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腎臓病の尿細管間質病変の光学顕微鏡所見

上 野 光 博 １ 吉 田 一 浩 ２ 今 井 直 史 ２ 佐 伯 敬 子 ３

１上越教育大学保健管珪センター２新潟大学腎膠原病内科２長岡赤十字病院内科

要旨

ｌｇＧ４関連腎臓病では尿細管間質性腎炎（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｌｅｐｈｒｉｔｉｓ、以下ＴＩＮ）、硬化性腎孟

炎などが観察される。腎実質病変の主体はＴＩＮであり、①間質への著明なリンパ球、形質細胞

浸潤、②ｌｇＧ４陽性形質細胞の高比率の浸潤を基本とし、③、；狛ｒｉｆｉ）ｒｍｆｉｂｒｏｓｉｓ（花籤状線維化）

を高頻度に認める。ほか、④病変部と非病変部の境界が明瞭、⑤腎被膜を越える炎症性細胞浸潤、

⑥高度の線維化、⑦好酸球浸潤、⑧リンパ濾胞、もｌｇＧ４関連ＴＩＮを支持する所見である。
一方⑨好中球浸潤、高度の尿細管炎、壊死性動脈炎、肉芽腫性病変はほとんど観察されない。

また他臓器で特徴的な閉塞性静脈炎（ｏ１）ｌｉｔ。ｒａｔｉｖｅｌ）１１１ｅｂｉｔｉｓ）も、腎生検標本で観察されることは

少ない。ｌｇＧ４陽性形質細胞は本疾患に特異的に認めるわけではなくｐａｕｃｉ-ｉｍｍｕｎｅ型の壊死性・

半月体形成性糸球体腎炎でみられるＴＩＮなど他疾患との鑑別が必要である。

は じ め に

ｌｇＧ４関連疾患は血清ｌｇＧ４高値と標的臓

器への多数のリンパ球、ｌｇＧ４陽性形質細

胞 の 浸 潤 を 特 徴 と す る 新 た な 疾 患 概 念 で あ

る１）。ｌｇＧ４関連腎臓病（ｌｇＧ４-１゙ ｅｌａｔｅｄｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ、以下ｌｇＧ４-ＲＫＤ）はｌｇＧ４関連疾患

の腎実質及び腎孟病変と定義され２）、腎臓

以 外 の 臓 器 障 害 の 経 過 観 察 中 ま た は 初 発 症

状として観察される。ｌｇＧ４-ＲＫＤの病変と

して、尿細管間質性腎炎（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｒｌｅｐｈｒｉｔｉｓ、以下ＴＩＮ）３）、硬化性腎孟炎４）、およ

び種々の糸球体病変が報告されているが２・３）、

今まで報告されているｌｇＧ４-ＲＫＤの腎病理

所見ではほぼ全例にＴＩＮが認められており、

本疾患の主病変であることに異論はないと思
われるヽ最近ヽ米国から５）ｌｇＧ４関連ＴｒＮの、

日本腎臓学会の研究グループから２’ｌｇＧ４-

ＲＫＤの診断基準が提案されたが、いずれも
特徴的な尿細管間質病変が本疾患の診断にお
いてきわめて重要な鍵となっている。

私たちは最近ｌｇＧ４-ＲＫＤのＴＩＮと他の
ＴＩＮの光学顕微鏡所見を比較検討した６）。本

稿ではその結果も含めて、ｌｇＧ４-ＲＫＤの尿
細管間質病変の光学顕微鏡的特徴を概説し
（表）、その典型像を提示する。合併する糸球
体病変、蛍光抗体法および電顕は他稿を参照
していただきたい。

１ ． 尿 細 管 間 質 に お け る 細 胞 浸 潤

Ｉ）浸潤細胞の種類

腎 以 外 の 臓 器 障 害 と 最 も 共 通 して い る 病

理 所 見 は 、 間 質 へ の 密 な リ ン パ 球 お よ び

形質細胞の浸潤（ｄ、５ｎｓｅｌｙｍｐｈｏｐｌａｓｍａｃｙｔｉｃ

ｉｒｌｆｉｌｔｒａｔｅ）（図１）である３・５・７）。リンパ球はＴ

ｉｉ
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表１９Ｇ４関連腎臓病の尿細管間質病変の
光学顕微鏡的特徴

