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I g A 腎 症 の 長 期 予 後

金沢大学医学部内科学第 一 講座 ( 指導 : 服部 信教技)

安 部 俊 男

( 昭和5 7 年 9 月2 2 日受付)

本論文の要旨は, 第24 回 日本腎臓学会総会にお い て 発表 した .
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原発性I g A 腎症 177 例 (年齢 11 ～ 7 2 歳) を対象 に, 2
～

1 9 軋 平均 6 ･4 年間経過 を観察 し, 本症

の 長期予後お よび進展因子 に つ い て検 索し た . そ の際, 半月体 (細胞性 ･ 線維細胞性 ･ 線維性) あるい は

糸球体係蹄と B o w m a n 発 との線維性癒着を管外性病変 と規定 した が ,
かか る病変を伴う糸球体の百分率に

ょ り, 対象症例 を, 病変 の認め られ な い Ⅰ 瓢 25 % 未満のⅠⅠ群, 2 5
～ 5 0 % のⅡⅠ艶 50 % 以上 のⅣ群 の 4 群

に分類 した. 初回生検時, ⅠⅠⅠ･ ⅠⅤ群で は, Ⅰ ･ ⅠⅠ群 に比 べ, 尿蛋白量は明 らか に 多く, また Ⅳ群で は･著明

な腎機能の低下 およ び血圧の上昇が認め ら れ た . 経過観察中に 血液透析 へ 移行 した症例が 19 例 (11% ) ,

他に 腎外死の症例が 1 例あ っ た .
したが っ て

, 本症 の生存率は 5 年で 90 . 0 % , 1 0 年で 81 ･ 3 % と な っ たが ,

これを群別 に み る と, 1 0 年生存率 は, Ⅰ群が 100 % , ⅠⅠ群が 86 . 0 % , ⅠⅠⅠ群 71 . 3 % , Ⅳ群が 28 ･ 1 % で あり,

管外性病変率が高い 群 ほ ど, 予後 が不良で あ っ た . ま た 1 . 4 ～ 12 . 5 年の 間隔をお い て再生検を施行 しえた

27 例に お い ては , 1 7 例 に 管外性病変率の 増加が み られ, うち 10 例 は著明 な腎機能低下 を伴っ て い た .
こ

れに 対し, 管外性病変率が不 変 また は減少 して い た 10 例 で は, い ずれ に も 腎機能低下 が み られ なか っ た .

110 例で 2 ～ 1 9 年に わ た り糸球体炉過量 の 推移を み ると ,
38 例で 腎機能の低下が み られ, うち頻 回に測定

しえた 11 例で は 階脚犬の経過で低下 してい た .
以上 の 成績 は, 管外性病変 がI g A 腎症の進展 に大きく関与

してい る こ と, ま た本症が 管外性病変 の発生 を繰 り返 しな が ら, そ の累績 と して進展す る こと を示 唆す る

もの で あり, した が っ て本症 の予後決定因子 と して の管外性病変の意義は大き い もの と 思われ る.

K e y w o r d s I g A n e p h r o p a t h y , P r o g n o sis , S u rv iv al r a t e , E x t r a c a p ill a r y

l e si o n .

B e r g e r
l)
が初め て記載 したI g A 腎症 は, そ の & , 多

くの報告が か さ ね られ る に 従い , 原発性糸球体腎炎の

かなりの部分を占め る こ と2 ト 6) , な ら び に 10 年生存率

が75 ～ 90 % 7 ト 9)と , 従来考え られ て い た ほ どに は, 予後

の良好な疾患で は な い こ とな どが明らか に な っ てき た .

そ こで
, 進行性の 経過 を とる 予後不良例 の 進展の機序

を明らかに す る とと も に , それ に 対す る 対策 を詳ずる

ことが必 要とな っ て き たが
,
それ に は , ま ず進行例の

識別が必要とな る .
こ の 点 に 関 して は, 従来, 尿蛋白

乳 糸球体炉過量, 血圧, メ サ ン ギウム 病変や問質病

変の 程度な どに差異が認 め られ る こ とが 報告さ れて き

た. しか し これ ら の 因子 は進行性症例 を識別す る上 で

の指標と なり えて も, 腎機能障害 を進展 させ る因子 と

L o n g -t e r m p r O g n O Si s of I g A n e p h r o p a t h y ･

し て主要な役割を担 っ てい る と は考 えに くい .
こ の こ

と は
, 他 に 本症の進行 と直結 した予後推定因子 の 存在

す る こ と を意味 して い る . そ こ で今回 は, こ の点 を明

ら か に す る目的で , 本症の 長期予後お よ び それ に 関与

す る因子 に つ い て 検討 した .

対象 お よび方法

Ⅰ
. 症 例

昭和 37 年 1 月 1 日 よ り 昭和 54 年 12 月 3 1 日 ま で

に
, 金沢大学第 1 内科に 入 院 し, 腎生検を施行し えた

症例のうち, 免疫螢光抗体法 に お い て メサ ン ギウ ム 領

域に I g A 沈着が も っ と も高度 で あっ た原発性メ サ ンギ

ウム 増殖性糸球体腎炎 (I g A 腎症) を対象 と した . た

T o sh i o A b e , D e p a r t m e n t of I n t e rn al M e
･

dicin e (Ⅰ) , ( D ir e ct o r : P r of . N . H a t t o ri)
,
S c h o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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( b )

F i g . 1 . E x tr a c a pi11 a r y l e si o n s of I g A n e ph
r o p a th y

( a) : W ith c ell ul a r c r e s c e n t

(b) : W ith s e g m e n t al s cl e r o si s a n d fib r o u s a d h e si o n s t o B o w m a n
'

s c a p s u l e ･
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だし全身性
エ リ テ マ ト

ー デ ス
, 慢性肝疾患, 紫斑 病腎

炎, W e g e n e r 肉芽腰
を伴う 症例, お よ び 原発性糸球体

腎炎の う ち膜性顧問生糸球体腎炎, 膜性腎症, 溶連菌感

染後急性糸球体腎炎
は
, 対象よ り除外 した ･

こ の 条件

を満た した症例は 17 7 例( 男95 例 , 女 82 例) で あ り,

研回腎生検時の 年齢 は,
1 1 歳か ら 72 嵐 平均 28 ･5 歳

であっ た .

