
Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会雑誌 25（1）；26−30．2006

総　　説
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Summ α rg 　Henoch−Sch6nlein　purpura （HSP ）is　an 　immunoglobulin 　A −mediated 　immune −complex
vasculitis 　affecting 　predominantly 　the　skin ，　joints，　gastrointestinal 　tract，　and 　kidneys．　 Although
serious 　renal 　disease　is　uncommon 　in　HSP 　patients，　patients　who 　develop　rapid 　deterioration　of

renal 　function　with 　extensive 　glomerular　crescent 　formation　have　a　grave　prognosis．　 The　sever ・
ities　of 　this　condition 　and 　the　associated 　poor 　prognosis　have　led　to　the　use 　of 　multiple 　treatment

regimens ．　Oral　corticosteroid ，　cytotoxic 　drugs，　methylprednisolone 　pulse　therapy　and 　plasmapher −

esis　have　been　used 　alone 　and 　in　various 　combinations ．　This　review 　will　discuss　the　therapeutic　role
of 　plasmapheresis　for　pediatric　patients　with 　a　rapidly 　progressive 　type　of 　HSP 　nephritis 　on 　the
basis　of 　clinical　evidence ，　both　from　our 　experience 　and 　froln　that 　in　the 　literature．
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1． は じ め に

　紫斑 病性腎炎 （Henoch −Sch6nlein　purpura 　nephri −

tis： HSPN ） は ，
　 Henoch −Sch6nlein紫斑 病に伴 う糸

球体 腎炎 に つ けられ る臨床診 断名で ， 小児科領域で の

主要 な 二 次性 腎炎 の
一

つ で あ る．腎炎の 重症度は さ ま

ざま で あるが ， 急速進行性 腎炎症候群 を呈す る症例 も

あ り， こ れ ら重 症例 （予後不 良例） を病初期か ら的確

に診断し，そ し て適切な 治療 を開始す る こ とが重要 で

あ る．

　本稿で は ， 小児重症 HSPN に 対 す る治療，と くに

ア フ ェ レ シ ス療法の適応 と そ の意義に つ い て，自験例

の 成績 もまじえなが ら考察 した い ．

2． HSPN の概要

　Henoch −Sch6nlein紫斑病 は，　 IgA を主体 とす る免

疫 複 合 体 （IgA−containing 　complexes ： IgA −CCs ）

が全身の小血管 に沈着 し て お き る血管炎 で，障害 を受

け る 主 な臓器は，皮膚 ， 腸管 ， 関節 ， そ して 腎糸球体

で あ る
1）．代表的な臨床症状は ， 紫斑 ， 腹痛 ， 関節痛

で ， 4〜10歳の幼小児期に好発 し ， 季節は 秋冬 に 多 く，

男女比 は 2 ：1 と さ れ て い る 2−4）．

　 HSPN は ，
　 Henoch −SchOnlein紫 斑 病 に 伴 う糸 球

26

体腎炎 に つ け られ る臨床診断名で あ り，組織学的に は

蛍光抗体法 に よ り IgA が メ サ ン ギウ ム 領域 を主体 と

して 優位 に 染色 され る こ と を特徴 とす る．腎炎 の 合併

頻度 は報告 に よ り 20〜80％ とば らつ き が ある が ， 腎

炎は Henoch −Sch6nlein紫斑病 の 予後 を左右す る重大

な合併症で あ り，小児科領域 で の 主要な二 次性腎炎 の

一
つ で あ る．腎炎は Henoch −Sch6nlein紫斑病 の 発症

後 1〜2 週か ら数ヵ月以 内 （約 80％は 1 カ 月以 内） に

発症 す る こ と が多 い ．多 くの 症例 （約 50％）は顕微

鏡的血尿 （プ ラ ス軽度蛋白尿）で 発症す る が ， 肉眼的

血尿 が み られ る症例 ， 急性腎炎症候群や ネ フ ロ ーゼ症

候群 を呈 する症例 ， そ して稀で は あ るが ， 急速進行性

腎炎症候群を呈 す る 症例 もみ られ ， 腎炎 の 重症度 は さ

ま ざまで ある
2−4）．

3． HSPN の 病因 ・病態 と病理組織像

　HSPN の病因 や 発症機序 の 詳細 は 不 明 で あ る が
，

IgA に関連 した免疫異常の 関与 （IgA の 過剰産生，

polymeric　 IgA　1 の増加 ， 糖鎖不 全 IgA　1の 存 在 ，

IgA−CCs の肝臓や網内系で の ク リ ア ラ ン ス の 低下 な

ど）が 指摘さ れ て い る
5 ）．実際 ， 腎糸球体 の ほ か に 紫

斑部の 皮膚や腸管の 血 管壁に もIgA の 沈着が 認め ら

れ，さ らに ， 病初期 に は 血清 IgA 値が 高値 を 示す例
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図 1・a 　メ サ ン ギウム 細胞増殖，炎症 性細胞の 浸潤
・
集積 を伴