組織腎臓病の尿細管間質病変の光学顕微鏡所見１４５１

リンパ球が主で、Ｂリンパ球が散在する。形

質細胞は重要な構成成分で、こちらが優位な

こともある。浸潤細胞が集膜する箇所ではリ

ンパ濾胞様の構造が形成されることも報告さ

れているが７）、肉芽腫性変化はみられない６）。

好酸球浸潤（図２）が目立つ症例も多い゛）。

好中球浸潤はまれで、私たちの検討では認め

なかった６）。進行とともに浸潤細胞は膠原線

維によって囲まれ、最終的に線維に置き換わ

る。

２）ｌｇＧ４陽性形質細胞の比率

間質への多数のｌｇＧ４陽性形質細胞浸潤

（図３）は本疾患の最も特徴的な所見の１つ

である１）。Ｒａｉｓｓｉａｎらは、形質細胞浸潤に富

むＴｒＮにおいて免疫染色で多数のｌｇＧ４陽

性形質細胞を認めた場合はｉ３ａｕｃｉ、ｉｍｒｎｕｎｅ型

の壊死性・半月体形成性糸球体腎炎を除く

と、１００％の感度、９２％の特異度でｌｇＧ４関

連 Ｔ Ｉ Ｎ で あ る と 報 告 し て い る ≒ し か し

ｌｇＧ４陽性形質細胞浸潤はＣｈｕ昭一Ｓｔｒａｕｓｓ症候

群などの非ｌｇＧ４関連疾患でも認めることが

報告されているため８‘１ｏ）注意が必要である。

これまで浸潤するｌｇＧ４陽性形質細胞の比率

についてはさまざまに報告されてきたが、日

本腎臓学会のｌｇ；（３４-ＲＫＤの診断基準では、

①ｌｇＧ４／ｌｇＧ陽性形質細胞比が４０％以上、あ
るいは、②高倍率視野（４００倍）で観察し、１
視野当たり１０個以上のｌｇＧ４陽性形質細胞

図１間質へのリンパ球と形質細胞の浸潤
ＨＥ染色ｘ４００

図 ２ 間 質 へ の 著 し い 好 酸 球 の 浸 潤
ＨＥ染色ｘ４００

図３抗ｌｇＧ４抗体による免疫染色像
間質に浸潤した形質細胞の多くがｌｇＧ４陽性であ
るＸ４００

①間質への著明なリンパ球、形質細胞浸潤
②ｌｇＧ４陽性形質細胞の高比率の浸潤
③ｓｔｏｒｉｆ１）回肋ｒｏｓｉｓ（花鐙状線維化）
④病変部と非病変部の境界が明瞭
⑤腎被膜を越える炎症性細胞浸潤
⑥高度の線維化
⑦好酸球浸潤
⑧時にリンパ濾胞形成
⑨好中球浸潤、高度の尿細管炎、壊死性動脈炎。
肉芽腫性病変はほとんど認めない



