日l.8gで、あり，沈澄

に多数の赤血球が認められた.末梢血検査では正球性正

色素性貧血と白血球増多が認められた.赤沈は 1時間

値が 150mmで、あり，促進していた.生化学検査では血中

尿素窒素，血清グレアチニン値および血清尿酸値が上昇

していた.血清学的検査では抗 DNA抗体・ LE細胞-

HBs抗原・ HBs抗体・血清梅毒反応はし、ずれも陰性で

あった.CRP， RAHAおよび抗核抗体は上昇あるいは陽

性であった.血清補体価は， C3が49mg/de， C4が25mg 

/dQ， CH50が20U/mQであり，低下していた.腎機能は，

Fレアチニンクリアランス 41mQ/分， PSP(l5分値)7 

%， Fishberg濃縮試験 415mOsm/kg • H20であり，中

等度の低下を示した(Table1). 

胸部X線像 両側下肺野に軽度の間質性変化が認めら

れた.

手のX線像:両側の関節部に骨萎縮，骨びらんおよび

骨破壊が認められており，本例の骨病変は RAの stage

IIIに相当した(Fig. 1). 

腎生検所見 光顕所見では，得られた 16個の糸球体の

うち 3個がすでに硝子化しており，残る 13個の糸球体は

Table l. Laboratory data on admission 

Urinalysis 

protein 1.8 g/day CI 108 mEq/ Q 

occult blood (3十〉 FPG 92 mg/dQ 

RBC many/hpf Serology 

WBC 1-2/hpf CRP (6+ ) 

cast (-) RA (-) 

urine s2MG 10μ g/Q RAHA 80X 

urine NAG 14U/12 ANF 40X 

Hematology DNA (-) 

RBC 265 X 10'/mm' LEtest (-) 
Ht 23 % IgG 2195昭 /dQ

Hb 7.4 g/d国 IgA 350mg/dQ 

WBC 12000/nun' IgM 300mg/dQ 

PQt 37 X 10'/耐 C3 49mg/dQ 

ESR 150mm/h C4 25mg/d12 

Biochemistory CH50 20U/mQ 

TP 6.4 g / dQ HBsAg (-) 
Alb 3.2g/d!2 Wa-R (ー〉

BUN 41mg/d国 Renal function 

Scr・ 1.9mg/d!2 Ccr 41mQ/min 

UA 7.1mg/ d!2 PSP 05') 7% 

Na 139 mEq/ Q Fishberg'test 

K 4.7mEq/且 415 mOsm/kg・H20

Fig. l. Hand roentgenogram reveals symmetric 

joint space narrowing，巴rosivechanges in 

the proximal interphalangel， metacarpo. 
phalangeal and phalangeal joints， carpal 
bone erosion and sever巴bonedemineraliza-

tion. 
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Fig. 2. Light microscopy shows glomeruli with 
crescents 
Top : small fibrous crescent 
CH. E. staining， X 330) 
Bottom : cellular crescent and mild thick】

ing of the capillary wall 
(PAS staining， X 330) 

の穎粒状沈着を示したが， IgAとフィブリノーゲンの沈

着は認められなかった.

電顕(EM)所見では，高電子密度沈着物(electron

dense deposits， EDD)が糸球体基底膜(GBM)の上皮下，

基底膜内および内皮下に認められ，さらにはメサンギウ

ム域にも散見された(Fig. 5・6).IFおよびEMで観

察した糸球体は半月体形成のみられないものであった.

臨床経過・以上の腎生検所見より，本例の腎病変は半

月体形成を伴う MNと診断された.昭和 63年 9月4日

からプレドニゾロン 20mgと塩酸ジラゼプ 300mgの投与

を開始したところ，平成元年 1月中旬には尿蛋白量が 1

日0.2g，尿潜血が〔土)，血清クレアチニン値が1.2 mg/ 

dlに改善された.しかし 3月初旬から関節痛の増強と炎

症反応の上昇が認められたため， 3月 13日からスリンダ

ク300mg，さらに 3月 27日からはアザチオプリン 100mg 

を追加して経過を観察している (Fig. 7). 