　　　 っ た管内増殖 性病 変 ， そ して糸球体係蹄の フ ィブ リノ

　　　 イ ド壊死像 （矢印）（PAS 染色 × 200）

図 1・b　糸球体基底膜の 断裂 （矢印），フ ィブ リン の 析出 ， そ

　　　 して細胞 性半 月体 の 形成 （PAM 染 色× 200）

が多 い こ と， 患者血清中に IgA・CCs が検出 さ れ る こ

と， 末梢血 中に IgA　bearing　B リ ン パ 球 の 増加 が み

られ る こ と， さら に IgA特異的ヘ ル パ ーT 細胞 の増

加 や サ プ レ ッ サ ー T 細胞 の 減少 が み ら れ る こ と な ど

が報告 されて い る
6）．そ して IgA −CCs の 腎へ の沈着は ，

補体 の 活性化，好中球 ・マ ク ロ フ ァ
ージ な ど の 炎症性

細胞 の 浸潤，血小板の活性化や凝固能の亢進 （フ ィ ブ

リ ン 沈着）を も た ら し ， 重症例で は糸球体基底膜 の 断

裂が お こ り， 半月体が形成 される
7・8♪ （図 1）．

4． HSPN の 予後 と基本的な治療方針

　HSPN の 予 後 は ， 尿 所 見 が 正 常化す る症 例が 約

65〜70％，微小血尿 （プ ラ ス 軽度蛋白尿）が持続す る

症 例が約 5〜7％ と， 合わ せ て約 70〜80％の 症例 は良

好 な経過 をた ど る．一
方 ， 約 3〜8％ の 症例 は末期慢

性 腎不全 に 陥 る こ とか ら， こ れ ら予後不良例を病初期

か ら的確 に 診断 し，そ し て 適切 な 治療 を 開始 す る こ と

が 大切 で あ る
2“’‘）．

　 HSPN で は急性期 の 疾患重症度が 予後を大 き く 左

右す る．病初期 の臨床病型 と し て，急性腎炎症候群＋

ネ フ ロ ーゼ症候群を呈す る症例 ， ま た病理組織学的に

半月体形成を高度に認め る症例の予後は不良で あ る．

予後を予測す る点で は臨床像よ りも半月体形成の程度

の 方が よ り参考 に なる とされ て お り， 表 1に 示す よう

に ， 半月体形成 率 が 高 くなれ ばな る ほ ど そ の 予後 は不

良 で あ る
2〜‘）．し か し な が ら，HSPN の 大 部分 （約

80％） は
“

one ・shot 　 disease” で あ り， 通常 3〜6 カ 月

以 内 に 回復過 程 （self −limited）に 向か う
9） （図 2）．

そ の た め ， 細胞性半月体が線維化過程 へ 進行す る （ボ

ーマ ン 氏嚢 との 癒着や 糸球体係蹄 の 硬 化）前 の 病初期

か ら適切な治療 を開始すれば重大な後遺症 （ネ フ ロ ン

の 喪失） を 残 す こ と な く治癒 さ せ 得 る 可能性 が 示唆 さ

れ て い る
7）．

　
一

方 ， 平 均 23．4 年 の 長 期 予 後 を 追 跡 調 査 し た

Goldsteinらの 報 告
’°）

に よ れ ぼ ， 上 記 の よ う な病初期

か ら 急激 な 経過 を た ど ら な い か わ り に ，IgA 腎症 の

よ うに疾患活動性が長期間に わた り持続して徐々 に 腎

機能が低下す る症例 も存在す る．さ らに ， 病初期に 重

表 1　半月体形成率 と予後

半 月体 形成 率　症 例 数 治癒 末期 慢性 腎不 全

図 1・c メ サ ン ギ ウム 領域 か ら係蹄壁に か け て の IgA の 沈着

　 　 　 （× 200）

＞ 80％
50〜80％
く 50％

19　　　　2　（10．5％＞　　　12　（63．2％）

20 　 　4 （20．0％＞ 　 6 （30、0％）

42　　　　22　（52，4％）　　　　2　（　4．8％）

（文献 2 よ り引用，一
部 改変）
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表 2　小 児重 症 HSPN に 対する 治療方法 と そ の 効果 （文献 11 よ り引用，一