ⅠⅠ. 病 理学的検査

1 . 光顔観察: Vi m - S il v e r m a n 針 を 剛 ) , 桂皮的

腎生検法に より え られ た組織 を1 0 % リ
ン 酸緩衝 ホ ル マ

リンi･こて 固定 し,
パ ラ フ ィ ン 包埋 後 4 J` に 薄切 し,

h e m at o x yli n - e O Si n , p e ri o d i c a ci d S c h iff , M a ll o r y

- a Z a n お よ び p e ri o di c a c id sil v e r m e t
h e n a m i n e の

各染色を行 い , 光顕観察 に 供し た . 観察に さ い して は ,

管外性病変 ( e x t r a c a pill a r y l e si o n ) に 注目 した . こ

こでし
.
ユう 管外性病変と は, 細胞性半月体( 図 1

-

a) , 線

維細胞性半月体, 線推性半月体, B o w m 抑 嚢との 線維

性癒着を伴う糸球体( 図 卜 b) , ある い は B o w m a n 嚢

との 癒着を伴う硬化性糸球体 を含め たも の と した . ま

たこれらの 病変を伴う 糸球体の 総数 を, 標本中の 全糸

球体数で除し たも の を, 管外性病変率 と した . な お 管

外性病変の 有無な ら びに 出現率 に よ り, 管外性病変 の

認められ ない Ⅰ群, 認め られ るが , 2 5 % 未満の ⅠⅠ群,

25% 以上 50 % 未満のⅠⅠⅠ群 お よび50 % 以 上 のⅠⅤ群の 4 群

に分類した .

2 . 免疫螢光抗体法: 生 検標本の
一

部 を , ラ ッ ト肝

に包埋後, ドライ アイ ス ･ ア セ ト ン で冷却 した ロ
ー

ヘ キ

サンに より凍結固定 し, ク リ オ ス タ ッ ト( T i s s u e - T e k

II , M il e s 社製) に て 6 JL に 薄切後, 8 u o r e s c ei n i s o
-

thi o c y a n a te (F I T C ) 標識抗 ヒ トI g G , I g A , I g M , I g E ,

C 3 c
,
C 4 お よび fib ri n o g e n イ

エ ウサ ザ血 清( B e h ri n g -

w e r k e 社製) を用 い て 染色 し, 螢光顕微鏡 ( B H B -

R F L
,
01 y m p u s 社製) 下 で観察 した .
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ⅠⅠⅠ
.
その 他 の 諸検査

1 . 腎機能 : チ オ硫 酸ナ トリ ウ ム を1 回静注後, 3 0

分 ク リ アラ ン ス を 2 回実施 し, そ の 平均値 を糸球体炉

過量 ( 以下 G F R と略 す) と し た .
な お G F R が 80 m l/

11 1i 11 未満を 腎機能低下例と した .

2 . 尿蛋白量 : 1 日尿 蛋 白量は, E sb a c h 法 に よ り測

定 し, 入 院時よ り 14 日 間の 平均値で 示 し た .

3 . 血 圧 : 入院時の 血 圧 を, 平均血圧 で示 した .

ⅠⅤ. 予 後

経過観察期 間 は, 初回生検時よ り昭和 56 年 12 月 31

日ま で と した . 経過観察終了時ま で追跡可能 で あ っ た

症例は, 対象と し た 1 7 7 例中170 例 (9 6 % ) であ り,

経過観察期間は 2 年 か ら 19 年, 平均6 . 4 年であ っ た .

17 . 推計学的処理

群間比較に は S t u d e n t
,

s t t e st お よび Fi s h e r
,

s e x a c t

t e s t を
,
ま た生存率に はl o g r a n k t e s t

l O) を用 い た . な

お 生存率の 算出に 際 して は, 血 液透析移行例 を腎死 と

した
.

成 績

Ⅰ . 症 例

1 . 初 回腎生検時所見

1 ) 性別お よ び年令( 表1 ) : 対象症例177 例お よび

4 群の 性別 と年 齢は表 1 の ごとく で あ り, 性別で は,

ⅠⅠ ･ ⅠⅠⅠ群 で 男性例が多い傾向がみ ら れ, 年齢で は管外

性病変率が高 い 群ほ ど, 高齢で ある傾向が み られ たが ,

有意差 はな か っ た .

