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ft主要疾患一病態･診断･治療47
｜構成鎖(6種類）
al, a2, a3, a４, a5ｏｏｂ

↓原因不明の肺疾患

Goodpasture症候群 ｜ﾌﾛﾄﾏー(3種類)｜
①1/0l/o2
②里/04/05
③o5/α5/α６

↓
｜ﾍｷｻﾏー(3種類)｜

①al/ol/a２ & o1/al/a２ :すべての動物の基底膜
②a3/o4/a5 & a3/a４/o5 :哨乳類の萱,瞳,精巣,内耳,眼のみ
③Ｇ１/a1/a2 & ０5/o5/a６ :哨乳類のみ

Goodpas""忽粒⑪’"α7℃”ｅ

ー

⑰Key point
◎Goodpasture症候群は,抗基底膜抗体が病因の風臓
器特異的自己免疫疾患”で，急速進行性糸球体腎炎と
肺胞出血を特徴とする．
◎抗基底膜抗体が認識する抗原は，肺胞と糸球体基底
膜を構成するIV型コラーゲンα３鎖非コラーゲンドメ
イン(aSNC1)である．
◎肺胞出血例あるいは血清クレアチニンが５～7 mg/
dLの症例は,副腎皮質ステロイド薬,シクロホスフア
ミドと血装交換で治療する．
◎本疾患の予後を決定するもっともよい指標は，胃生
検標本において観察される半月体形成を伴わない糸球
体の割合である．

図１Ⅳ型コラーゲンの構成成分とGoodpasture抗原
Ⅳ型コラーゲンは，α1からα６までの６種類の描成

鎖からなる. Goodpasture症候群の病因である抗韮底
膜抗体が認棚する抗原はGoodpasture抗原と呼ばれ，
Ⅳ型コラーゲンのα3鎖NCIドメインに存在する．ブ
ロトマーとヘキサマーの組合せに加え，ヘキサマーに
よって発現勤物や臓器が限定されているため,   Good-
pasture抗原は噛乳類の腎，肺，精巣，内耳，および眼
にしか存在しない．

α6(Ⅳ)の３種類しかない．これらの三重プロトマーの
NCIどうしが結合しヘキサマーを形成するが. NCIの
組合せもαl/aI/a2(IV)一αl/a1/a2(IV),   a3/a4/a5
(IV)-tt3/a4/5(1V),   a1/al/a2(IV)-a5/a5/6(IV)
の３通りしかない．ヘキサマーの組合せは発生学的に
も制御されており,   al/al/a2(I¥')-al/al/a2(I¥')は
すべての動物の基底膜にみられるが，α3/α4/α５
(IV)-a3/a4/a5(IV),   al/al/a2(IV)-a5/a5/a6(1V)
は哨乳類にしかみられない．またα3/α4/α5(Ⅳ)網目
構造は腎(おもに糸球体基底膜)，肺，精巣，（内耳)蝿
牛，眼のみに存在する．
本症候群の病因である抗基底膜抗体は，肺胞と糸球
体基底膜を柵成するⅣ型コラーゲンのα3鎖NCIドメ
イン(a3NCl)を認識する.   aSNClにある抗基底膜抗
体の標的となるエピトープは，①蛋白蛋白相互作用に
よる特殊な椛造により，物理的に抗体と接触しにくい
こと，②解剖学的にきわめて組織特異的が高いこと，
の２つの理由により隠蔽された(cryptic)状態となって
いる．そのため，たとえ抗a3NC1抗体が存在しても，
全例Goodpasture症候群を発症するわけではない(｢サ
イドメモ」参照)．

Goodpasture症候群は，急速進行性糸球体腎炎と肺
胞出血を特徴とするまれな病態である．ただし，こう
した症候を示す疾患は本症候群だけではないことか
ら，抗基底膜抗体によって引き起こされるⅡ型アレル
ギーが病因の“臓器特異的自己免疫疾患”のみ, Good
pasture症候群と診断する．抗基底膜抗体は肺と腎に
存在する抗原を認識するため，これらの臓器に障害を
起こす')．本症候群の発症率は年間100万人に0.5～二
人程度で，白人は他の人種より発症しやすく，男性に
女性の６倍の催患率である．年齢分布はIS～30歳と
50～65歳の二峰性に分布している．

Ⅳ型コラーゲンと抗基底膜抗体(図：
ヒトのコラーゲン蛋白質は30種類以上あるが,基底

膜にはおもにⅣ型コラーゲンが含まれている．Ⅳ型コ
ラーゲンは,   al,   a２,   a３,   a4,   a５,   a６と呼ばれる
6本の鎖から構成される．それぞれの鎖は，①Ｎ末端
にある７Sドメイン，②中央部を占めるコラーゲンド
メイン，③Ｃ末端の非コラーゲンドメイン(NCI),の
3つのドメインをもつ．６本の鎖は３本ずつ集まってプ
ロトマーと呼ばれる三重らせん分子を形成するが，そ
の組合せはαl/aI/a2(IV),   03/a4/a5(IV),   a5/a5/