｜１４６
を認める場合とされている２）。

２ 。 尿 細 管 と 尿 細 管 炎

非病変部の尿細管はほぼ正常である一方、

病変部の尿細管は上述した細胞浸潤によって

取 り 囲 ま れ 、 次 第 に 尿 細 管 は 萎 縮 ・ 消 失 し
て線維に置き換わる。特発性急性ＴｒＮでは

しばしば高度の尿細管炎を認めるが、ｌｇＧ４-

ＲＫＤにおいては間質の細胞浸潤の程度によ

らず、尿細管炎を認めないか、認めても軽度

のことがほとんどである６．７）（図４）。

Ｙａｍａｇｕｃｈｉらは、萎縮した尿細管壁上皮下

に小結節状の硝子様沈着がみられることもあ

ると報告している７）。

図４尿細管炎
ｌｇＧ４関連腎臓病（ａ）は特発性急性尿細管間質性腎
炎（ｂ）に比べ、軽度である。ＰＡＳ染色ｘ４００

３ 。 間 質 の 線 維 化 と ス テ ー ジ

国際コンセンサス１１）による１型自己免疫

性豚炎２１ｕｔｏｉｍｍｕｎｅ１３１１ｎｃｒｅａｔｉｔｉｓの診断項目

に お いて、 豚 の 病 理 組 織 変 化 の １ つ と して

乱ｏｒ而ｒｍｎｂｒｏｓｉｓ（花箆状線維化）がある。

これぱ炎症細胞浸潤と小型紡錘形細胞から

なり、花延状の錯綜配列を示し、さまざまな

程度の線維化をきたす病変”で１２）、ｌｇＧ４関

連疾患の多くに共通する病理所見として重要

視されている１≒ｌｇＧ４-ＲＫＤにおいてみら
れ る 問 質 の 線 維 化 も こ の 線 維 化 と 類 似 して

おり、最も特徴的な組織病変である（図５）。

私たちの検討でもこの線維化はその他のＴＩＮ

との重要な鑑別所見であった６）。なおこの独

特 な 様 相 の 線 維 化 は 観 察 者 に よ って さ ま ざ

まに表現され、ｓｗｉｒｌｉｎｇｐａｔｔｅｍｃ）ｒａｒａｂｅｓｑｕｅ

（）ｕｔｌｉｎｅ３）、ｉｒｒｅｇｕｌａｒｆｉ１）ｒｏｓｉｓ１３）、またＰＡＭ染

色では浸潤細胞巣を取り囲むような線維化と

して認められ、その様子が鳥眼杢に類似する
ことからｔ、ｉｒｄ’ｓ-ｅｙｅｐａｔｔｅｍ７３とも呼称されて

いる。

Ｙａｍａｇｕｃｈｉら７）はｌｇＧ４-ＲＫＤの線維化の

程度は病期の進行とともに進行すると考え、

早期から順にｓｔａｇｅＡ～Ｄ（ｓｔａｇｅＡ：浸潤

細胞のみ、ｓｔａｇｅＢ：浸潤細胞が多く、線維

化か少ない、ｓｔａｇｅＣ：硬化性線維化か優位
に目立つ、ｓｔａｇｅＤ：浸潤細胞がほとんどな

く、線維化巣のみ）の４段階に分類した。私

たちも同様にｓｔａｇｅＯ～４（線維化なし、軽度、

中等度、高度、線維化のみ）の５段階（図６）

に分類し、評価した（ｓｔａｇｅ４は該当症例な

い。いずれの検討でもｓｔａｇｅは同一症例の

組 織 内 で 決 して 均 一 で は な く 、 部 位 に よ っ

て異なり、混在していた。（我々の検討では

ｌｇＧ４-ＲＫＤの１３例すべてにｓｔａｇｅの混在が

みられ、８例はｓｔａｇｅ１＋２＋３であった６））。し

たがって、間質の線維化のｓｔａｇｅの評価につ

いては、得られた標本が小さな１本のように、

本数が少ない場合や幅広く得られていない場

合、慎重に行う必要がある。

なお線維化の程度について他のＴｒＮと比

較したところｌｇＧ４、ＲＫＤのＴＩＮは他のＴＩＮ
に比べ有意に高度の線維化を認めた６）。

４。病変の分布

ｌｇＧ４-ＲＫＪ）は、腎画像異常として発見され

る こ と が あ り 、 腎 の び ま ん 性 腫 大 の ほ か 造

影ＣＴスキャンでの腎実質内の多発性造影不

良域の存在、単発性の腫瘤形成などが特徴的
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組織腎臓病の尿細管間質病変の光学顕微鏡所見１４７１

５。その他の病変

病 巣 内 の 小 ・ 細 動 脈 で は 、 内 腔 の 狭 小 化

が み ら れ る こ と が あ る が 、 壊 死 性 動 脈 炎 は

通常みられない６）。Ｙａｍａｇｕｃｈｉら刊よ、小葉

間静脈炎あるいは硬化は１６例中５例にみら

れ、小葉間動脈や細動脈には動脈周囲炎を示

唆する細胞浸潤や外膜の弾性線維断裂や線維

化を認め、間質の硬化巣内では中膜筋層の消

失、線維化や内腔の狭小化を伴っていたと報

告している。他臓器で特徴的な閉塞性静脈炎

（０１３１１ｔｅｒａｔｉｖｅｐｈｌｅｂｍｓ）は、腎生検標本では

明らかではない１４）。

６ 。 鑑 別 診 断 と 染 色 法

特発性ＴＩＮ、薬剤性ＴＩＮ、ＡＮＣＡ関連血

管炎、シェーグレン症候群などＴＩＮを呈す

ｓｔｏｒｉｆｏｒｍｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｆ１：Ｅｌａｓｔｉｃａ-Ｍａｏｎｔｒｉｃｈｒｏｒｌ１バＧＯｌｄｎｅｒ変法）染色ｘ２００