2 ) 1 日尿蛋白量( 図2 ) : Ⅰ群 で は 0 . 3 8 ±0 .0 5 g(平

均値± 標準誤差) , ⅠⅠ群 で は 0 .5 2 ±0 .0 7 g , ⅠⅠⅠ群 で は

1 .2 6 ±0 . 22 g , ⅠⅤ群で は 2 . 78 ±0 .5 1 g で あり , Ⅰ
･

ⅠⅠ

群間, ⅠⅠ ･

ⅠⅠⅠ群 間, ⅠⅠ卜 ⅠⅤ群間に 明 らか な差異 は認め

られ な か っ た が
,
ⅠⅠⅠ群で は Ⅰ群 に比 べ

,
ⅠⅤ群で はⅠ ･

ⅠⅠ群に 比 べ , 1 日尿蛋白量 が有意に 多か っ た ( それ ぞ

T a b l e l . P a t i e n t
l
s p r o f i l e a n d f o l l o w

-

u P P e r i o d o f e
a c h g

r o u p

N o . 0 f S e x

C a S e S m a l e / f e m a l e

A g e

( y e a r s 0 1 d )

F 0 1 1 0 W - u
p p
e r 工 o d

( y e a r s )

I

H

エ

Ⅳ

｢
｣

6

｢
′

1

0
U

4

2

2

2 6 . 8 土1 .
4

2 8 . 7 ±1 .
4

2 9 . 3 ±2 . 0

3 3 . 8 士 3 . 2

6 . 3 3 土0 . 3 1

6 . 7 9 十 0 . 5 5

6 . 2 6± 0 . 7 2

6 . 1 4 士 0 . 6 2

9 5 / 8 2 2 8 . 5 + 1 . 0 6 .
4 1 士0 . 2 5

くm e a n 士S E )
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th e i n iti a l r e n al bi o p s y .

れ
, p < 0 . 0 2 5 , p < 0 . 00 5

, p < 0 . 0 2 5) .

3 ) G F R ( 図3 ) : Ⅰ群 で は 1 0 9 ･ 5 ±2 ･ 5 m l/ mi n
, II

群 で は 10 5 ･ 5 ±3 ･ 2 m l/ m i n , ⅠⅠⅠ群 で は 96 ■ 6 ±6 ■9 m I/

m i n
,
ⅠⅤ群で は 61 ･ 4 ±6 ･ 9 m l/ m i n で あ り

,
Ⅰ ･ II ･

ⅠII

群間 に は明ら か な差異は認 め られ れ なか っ たが
, Ⅳ群

で は, Ⅰ
･

ⅠⅠ群 に比 べ , G F R の有意な低下が みられ(そ

れ ぞれ p < 0 ■ 0 1
, p < 0 ･ 0 2 5) , ⅠⅠⅠ群 に比 べ 低下傾向がみ

られ た .

4 ) 平均血 圧 ( 図4 ) : Ⅰ群 で は 87 ･2 ±1 ･6 m m H g ,

ⅠⅠ 群 で は 91 ･ 2 ±2 ･ 1 m m H g , ⅠⅠⅠ群 で は94 .5 ±2 .8 ｣

m m H g , rv 群で は 10 2 . 0 ±4 ･ 1 m m H g で あり, I ･Il .

ⅠⅠⅠ群 間で は明 らか な差異 は認め られ な か っ たが
, ⅠⅤ群

は Ⅰ群 に比 べ , 平均血圧 の 有意な上 昇が み られた(p <

0 .0 5) .

2 ■ 経過観察期間(表 1 ) : 経過観察終 了時ま で追跡

可能であっ た症例は , Ⅰ群で は 83 例中 79 例 (95% ) ,

ⅠⅠ群 で は 46 例 中4 3 例(93 % ) , ⅠⅠⅠ群で は27 例中27 例

(10 0 % ) , Ⅳ 群で は 21 例中 21 例 (10 0 % ) で あり, ま

た 各群 の 平均経過観察期間は, 表 1 の ごとく で
, 各群

間 に 有意差 は認 め られ な か っ た .

以上 の ごと く, Ⅰ･ ～ Ⅳ群間 に お い て は
, 管外性病変

率の高い 群 で, 1 日尿蛋白量が多く, 平 均血 圧が高く,

G F R が低 い傾 向が み られ , こ の傾 向はⅠⅤ群に おい て著

明であ っ た .

ⅠⅠ
. 予 後

1 . I g A 腎症 の予後(図5 ) : 経過観察終了時まで追

跡可能であっ た 17 0 例中, 4 例が 死亡 した .
1 例(Ⅰ

群) は急性腹膜炎によ り , ま た他の 3 例 は血液透析移

行後, 肺炎 ( 1 例) , 心不全 ( 2 例) に て死亡 した . さ

ら に 16 例が現在血 液透析施行中であり, 腎死 例は19 例

(11 % ) , 非腎死例 は 1 例 (0 . 6 % ) と な っ た .
したが

っ て Ig A 腎症 の 生存率 は, 5 年 で 90 . 0 % , 1 0 年 で

81 . 3 % であ り, 非腎死 例 を除い た場合の生存率は, 5

年 で 90 . 8 % , 1 0 年で 82 . 0 % で あ っ た .

2 . 管外性病変と予後 ( 図6 ) : 腎死例 19 例と管外

性病変 と の 関係 を検討す ると , Ⅰ群で は, 経過観察中

に 腎死例 は な く, 1 0 年生存率は 1 00 % で あ っ た.
ⅠⅠ群

で は
,
腎死例 は 2 例 (4 .3 % ) で あ り , 5 年 生存率は

96 . 8 % , 1 0 年生存率 は 86 .0 % で あ っ た .
ⅠⅠⅠ群では, 腎

死例 は5 例(18 . 5 % ) で , 5 年生存率 は 87 ･ 1 % , 10 年

生 存 率 は 71 . 3 % で あ り , ⅠⅤ群 で は, 腎死例 は12 例

(57 . 1 % ) と半数以 上 を し め, 5 年生 存率は 鯨 9% ,

10 年生存率は 28 . 1 % で あ っ た . 以 上 の ごとく , 管外性

病変率の 高い 群で , 生存率の 低い 傾向が み られ, Ⅰ
･

ⅠⅠ群間 で は明 らか な 差異 は認め ら れ なか っ たが, ⅠⅠ僻

はⅠⅠ群 に比 べ , さ らにⅠⅤ群 はⅠⅠⅠ群 な比 べ , 生存率が有

意 に 低か っ た ( それ ぞ れ , p < 0 . 0 5
, p < 0 ･0 1) .
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Of gl o m e r nli i n v o l v ed b y e x t r a c a pill a r y l e si o n s) . S t a n d a r d e r r o r a t e a ch p oi n t i s

p r e s e n t e d a s th e v e r ti c al b a r .
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ⅡⅠ. 管外性病変