一

主要症状・身体所見
Goodpaslurc症候群にみられる症状は，それ以外の

急速進行性糸球体腎炎と同様である．すなわち，蛋白
尿(通常はネフローゼにならない)を伴う比較的急性α
腎機能障害や，変形赤血球，白血球，および赤血球．

高田俊範，李涼／新潟大学大学院医歯学総合研究語
Toshinori Takada and Qiong Li
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頼粒円柱といった腎炎に特有の沈澄がみられる．しか
し，従来考えられていたよりももっと軽症の腎病変を
有する症例がみられることも報告されている．
肺胞出血などの呼吸器症状はおよそ６０～70％の症
例にみられる．まれには呼吸器症状が主徴であること
もある．呼吸器症状には息切れ，咳蹴，ときにI塔血が
みられる.肺胞出血がない症例でも抗基底膜抗体は存在
する．肺病変の有無は,循環抗基底膜抗体が肺胞基底膜
に到達できるかどうかによって異なると考えられる．呼
吸器病変を伴う症例ではi喫煙などに関連する呼吸器疾
患を有する場合が多く，ときには感染，コカイン吸引，
あるいはトリクロロエタン，三塩化炭素，キシレン，
エチルエーテルなどの炭化水素化合物の曝露歴がある．
全身倦怠，体重減少，発熱，あるいは関節痛などの

全身症状は通常伴わない．このような症状がある場合
は，全身′性血管炎の合併，とくにANCA関連血管炎
の合併を示唆する．

(BAL)液は血性となるが, 1回目のBAL液より２回
目，３回目の洗浄液がより赤く見える(血液成分が増加
する)のが特徴的であり，接触性出血と鑑別できる．さ
らにBAL液を検鏡すると，ヘモジデリンを貧食した
マクロファージが多数認められる．またBAL液の細
菌学的検査を行えば，感染によるI塔血との鑑別も可能
である．さらに，気管支鏡下肺生検によって得られた
肺組織を用いた蛍光抗体法で，肺胞基底膜に沿った線
状のIgG沈着が観察される．
尿検査では血尿，蛋白尿，極々の円柱尿が認められ
る．多くの症例で比i校的急速に腎’機能が低下し，急性
腎不全を呈する．血清抗糸球体基底膜抗体価は，
Goodpasture症候群の87%の症例で陽‘性となる．抗菌
薬使用中の症例で偽陽性となることがあるが，他疾患
では一般に陰‘性である．腎生;検組織では，半月体形成
と糸球体基底膜に沿って線状のIgG,フィブリン沈着
を認める．この腎生検所見と血清抗糸球体基底膜抗体
の存在で,   Goodpasture症候群の確定診断がなされ
る．また，肺胞出血の遷延により鉄欠乏性貧血がみら
れることがある

主要検査成績
胸部Ｘ線では胸膜直下がスペアされた両側の浸潤
影が.  HRCTでは区域性にスリガラス影や肺胞性陰影
がみられる．呼吸機能検査では,肺胞出血により肺胞
にヘモグロビンが存在すると.  COによる拡散能
(DLco)が上昇する。また，全肺気鍛や肺活騒は減少す
る．気管支鏡検査は，，他疾患による出血の否定と肺病
変の程度を類推するのに役立つ●気管支肺胞洗浄

診断と治療
診断，検査成縦と治療方針の流れを図２に示した．
１．抗基底膜抗体
急速進行性糸球体腎炎の症例をみた場合，肺胞出血
の有無にかかわらず抗基底膜抗体を測定する．末梢血
中あるいは腎，肺組織に抗基底膜抗体が証明されれ
i,   Goodpasture症候群と診断される．血液中抗基底
膜抗体の検出は，従来患者血清を正常腎または肺組織
と反応させる間接蟹光抗体法が用いられていたが，近
年ではELISA法が広く行われている．症例の生検肺
あるいは腎組織を対象とした蟹光抗体法では，肺胞毛
細血管壁，腎糸球体係蹄壁にIgG. C３の線状の沈着が
特徴的に観察される．抗基底膜抗体が陰性の場合は，
全身性血管炎(顕微鏡的多発血管炎,   Wegener肉芽腫
症)，全身性ループスエリテマトーデスのほか,種々の
急性糸球体腎炎(連鎖球菌感染後糸球体腎炎)に伴う水
分過多，尿毒症性肺毛細血管透過性冗進，あるいは感
染症などによる肺うっ血を鑑別する．抗好中球細胞質
抗体が検出されれば顕微鏡的多発血管炎, Wegener肉
芽腫症，あるいはその関連疾患が強く示唆される．ま
た，抗核抗体が検出されれば全身性ループスエリテマ
トーデスを疑う．抗連鎖球菌抗体あるいは血液培養陽
'性所見は，連鎖球菌感染後糸球体腎炎あるいは細菌性