部 改変 ）

報　告
　研 究

デザ イ ン
症 例 数 治 療 方法 観 察期 間 治療 効果

エ ビ デ ンス

　 レ ベ ル

Oner，　et 　al

Turkey ／1995i2）
Case　series12 　 1V　M ・P （3　days）

　　 and 　PRED （3months ）；

　　 oral　CYC・P （2　months ）；

　 　 DIPYR （6months ）fl）

Variable9
〜39months

Return　to　 normal 　GFR
in　ll　patients ；

cornplete 　remiSSiOn

in　7　patients

5

Niaudet，　et　al
France／1998i3）

Case　 series38 　 1V　M −P （3　days）；

　　 oral 　PRED （3．5months ）；

　　 CYC −P　in　7　patientsb
）

Variable1
〜16years

27／38recovered；

4progressed　to　ESRD
5

Iijima
，
　et　al

Japan／1998i4｝
Case　 series 　　14Oral 　PRED ，　CYC −P，

H ／Wand 　DIPYRc ｝

7．5±0．9years 13／14had 　good 　outcorne ；　　　5
No 　patient　had　ESRD

Hattori，　et　al

Japan／1999iS〕
Case　series9 　 P−Exch 　3／week

　 　for　2　weeks ，　then

　　weekly 　for　6　weeksd ）

9．6±4．3years Good 　initial　response

in　all ；21ater　went
to　ESRD

6

Scharer，　et　al　　 Case　series　　 8

Germany／199gi6》
P．Exchwithin

　l6weeks
of 　HSP

VariableuP
　to　13　years

Transient　benefit
in　all　8　patients，
but　Qnly 　l　patient　had
good 　long−term 　outcome

6

a ）ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 （30mg ／kg／日），その 後 プ レ ドニ ン （45　mg ／m2 ／日）＋ シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2　mg ／kg／日 ）＋ デ ィ ピ リダ

　モ ール （5mg ／kg／日）．
b ）ス テ ロ イ ドパ ル ス 療 法 （1　g／1．73　rn2 ／日）， そ の 後 プ レ ドニ ン （30　mg ／m2 ／日〉．う ち 7例 は シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2．5mg ／kg ／

　日）を 2 カ 月間併用．
c 〕プ レ ドニ ン （2mg ／kg ／日 ）十 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2mg ／kg ／日）＋ ヘ パ リン ・ワ ーフ ァ リ ン 十 デ ィ ピ リダ モ ール （3〜6　mg ／kg／
　日）．
d） P−Exch ： 血 漿 交換療法．

重症

腎

炎
重
症

度

　 　 発症　3　　 6　　　　 　　　　 　　　 　　　 時間 （月）

　　　　　　 図 2　紫斑 病性 腎炎の 疾 患活 動性

　紫斑 病性腎 炎 の大 部分 （約 80％） は one −shot 　 disease （un 孟一

phasic＞で あ り通 常 3〜6 カ 月 以 内に 回復過程 に 向か う ［但 し，
腎炎 の 重 症 度 （＊ ） は症 例 に よ っ て さ ま ざ まで あ る］．一