1 . 管外性病変率の経時的推移(図 7) : 2 7 例 にお い

て
, 初 回腎生検時よ り 1 年 5 カ 月か ら 12 年 6 カ月 の間

隔 をお い て再生検を実施 し えた .
こ の 27 例中10 例で

は 管外性病変率 は不変 また は減少 して い た が, 1 7 例で

は増加が み ら れた . な お初回 生検時に 管外性病変 の認

め ら れ なか っ た 10 例 中3 例で , 1 年 7 カ月か ら 11 年

7 カ月後の再生検時に , 管外性病変 の出現が み ら れた .

一 方, 初回生検時に す で に 管外性病変 の認 めら れた 17

例で は
,
14 例 で管外性病変率の増加 が み られ , 初 回生

検時に 管外性病変の認 め られ た群 に
,
それ の 増加す る

0 2 ` 6 8 10 12
Ti m e 什o m t 座 輌tねI r e n al bi o p sy ( y e a r s)

F ig . 7 . C h a n g e s of th e p e r c e n t a g e o f gl o m e r uli

i n v oI v e d b y e x t r a c a pill a r y l e si o n s w i th ti m e

(2 7 c a s e s)
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症例が 多く認 め られ た ( p < 0 ･ 0 1) ･ しか し管外性病変

率の推移は, 個々 の 症例 に よ り異な り, 一

定の傾向は

認 め られ な か っ た .

2 ･ 管外性病変率の推移と G F R の 推移との 関係(図

8 ) : 再生検例 につ い て, 管外性病変率 の推移と G FR

の推移と の 関係 をみ る と , 管外性病変率 の増加した17

例 中10 例 で, G F R が 20 m l/ m i n 以上 低下 し
,
G F R は

い ずれ も 80 m l/ m i n 未満 と な っ た .

山 方
, 管外性病変

率が不変ま た は減少 した 10 例 に お い て も
,
G F R が20

m l/ m i n 以上 低下 した症例が 2 例み られ たが, G F R が

80 mi / m i n 未満 に低 下 した症例は な か っ た
.

Ⅳ . G F R の 推移 ( 図9 ) : I g A 腎症 の 進行例におけ

る G F R の推移 を検索す る目的で, 2 年 から 19 年にわ

たり G F R の 経過を観察 しえた 110 例に つ いて検討した

と こ ろ
,
8 0 m l/ m i n 未満の 6 例 を含む 72 例で は不変で

あ り, 他の 38 例 に お い て は低下が み ら れ た .
この 38 例

全体 と して は, G F R は綾 除に 低下す る傾向がみられた

が
,
3 年以 上か つ 少 なく と も 隔年 に G F R を検索しえた

11 例 に つ い て は, 図 9 の ごと く, 持続性の 腎機能低下

を示 す も の は少 な く, む しろ急激な低下 を示 す期間と
,

ほ ぼ安定 した期間が あり , 腎機能 は階段状に 低下して

い た .

考 察

わ が 国に お い てI g A 腎症は , 成人 例で は, 原発性糸

球体腎炎の 23 ～ 4 6 % を しめ る とい われ2
- 6)
, 頻度の高い

Fi g . 8 . R el a ti o n s hi p b e t w e e n th e p e r c e n t a g e o f gl o m e r u li i n v oI v e d b y

e x t r a c a pill a r y l e si o n s a n d gl o m e r ul a r fil tr a ti o n r a t e (2 7 c a s e s) .
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th a n 3 y e a r s ･

原発性糸球体腎炎で あ る こ と が明 らか に され て い る .

また本症症例で, 慢性腎不全に 移行す る症例 も多く報

告され
1 卜 1 3)

,
以前考 えら れ てい た ほ ど予後良好 な疾患

ではなく, 綬除で はあ る が進行す る糸球体腎炎 と考 え

られるよう に な っ て き た . 1 0 年生存率 に つ い て み て み

ると
,
D r o z

7)
は7 5 % , I m b a s ci a ti ら

8) は 9 1 % , L e g r ai n

ら
9)
は8 5% と報告してお り, 今回 の われ われ の成績で は,

5 年生存率90 . 0 % , 1 0 年生存率 81 . 3 % で あ り, D r o z
7)

やL e g r ai n ら
9)
の 報告と ほぼ 一 致 し, 本症 の 10 年生存

率は80 % 前後と思 わ れ る .