とされているが２）、こうした所見はまさに腎

実質内での組織所見を反映したものである。

Ｙａｍａｇｕｃｈｉら７）は、ｌｇＧ４-ＲＫＤのＴＩＮと他

のＴＩＮの異なる点として、病変の分布に言

及している。①病変部と非病変部の境界が症

例 に よ って は 非 常 に は っ き り して い る こ と

（図７）、②腎被膜を越えて炎症が被膜外へも

波及している症例が認められること（図８）、

③深部髄質へも炎症が波及する例があること

の３点である。私たちの検討では①と②につ

いて確認しているが、③については他のＴＩＮ

と有意差を認めなかった６）。しかしこれはサ

ンプリングの問題の可能性もあり、今後さら

に検討が必要である。

図５
ａ：ＨＥ染色ｂ：ＰＡＳ染色ｃ：ＰＡＭ染色
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１４８

る多くの疾患が鑑別にあげられるＩ仇ｌｇＧ４

陽性形質細胞は本疾患にのみみられるもので
はないため、上に述べたｌｇＧ４-ＲＫエ）の尿細

管 間 質 病 変 の 特 徴 を 含 めて 総 合 的 に 鑑 別 す

る。さらに、染色法によって見える病変が異

なる点にも注意が必要である。腎生検標本の

染色の基本はＨＥ染色、ＰＡＳ染色、ＰＡＭ染

色の３種である。ＨＥ染色は浸潤している細

図６同質の線維化のｓｌａｇｅ
ａ：ｓｔａｇｅＯ（線維化なし）ｂ：ｓｔａｇｅｌ（線維化軽度）ｃ：ｓｔａｇｅ２（線維化中程度）ｄ：ｓｔａｇｅ３（線維化高度）
Ｅｌａｓｔｉｃａ-Ｍａｓｓｏｎｔｒｊｃｈｆｏｍｅ（Ｇｏｌｄｎｅｒ変法）染色ｘ４００

＝ - ＝ ＝ - -
図 ７ 病 変 部 （ 左 ） と 非 病 変 部 （ 右 ） の 境 界 が 明 瞭

である。ＨＥ染色ｘ５０

ふ ａ - ６ ｒ ． ¶ - - ｕ - 〃 -

図 ８ 腎被膜を越えて炎症が被膜外へも波及して
いる。（金沢大学川野充弘先生のご厚意による）

Ａｚａｎ染色ｘｌ００
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組織腎臓病の尿細管同質病変の光学顕微鏡所見１４９

胞の鑑別に有用である。ＰＡＳ染色は基底膜参考文献
を染めるため尿細管上皮細胞や尿細管周囲の
毛細血管の同定に優れ、各種の尿細管間質病

変（尿細管上皮の変性、尿細管炎、基底膜変

化、細胞浸潤、線維化など）を正確に理解す

る上で最も有用である。ＰＡＭ染色も同様に

基底膜を黒褐色に染めるため有用であるが、

膠原線維も褐色に染めるため線維化か進むと

尿細管が判別しにくくなる。本疾患に特徴的

な線維化を見る点ではＭａｓｓｏｎ-ｔｎｃｈｒｏｍｅ染

色やＡｚａｎ染色も欠かせないと思われる。こ

の２つの染色法は膠原線維や沈着物が染まる

ため、線維化の程度や走行の様子、尿細管基・

底膜への沈着物を把握しやすいという利点が

あるが、尿細管基底膜が判別しにくくなるた

め、私たちはＰＡＭ-Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅ染色や、

さらに血管病変の理解のため、内弾性板も染

まるＥｌａｓｔｉｃａ-Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｄｒｏｍｅ染色も行って

いる。（ｓｔｏｒｉｆｏｒｍｆｉｂｒｏｓｉｓの各々 の染色法によ

る見え方の違いは図５を参照されたい）。

お わ り に

ｌｇＧ４-ＲＫＩ）の尿細管間質病変の特徴的な光

顕所見について総括した。腎生検標本では一

般 に 拙 Ｇ サ ブク ラス の 特 殊 染 色 は な さ れ な
いが、ここに述べた所見を念頭に入れながら

観察することによって本疾患の見落としが少

なくなると思われる。毎Ｇ４-ＲＫｊＤの診断基準

も提案され、今後さらなる症例の集積を通じ

て本疾患の病態が解明されることを期待した

い。
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