方，
10〜20％ の 症例 は polyphasic ， ま た 約 5％ の症例で は疾患活動

性が長期間持続す る．

症病型 を呈 した 症例 の な か に は
， 尿所 見や腎機能が い

っ た ん 正 常化し て も ， 長期間を経て 妊 娠な ど を契機 に

蛋 白尿 や 高血圧が再び出現す る こ とが あ る と さ れ て い

る
1°）．その た め ， 病初期の疾患重症度の み な らず疾患

活動性の持続性や病変の質 （急性お よ び ， あ る い は慢

性病変） に も十 分な注意 を払う必要があ り ， 追跡腎生

検を適宜実施 して病勢を正 し く評価 した うえで ， 適切

な治療法を選択 （ス テ ロ イ ド， 免疫抑制薬，ACE 阻

害薬 ， ア ン ジオ テ ン シ ン II拮抗薬な ど） す る こ とが肝

28

要で ある．

5． 小児重症 HSPN に対する治療

　小児重症 HSPN に対す る治療方法 と そ の 効果 に つ

い て Wyatt らの総説
11 ）か ら引用 し て 表 2 に 示 し た ．

ス テ ロ イ ドパ ル ス療法 ， カ ク テ ル療法， そ し て血漿交

換療法 の 有効性 が 報告 さ れ て い る
12− 16 ）が ，

い ず れ の

報告 も症 例研 究 の た め ， そ の エ ビ デ ン ス レ ベ ル は

5〜6 と低 い の が 現状 で あ る．今後 ， 多施 設 に よ る 共

同研 究が 必要である．

6． HSPN に対する血漿交換療法 （PE ）

　6．1HSPN に対する PE の 報告

　重症 HSPN に対す る PE の報告は約 25年前に遡 り，

その 後い くつ か の報告がある．しか し ，
い ずれ の報告

も ， 症例数 が 少 な い こ と， 症例 に よっ て 重症度や発症

か ら PE 開始 ま で の 期間 ， そ して PE 開始時の 病理組

織像 （急性病変か 慢性病変か）が違う こ と， また各報

告 で PE の実施方法 （回数 や処理血漿量 な ど）や免疫

抑制薬併用 の 有無な ど が 異 な る こ と か ら，HSPN に

対する PE の 治療上 の意義につ い ては明確な結論が得

ら れな い の が 現状で あ っ た
’η．
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　 　 0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Before　PE　　　　　Post　PE　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Post　PE　 　 　 　 Before　PE