この よう に 高頻度な疾患で あり, か つ 1 0 年生存率が

80% 前後で あるI g A 腎症の 予後 を改善す べ く , 現在 ま

で種々 の 治療法
1 4)1 5 ) が試 み られ てきた が, 未だ有効な治

療法が確立され て い ない .
こ れ に は本症 の 発症機序お

よび進行因子 が, い ま だ に 明ら か に さ れ て い ない こ と

が大き な要素と思わ れ る .
しか しI g A 腎症 の 非進行例

と進行例と を対比 す る こ と で, 進行因子 を明 ら か に し

ようとする試み が なさ れ て お り, 現在 まで , 臨床的 に

は高度の 蛋白尿
7)8)

, 高血 圧
8)
を伴う症例 や, 高齢者

1 6)
,

男性例1 7) で予 後不 良であり, 反 復性肉眼的血尿例 は予 後

良好群に 多くめ ら れ る7) 8) と され , 組織学的 に は高度 の

メ サンギ ウム 増殖例
7)8)

, 糸球体の硬化性病変 を伴う症

卿)や高度の 問質線維化例
用
は予 後不良で あ るとさ れて

いる . し か し
,
こ れ らの 因子 が本症の腎機能障害を進

展させる 上 で
,
必 ず しも主要な もの と は 考え難 い .

一
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方半月体 を含む管外性病変 に つ い て は, 高度な メサ ン

ギウ ム 病変を伴う 症例に み られ る
7)1 g)とされ てt ) る が

,

管外性病変の 臨床的意義に つ い て は, 必ずしも 明らか

に され て い な い .

今回の われ わ れ の 成績で は, 管外性病変 を伴わ な い

Ⅰ群で の 10 年生存率は 100 % で あり, 管外性病変 を伴

うⅠⅠ ～ ⅠⅤ群 で は, ⅠⅠ群 は 86 . 0 % , ⅠⅠⅠ りⅤ群 は71 . 3 % ,

2 8 .1 % と , 生存率が 有意に 低く , 管外性病変率の高 い

症例で は予後 が不良で あ り, 管外性病変が進行因子 と

し て重要な役割を担 っ て い る こ と が明 らか に な っ た .

さ らに 管外性病変率 と諸検査成績と の 関係を みる と ,

高率に 認め られ る群 で, 1 日尿蛋白量 が多く, 平均血

圧が高い 傾向 に あ る と とも に , G F R が低い 傾 向に あ っ

た .
この こ と よ り, 管外性病変率の増加に 伴 い G F R が

低下 し, 予後 は不良と なる も の と推測され る .

そ こ で, G F R の低下 と管外性病変とが , どの よ ら な

関係に ある か を さ らに 検討す る 目的で , 経時的生検施

行例27 例の 管外性病変率の推移と G F R の推移 を検討

した.
その 結果, 初回 生検時 に 管外性病変 の認め ら れ

た群で は, 管外性病変率の増加す る症例が有意に 多 く,

また そ の 推移は, 個々 の症例 に よ り異 なる もの の, 増

加 した 17 例中 10 例 で , G F R が 20 m l/ m i n 以上 と有 意

な低下が認 めら れ た .
こ れ に 反 し, 不変ま た は減少 し

た 1 0 例 で は , G F R の明 らかな変化は認め られ なか っ た .

す な わ ちI g A 腎症 で は, 管外性病変率の増加に 伴い ,

G F R が低下 す る も の と考 え られ る .
こ れ らの こ と は,

メ サ ン ギ ウム 増殖性糸球体腎炎に つ い てわ れわれ
2 0)
が ,

すで に 報告 した ご と く
,
I g A 腎症に お い て も, 半月体

形成が糸球体腎炎 の 進行因子 と して 重要な意義を も つ

もの と 思われ る .

I g A 腎症 に お ける G F R の 低下が, 半月体形成 を伴 う

病変 に 随伴す る と 考え られ る こ とよ り, 1 1 0 例 に つ い て

G F R の 推移を検討 した と こ ろ, 7 2 例は安定した経過 を

示 し
,
3 8 例で低下が み られ た . 38 例中頻回 に G F R を

測定し えた 1 1 例の 経過 は, 急激な低下 期と安定期の あ

る 階段状の 低下 を示 した . 以 上 の こ とよ り, I g A 腎症

に お け る管外性病変 は, 持続的に 発生す る もの で は な

く, 間隔 をお い て発生 して い る こ とが 示唆さ れ る . す

なわ ち
,
I g A 腎症の 進行例 に お い て は, 個々 の 症例 に

よ り管外性病変発生機転の 頻度お よ びそ の重 篤度は異

なる も の の , 間歓 的に 発生 を繰 り返 しなが ら, そ の 累

積 と して G F R が 低下す るも の と思わ れ る .

一方, 半月体形成は, 糸球体基底膜
21) 2 2)
や B o w m a n

嚢基底膜23) の 断裂 に よ り生ずると され, ま た半月体形成

に先行し血管内凝血が お こ っ てい るとも報告
2 4)
されて い

る . I g A 腎症 に おい て も , 半月体形成の さ い に は , 同

様の機転が働 い てい る も の と考え られ る .
したが っ て
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半月体形成が 50 % 以上 の糸球体 に 認め られ る急速進行

性糸球体腎炎
2 5) 拘
や その 動物 モ デル である馬杉腎炎

2 7)2 8)

に お い て有用性が報告され て い る抗凝血薬療法や線溶

療法が, I g A 腎症 に お い て も , 予後改善 に 有用 な も の

と思われ る . そ こで
,
われ わ れ は 現在, 生検標本 に 細

胞性半月体や線維細胞性半月体の認 め られ た 症例 を対

象 に, ウ ロ キ ナ ー ゼ療法 を試み て い るが, 有用性 を示

唆す る所見 を得てい る . しか し
,
わ れ われ が す で に 報

告 した ご とく , 半月体形成 を伴う糸球体が全糸球体 の

50 % 未満の メ サ ン ギ ウム 増殖性糸球体腎炎例で は , 臨

床的に 発症が不明瞭な
,
い わ ゆ る ch a n c e p r o t ei n u ri a

で 発見され る症例が大多数 を占めて お り20) , 今 回のI g A

腎症症例 に お い ても 同様 な傾向が み られ た .
また 現 時

点で は, 臨床所見お よび諸検査成績よ り! 半月体が形

成 され る時期 を的確 に把握 し え ない こ と よ り, 予 防的

な意味を含 め, 経 口的に 長期投与の可能 な薬剤, 例え

ば抗血小板凝集薬 な どの適応 に つ い て も 考慮す る必要

がある.