Fig. 3目 Lightmicroscopy shows glomeruli with 
cresc巴ntsand infiltration of mononuclear 
cells densely. 
(PAS staining， X 330) 

Fig. 4. Granular immunofluorescence in the capil-
lary loops and the m巴sangiumfor IgG. (x 
330) 

Fig. 5. Electron microscopy shows subepithelial 
and intramembranous electron dense 
deposits. 
、(Uranylacetate and lead citrat巴stains，X 

6200) 
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考 察

1. RAに合併する腎病変

今回著者らが経験した症例は， 1987年改訂の RA分類

基準の 7項目中 5項目〔朝のこわばり， 3関節以上の関節

炎，手関節の関節炎，対称性関節炎， X線変化〉を満たし

RAに続発する腎障害としては，二次性アミロイドー ており， RA確実例と診断された.また二次性 MNの

シスの合併，全身性エリテマトーデス(SLむなどの謬原 原因疾患となる SLE，糖尿病，悪性腫蕩さらにはB型肝

病の重複，非ステロイド性消炎鎮痛薬による間質性腎 炎ウイノレスや梅毒などの感染症などの合併は否定的であ

炎叫，さらには金製剤jやベニシラミン製剤による二次性 る.さらに本例には金製剤やベニシラミンの服用歴もな

MN2).12).13)などが報告されている.一方， RA自体による い.したがって，本例に合併した MNは RA自体によ

糸球体病変の出現は比較的稀とされている. るものと判断してよいと考えられる.さて RAに MN

が出現する頻度については， Sellars et al. 2)の報告では

30例中に該当例がなく，中野ら町工 80例中 3例(約 4%) 
であったという.

現在のところ， RA患者に出現する糸球体腎炎(GN)の

病因は不明といえる.しかし， RA患者の腎組織を検討

した従来の報告によると，糸球体係蹄壁およびメサンギ

ウム域に免疫グロプリンと補体の沈着が IFで認められ，

上皮下，内皮下さらにはメサンギウム域に EDDが EM

で認められるとされる7)-9). また Roberts-Thomsonet 

al. 16)は，循環血中免疫複合体(IC)が半数以上の活動性

RA患者に証明されたと報告している.つまり， RAに

おける GNの発生には， ICの関与が大と考えられる.

本例の IF所見は主として糸球体係蹄壁に沿って，一部

ではメザンギウム域に IgG，IgM， Clqおよび C3の穎

粒状沈着， EM所見は GBMの上皮下，基底膜内および

軽度ではあるが内皮下に，さらにはメサンギウム域に

Fig. 6. Electron microscopy shows m巴sangialelec-
tron dense deposits. 
(Uranyl ac巴tateand lead citrate stains. X 

6200) 
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EDD沈着を示している.したがって，本例に認められた

MNの発症には ICの関与が示唆される.

2.半月体形成の発生機序

本例に認められる半月体形成の発生機序としては，1)

抗 GBM抗体の存在， 2)血管炎の合併が考えられる.す

でに抗 GBM抗体の存在が半月体形成をともなう原発

性 MN症例の一部に証明されている 17)-19)，本例では血

清中の抗 GBM抗体を検索していないが，現在までに

RA患者において抗 GBM抗体を検出したという報告が

みられないことや，免疫グロプリンや補体が線状ではな

く穎粒状に沈着していたことから，抗 GBM抗体の存在

を否定してよいと考える.

RAでは，メサンギウム増殖性 GNや壊死性 GNに

ともなって半月体形成がみられることが報告されてい

る7).20). Kuznetskey et a1. 10)は， MNに壊死性 GNを

ともなった RA症例を報告しているが，それらは金およ

びベニシラミン製剤を投与されたものである.壊死性

GNや半月体形成 GNは，結節性多発動脈炎，過敏性血

管炎およびリウマチ性血管炎のような全身性血管炎の糸

球体病変として出現する可能性がある 10).21).本例は，白血

球増多，血清補体価の低下，関節炎の増悪および胸部X

線写真に認められた間質性変化から血管炎の合併が示唆

されたが， リウマチ性血管炎にみられるさまざまの全身

性臓器障害〔皮膚潰湯，壊痘，末梢神経障害，心膜炎など〉

を欠いていた.そこで著者らは，腎生検標本の連続切片

を作製して血管炎を検索したが，血管炎の像を証明する

ことはできなかった.しかし，腎生検標本では観察し得

る範囲に制限があり，血管炎の証明が困難であることも

しばしば経験することである 21)

一般に，膜性変化は緩徐な ICの沈着あるいは沈着物

のその場所での形成によって生じるが，半月体形成は基

底膜断裂というより急速な病変を発生拠点とすると考え

られている 17)叫~叫.本例に出現した半月体形成の発生機

序は不明であるが，先行する MNにリウマチ性血管炎や

壊死性血管炎と同様のメカニズムが加わったものと思わ

れる.

まとめ

半月体形成をともなう膜性腎症を合併した慢性リウマ

チの 1例を経験した.半月体形成の発生機序として血管

炎の合併が示唆された.

本論文の要旨は，第四回日本腎臓学会西部部会(1989

年 6月，大津市〕において発表した.
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