図 3　小 児重症 紫斑 病性 腎 炎 に対 す る 血漿 交換療法 （PE ） の 短期 的効果 （腎機能 と

　　 蛋白尿）

　 （文 献 15 よ り引用）

（
貯
u、

創

E、
9

響

垂
2
。」
巳

10

　 　 　 OO ，2☆0．51Z3456789101112131415

　　　　 　　　　　 Length 　Of　fOllOw−Up （yearS）

図 4 小 児 重症 紫 斑病 性 腎炎 に 対 す る血 漿 交 換 療 法 （PE ） の 長 期 的 効 果 （蛋

　　 白尿）

　9 例 中 3 例 で PE 終 了後 に 蛋 白尿 の 再 増加 が 認 め ら れ た．（文 献 15 よ り引用 ）

　62 　HSPN に対する PE の 効果 （自験例）

　当施設で は小児各種腎疾患 に対 し て 血漿浄化療法 を

積極的に 試み て き た が
’η

， HSPN に 対 す る PE の 治

療上 の意義 を よ り明らか に す る目的で ， 最重症型 で あ

る 急速進行 性腎炎症 候群 （発症後 3 カ 月以内 に GFR

が 50％以上低 下 し， また 糸球体 面積 の 50％以上 を占

め る半月体が 50％以上 の 糸球体 に 認 め ら れ た 症例）

を呈 した 9症 例 に 対す る PE 単独治療 （PE 治療前 ，

中 ， 後 に ス テ ロ イ ドや 免疫抑制薬 の 併用療法が行な わ

れ なか っ た症例） の 効果 に つ い て検討 した 15）．

　治療プ ロ トコ ール は ， 初 期治療 として週 3回 の割合

で 2 週間実施 し，その 後，週 1 回 の 割合で 臨床症状 の

改善 の 程度 をみ なが ら合計 12 回を 目途 に 施行した ．1

回 の 処理血漿量 は 50　ml ／kg体重，また 置換液 と し て

5％ ア ル ブ ミ ン 加乳酸 リン ゲ ル 液 を使用 した．

　9 例中 8 例は 発症後 2 カ 月以 内 に PE が 開始さ れ た

が ， PE 治 療前後 （治療開始後約 2〜3 カ 月）の 腎機

能な らび に 蛋 白尿 の 変化を み て み る と，全症例で 明ら

か な 腎機能の 改善 と蛋 白尿の 減少が認め られ た （図

3）．ま た PE 終了後 の 長 期 的効 果 （平均 観 察期 間 ：

9．6± 4．3年）を検討 した とこ ろ ， 9例中 6例で 腎機能

の改善 と蛋 白尿 の 減 少が引 き続 きみ られ ， 最終的 に 4

例で 完全寛解が，また 残 りの 2例 も微小血尿を認め る

の み で あ っ た．一方 ， 他 の 3例に お い て は ， PE 終了

後蛋 白尿 の 再増加が 認 め ら れ （図 4），うち 1例 は 腎

機能が 再び低下 し短期間の うち に透析導入，ま た 他の
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1例は 約 14年 に お よぶ 経過 で 透析導入 とな っ た．

　 6．3HSPN に対する PE の効果機序

　 HSPN に対す る PE の 効果機序 に つ い て は不 明 な

点 も多 い が ， 前述 の 発症機序 を考慮 し た場合，IgA

免疫複合体や IgA 凝集物 ， そ し て種々 の 免疫炎症 関

連 メ デ ィ エ ータ ー （サ イ トカ イ ン や 補体な ど ） や フ ィ

ブ リノーゲ ン の 血 中か らの 除去 ， さ ら に網内系機能の

回復 な ど が ， そ の 効果機序 と し て考え られ る 17）．

　6．4HSPN に対する PE の 治療上 の 位置づけ とそ

　　　 の 適応

　上 記の 自験例お よ び今 まで の報告 よ り， PE は発症

早期か ら開始す れ ば HSPN に 対 し て 有効 な治療 法 で

は な い か と評価 さ れ る．HSPN は基本 的 に は
‘

one −

shot 　 disease
’
で あ り，通常 3〜6ヵ 月以 内 に 回復過程

に 向か う．そ の た め ， 病初期で細胞性半月体が 線維化

過程 に進行す る前に PE を適切 に実施すれ ば ，
　 PE 単

独療法 で も重大 な後遺症 を残す こ と な く治癒さ せ 得る

もの と考え られた．
一

方 ， 疾患活動性が 3〜6 カ 月以

上持続す る 症例 も少な か らず み ら れ る た め ， そ れ ら症

例に 対 して は PE 治療期間の 延 長また はス テ ロ イ ドや

免疫抑制薬 に よる後療法 の 必要性が示 唆 さ れ た．

　PE の 適応 に 関して は ，
　 HSPN の臨床経過や予後 ，

そ し て PE の 治療 コ ス トな ど を考 えた 場 合 ， 急速進 行

性腎炎症候群 を呈する最重症例で，さらに ス テ ロ イ ド

パ ル ス 療法や シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド治療が 実施 しづ ら

い 症例が PE の良 い 適応に な る もの と思 われ る
11）．

7． お わ り に

　小児重症 HSPN に 対す る ア フ ェ レ シ ス 療法の意義

と そ の適応に つ い て概説 した．ア フ ェ レ シ ス療法 の 発

展 に は ， 膜型血漿分離器 の 開発や各種吸着カラム の 開

発 な ど医 ・工 学連携 に よ る 技術 開発が重要 な役割を果

た して きた．難 治性腎疾患 に対 す るア フ ェ レ シ ス 療 法

は ， そ れ らの 病因 ・病態を検討す る うえ で も非常 に 魅

力的な治療法で あ り ， 今後さ ら に症例を重ね 検討し て

い く意義は大 きい もの と考えて い る．そ の際 ， ア フ ェ

レ シ ス 療法 の エ ビ デ ン ス レ ベ ル を高め る た め に は ， 多

施設 に よ る共同研究が 必要不 可欠 で あ る．
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