結 論

1 . I g A 腎症 に お い て 管外性病変率の商い 群 ほ ど,

1 日尿蛋白量が多く, G F R が低 く, か つ 平均血圧 の 高

い 傾向が み られ た
.

2 . I g A 腎症の長期予後 は, 5 年生存率が 90 . 0 % ,

1 0 年生存率が 81 . 3 % で あっ た .

3 . I g A 腎症症例の う ち, 管外性病変 を伴わ な い 群

( Ⅰ群) の 10 年生存率は 100 % で あ っ た .

一 方 , 管外

性病変を伴う例で は, 2 5 % 未満 の群 (ⅠⅠ群) の 10 年生

存率は 86 % で あり, 2 5 ～ 50 % の群 (ⅠⅠⅠ群) で は 71 % ,

5 0 % 以 上 の 群 (ⅠⅤ群) で は 28 % であ り, 管外性病変率

の 高い 群ほ ど, 予後不良であっ た .

4 . 経時的腎生検例 に お い て, 管外性病変率の増加

が み られ た 17 例中10 例で は, G F R が 20 m l/ m i n 以上

低下 した. これ に 対 し, 管外性病変率が不変 また は減

少した 症例 で は, G F R も不変 で あっ た .

5 . G F R の推移 を検索 し えた 11 0 例 で は, 安定 した

経過 を示 す もの が 72 例で あり , G F R の 低下 し た 38 例

軋 頻回に 検索 しえた 11 例 で は , 腎機能は 階段状 に 低

下した .

以上 よ り
,
I g A 腎症の 予後 に 管外性病変 が大 きく 関

与して お り, I g A 腎症 の進行例 で は, 半月体形成 を伴

う発作を間歓的に繰 り返 しなが ら, その累積 として G F R

が低下す る も のと考 え られ る .
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4 7 2 - 4 7 5 (1 9 7 7) .

9 ) Le g r a i n , M .
,
S al a h

,
H .

,
B e a u fil s , H .

,

E st a v e s
,
I . . F . & G u e d o n

,
J . : L e p r o n o stic d e s

gl o m e r u l o n 阜ph rit e s c h r o n l q u e S p ri m i ti v e s d e l
l

a d u lt e . N o u v .
P r e s s e . m e d .

,
7
,
5 3 3- 53 8 (1 97 8) .

10) P e t o , R .
,
P i k e

,
M . C .

,
A r m i t a g e , P .

,
B r e sl o w t

N . E .
,
C o x

,
D . R .

,
H o w a rd

,
S . V .

,
M a n tel , N ･

,

M c P h e r s o n
,
K

.
,
P e t o , J . & S m it h , P . G . : D e sig n

a n d an al y si s o f r a n d o m i z e d cli n i c al t ri al s r e q u
irin g

p r ol o n g e d o b s e rv a ti o n o f e a ch p a ti e n t . B r ･ J ･

C a n c e r
,
3 5

,
1 - 3 9 (1 9 7 7) .

1 1) v a n d e r P e et , J . , A ri s z , L " B r e n tj e n s , J ･ R ･

E .
,
M a r ri n k

,
J . & H o e d m a e k e r

,
P h ･ J ･ : T h e

cli n i c al c o u r s e o f I g A n e p h r o p a th y i n a d u
lts ･ C li n ･
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翫p b r o
l ･
,
8
･
3 3 5 - 3 4 0 (1 9 7 7) ･

12) B u r k
h o d e r

,
P ･ M ･

,
Zi m m e r m a n , S ･ W ･ &

M o o r th y ,
A ･ V ･

: A cli ni c o p a th ol o gi c st u d y o f th e

n a tu r al h is t o
r y o f m e s

a n gi al I g A n e p h r o p a th y ･ p1 4 3

- 166 . h l Y ･ Y o sh it o s hi & Y ･ U e d a (e d ･) , G l o m e ru l o -

n e ph rit
i s
,
U n i v e r sit y P a r k P r e s s ･ B alti m o r e , 1 9 7 9 ･

13) S a k a i , 0 ･
,
K i t aji m a , T ･

,
K a w a m u r a

,
K ･
&

u e d a , Y ･ : C li ni c o p a th o l o gi c a l s t u d i e s o f I g A

gl o m e r u
l o n e p h riti s ･ p 1 6 7

- 1 79
･
I n T ･ T o s hi t o sh i &

Y . U ed a ( ed ･) , G l o m e r u l o n e p h riti s ･ U ni v e r sit y P a r k

P r e s s , B alti m o r e ,
19 7 9 ･

14) M c E n e r y ･ P ･ T ･
,
M c A d a m s ･ A ･ J ･ & W e st

,
C ･

0 . : Gl o m e r ul a r m o r p
h o l o g y ･ n a t u r al hi st o r y a n d

tr e a t m e n t o f c h i
ld r e n w i th I g A - I g G m e s a n gi al

n e ph r o p a th y , p
3 05

-

3 2 0 ･ 1 h P ･ K i n c aid S m ith , T ･ H ･

M ath e w & E . L . B e c k e r ( ed ･) , Gl o m e r u l o n e p h riti s ,

J o h n W il e y & S o n s , N e w Y o r k , 1 9 73 ･

15) Cl a r k s o n , A ･ R ･
,
S e y m o u r , A ･

E ･

,
W o o d r o ff e

,

A . J .
,
M c E e n zi e , P ･ F ･

,
C h a n , Y ･ I ･ ･ & W o o tt o n , A ･

M . : C o n tr o11 ed t ri a l o f ph e n yt o i n th e r a p y i n I g A

n e ph r o p a th y ,
C li n ･ N e p h r ol ･ , 1 3 , 2 1 5

→

2 1 8 (1 9 8 0) ･

1 6) C l a r k s o n , A ･ R ･
,
S e y m o u r , A ･ E ･

,
T h o m p s o n ,

A . J . , H a n y n e s , W ･ D ･
G ･
,
C h a n

,
Y - L ･ & J a c k s o n

,

B . : I g A n e ph r o p a th y ; A s y n d r o m e o f u
n if o r m

m o r ph ol o g y , d i v e r s e cli n i c al f e a t u
r e s a n d u n c e rt ai n

p r o g n o si s . C
li n . N e ph ol ･ , 8 , 45 9

- 4 71 (1 9 7 7) ･

17) H o o d , S . A .
,
V el o s a

,
J ■ A ･

,
H o o l e y , K ･ E ･ &

D o n adi s , J . V . J r . : I g A
p

I g G n e ph r o p a th y :

P r e di cti v e i n di c e s o f p r o g r e s si v e d i s e a s e . C li n .

N e pb r ol . , 1 6 , 5 5 - 6 2 (1 9 81) .

18) D
,

A m i c o
,
G .

,
F e r r a ri o

,
F .
,
C ol a s a n ti , G . M

R a g ni , A . & B o si si o
,
M . B . : I g A - m e S a n gi al

n e ph r o p ath y (B e r g e r
,

s d i s e a s e) w ith r a pi d d e cli n e i n

r e n al f u n c ti o n . C li n . N e ph r o l . , 1 6 , 25 1
- 2 5 7 (1 9 8 1) ･

19) 白井俊
一

･ 宮野康 日 己 ･ 佐藤雅 子 ･ 吉本敬 ･ 伊藤

哲夫: 腎疾患の 免疫組織学的ア プ ロ
ー

チ . 1 . I g A 腎

症
.
日 腎誌

,
19
,
81 6

- 8 2 4 (1 9 7 7) .

2 0) 安部俊男
･ 木 田寛 ･ 横山 仁 ･ 越野康隆 ･ 朝本輝夫 ･

斉藤弥章 ･

谷 善雄 ･ 友杉直久 ･ 服部信: 糸球体腎炎進

行因子 と し て の 半月体 の臨床的意義. 日 腎諷 投稿中.

2 1) M o rit a , T . ,
S u 2; u ki

,
Y . & C h u r g , J ･ ‥ S t r u c ･

t u r e a n d d e v el o p m e n t o f th e gl o m e r ul a r c r e s c e n t ･

A m . J . P a th ol . , 7 2 , 3 49
- 3 6 8 (1 9 7 3) .

2 2) S t ej s k al , J .
,
Pi r a n i

,
C ･ L ･

,
O k a d a

,
M ･

,

M a n d el a n a ki s , W . & P oll a k , V . E . : D i s c o n ti n u iti -

e s ( g a p s) o f th e gl o m e r u l a r c a pill a r y w a ll a n d

b a s e m e n t m e m b r a n e i n r e n al di s e a s e s . L a b . I n v e st .
,

2 8
,
1 4 9

-

1 6 9 (19 7 3) .

2 3) B o b m 乱れ , S .
-

0 り 0 1 s e れ , S . & P e t e r s o n
,
Ⅴ. P . :

G l o m e r u l a r ul t r a st r u c t u r e i n e x t r a c a pill a r y

gl o m e r ul o n e p h riti s . A ct a P a th . M i c r o b iil . S c a n d .

S e ct . A 8 2 s u p pl . , 24 9 , 2 9
-

5 4 (1 9 7 4) .

2 4) 山 n c o s , L . Ⅰ
り
A l e x a m d e r

,
R . W . & M a rb u r y ,

T . C . : I n t r a v a s c ul a r cl o tti n g p r e c e ed in g c r e s c e n t

f o r m a ti o n i n a p a ti e n t wi th W e g e n e r
'

s g r a n u l o
-

m a t o si s a n d r a pid l y p r o g r e s si v e gl o m e r ul o
･

n e p h riti s . N e p h r o n , 24 , 1 7
-

2 0 (1 9 7 9) .

2 5) K i n c a id
-

S m i th , P .
,
鮎 k e r , B . M . & F ai rl y ,

K .
F

. : A n ti c o a g ul a n t s i n
t t

i r r e v e r sib l e
' '

a c u t e r e n al

f ail u r e . L a n c e t
,
2
,
1 3 6 0 - 1 3 6 3 (1 9 6 8) .

2 6) N a k a m o t o , Y .
,
D o bi

,
E .

,
F 雨i o k a , M .

,
E id a

,

H . , H a t t o ri , N . & T a k e u c hi , J . : C o m b in ed a n ti ･

C O a g ul a n t a n d i m m u n o s u p r e s si v e t r e a t m e n t i n

r a pid l y p r o g r e s si v e gl o m e r u l o n e p h riti s ( R P G N ) . A

l o n g
-

t e rm f oll o w
-

u p St u d y . J a p . J . M e d .
,
1 8

,
2 1 0 -

2 1 7 (1 9 7 9) .

2 7) 土肥 和紘 : 糸球体内血液凝固に 関す る研究. 進行

性イ エ ウ サ ギ馬杉腎炎に 対す る抗凝血薬療法の有効性

と限界 に つ い て . 日腎誌, 1 9 , 2 0 9 - 2 23 (1 97 7) .

2 8) 藤岡正 彦 : ウサギ 片側進行性馬杉腎炎に 対する抗

凝 血 薬 ･ 線溶活性薬 ･ 脱線碓素薬効果の比 較検討.
日

腎託, 22 , 2 ト 3 1 (1 9 8 0) .

L o pg
-t e r m P r og n o sis of Ig A N ep h r op ath y

T o shi o A b e
,
D e p art m e nt of I nt er n al M e di ci n e

(I) ( Di r e c t o r : P r of . N .
H att o ri) , S c h o ol of M e dici n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y , K a n a z a w a , 9 2 0

- J ･

J u ze n M ed . S o c .
, 9 l , 8 0 3 M 8 1 2 (1 9 8 2)

A b st r a c t

T o cl a ri fy t h e l o n g
- t e r m P r O g n O Si s a n d ri s k f a c t o r s o f p rl m a ry I g A n

e p h r o p at h y , a Cli n i c al

St u d y o f 1 7 7 p ati e n t s w it h t h e d i s e a s e ( a g e s ‥ 1 1
- 7 2 y e a r s) w a s c o n ti n u e d f o r 2 t o 1 9 y e a r s w it h
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th e m e a n o f 6 ･ 4 y e a r s ･ T h e s e p a ti e n t s w e r e d i vi d e d i n t o 4 g r o u p s a c c o r d i n g t o t h e p e r c e n t a g e o f

g l o m e r u li i n v o I v e d b y e x t r a c a p i11 a r y l e si o n s , W h i c h w e r e d e fi n e d b y c r e s c e n t s ( c e 11 u l a r
,
fi b r o c el_

l u l a r a n d fib r o u s) a n d fi b r o u s a d h e si o n o f gl o m e ru 1 a r t u ft s t o B o w m a n
'

s c a p s u l e , a S f oll o w s :

g r o u p I ; a b s e n c e o f t h e e x t r a c a p i11 a r y l e si o n s , g r O u p Ⅱ; l e s s t h a n 2 5 %
,
g r O u p Ⅲ; 2 5

- 5 0 %
,
I V ; m o r e

t h a n 5 0 % ･
P r o t ei n u ri a w a s

,
at t h e ti m e o f i n i ti a l r e n al b i o p s y , m O r e p r O m i n e n t i n g r o u p I江 a n d

Ⅳ t h a n i n g r o u p I a n d Ⅱ, a n d r e d u ct i o n o f r e n al f u n c t i o n a n d el e v a ti o n o f b l o o d p r e s s u r e w e r e

Sig n ifi c a n t i n g r o u p I V ･ D u ri n g t h e f o ll o w
- u P p e ri o d , 1 9 p a ti e n t s p r o g r e s s e d t o c h r o n i c r e n al

fail u r e r eq u iri n g h e m o d i a l y si s a n d o n e p a ti e n t d i e d o f n o n
-

r e n al d i s e a s e ･ T h u s
,
t h e a ct u a ri al

S u r V i al r a t e o f t h e w h o l e p at i e n t s w a s 9 0 ･ 0 % i n 5 y e a r s a n d 8 1 ･ 3 % i n l O y e a r s ･ C o n c e r n i n g e a c h

g r o u p , 1 0
-

y e a r
-

S u rv i v al r a t e s w e r e l O O % i n g r o u p I , 8 6 ･ 0 % i n g r o u p Ⅱ, 7 1 .3 % i n g r o u p Ⅲ a n d

2 8 ･ 1 % i n g r o u p I V ･ R e > b i o p s y , P e rf o r m e d o n 2 7 p at i e n t s w it h i n t e r v al s o f l . 4 t o 1 2 .5 y e a r s f r o m

t h e i n iti al b i o p s y , r e V e a l e d i n c r e a s e i n t h e p e r c e n t a g e o f g l o m e ru li w it h t h e e x t r a c a p ill a ry l e si o n s

i n 1 7 p ati e n t s w it h sig n i fi c a n t r e d u cti o n o f r e n al f u n c ti o n i n l O o f t h e m ･
I n all o f t h e l O p ati e n ts

W it h o u t i n c r e a s e i n t h e l e si o n s
,
O n t h e c o n t r a ry , r e n a l f u n cti o n h a s r e m ai n e d u n c h an g e d . T h e

g l o m e ru l a ･r filt r a ti o n r at e c o u l d b e f o 1l o w e d i n l l O p ati e n t s f o r 2 t o 1 9 y e a r s , a n d t h e r e n al

f u n c ti o n w a s d e c r e a s e d i n 3 8 p ati e n t s ･ E l e v e n p ati e n t s o f t h e m } W h o w e r e e x a m i n e d e v e ry y e a r

O r e V e ry O t h e r y e a r f o r l o n g e r t h a n 3 y e a r s, S h o w e d a s t e p w i s e d e cli n e d G F R ･ T h e s e d at a s u gg e st

t h at t h e e x t r a c a p i11 a r y l e si o n s h a v e a v e r y i m p o r t a n t r o l e i n p r o g r e s si o n o f I g A n e p h r o p at h y , an d

r e n al f u n c ti o n c o u l d b e i rn P ai r e d b y r e p e a t e d f o r m a ti o n a n d a c c u m u l at i o n o f t h e e x t r a c ap ill a ry

l e si o n i n r e n al gl o m e ru 1i .