心内膜炎の可能性を示唆する．通常用いられるASLO
は，連鎖球菌感染後糸球体腎炎の５０％にしか陽性にな
らない．そのため，他の抗連鎖球菌抗体，たとえば抗

Goodpasture抗原

抗基底膜抗体は．Ⅳ型コラーゲンのα３鎖NC１ド
メインにあるEa (アミノ酸残基1 7 -３1 )とEb (同

１２７-１４１）の２つのエビトープを認識する．Ⅳ型二
ラーケンα３鎖はα４鎖α５鎖と結合し‘三重らせん分

子α3/α4/α５を形成する．このとき．ａ4NC1とａ
5NC1分子により.  o3NClにあるEaとEbエピトー

ブは構造的に隠蔽される．Ⅳ型コラーゲンが網目構造

を形成する際．２つの三重らせんα3/cr4/a5NC 1と
うしが結合してヘキ賃けマー構造をとるため.   EaとＥ
エピトーブは抗基底膜抗体からさらに物理的に隔離さ

れる．最近．Goodpasture症候群ではａ3NC1とａ
5NC1サブユニットの病的な立体構造変化と，これＩ

伴うα3/a4/a5NC1へキサマーの四次元構造の乱れ
があることが見出された．つまりGoodDasture症候

群は．いわば自己免疫性．蛋白立体描造異常症．とも
いうべき病態である2)．
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３．腎機能
BALで肺胞出血が認められない場合は，血清クレア

チニン値により治療方針が異なる．血清クレアチニン
値が５ mg/dL以下の場合は，血紫交換を施行せずステ
ロイドパルス療法と経口プレドニゾロンのみで改善す
ることが多い．血清クレアチニン値が5～７ mg/dL程
度であれば，肺胞出血例に準じた治療を行う．血清ク
レアチニン値が7 mg/dL以上であれば'血液透析を考
慮する．透析が必要なほど腎機能が低下した症例では
腎機能が回復する可能性はきわめて低いため,肺胞出
血がなければ血雛交換と多剤併用免疫抑制療法は行わ
ない4)．血擬交換と多剤併用免疫抑制療法により寛解
が得られた場合，低容湿プレドニゾロンとアザチオプ
リンなどの毒性の低い薬剤を6～9カ月投与する．しか
し，抗基底膜抗体価が持続的に陰性化すれば,２～３カ
月で治療を終了することも可能である．一方，抗体価
が高値のままであれば，免疫抑制療法を継続する．
Goodpasture症候群では,肺胞出血が重篤となるに

従って貧血が進行する．肺胞出血による低酸素血症を
緩和し，貧血の進行による循環虚脱を防ぐために，血
色素値をみながら輸血を行う．また，免疫抑制療法に
伴う日和見感染症，とくにニューモシスチス肺炎の予
防のためST合剤を投与する．その他，ステロイド薬
長期内服の副作用予防のために.  ILブロツカーあるい
はプロトンポンプ阻害剤，カルシウム製剤とビタミン
Ｄ製剤，あるいはビスホスホネート製剤を内服する．

『--- -一-̅̅-- .̅̅ . - . . . ̅ . . ̅ . - - - - . . - - ̅一- . . - - . . - - - - - -
I急速進行性糸球体腎炎and/o｢肺胞出血

＝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一Ｌ - - - -

その他の血管炎症候群

BALで血性洗浄液
y巨引ｒI no

血清Cr (mg/dL) : R5～7. (D<5, (3)>7

ｌ Ｉ ｍ ② ↓ 町
|話練郷譲lL唾重逝」血蕊交換

ｸルココルチコイド
シクロホスファミド

ステロイドパルス療芸
経口プレドニゾロン

図2   Goodpasture症候群の診断と治療のフロー
チャート
急速進行性糸球体腎炎の症例に班遇した場合，抗

基底膜抗体の有無.   BAL液所見，および血清クレア
チニン値から鑑別診断を行い，治療方針を決定する．
抗基底膜抗体が検出されなければ.   Goodpasture症
候群の可能性は否定される.   BALで肺胞出血が証明
された場合と血清クレアチニン値が5～７ mg/dLの
場合は，副腎皮質ステロイド薬とシクロホスフアミ
ドを併用しながらの血雛交換を行う．

DNAaseB抗体，あるいはヒアルロニダーゼの測定が
必要である．
２．気管支肺胞洗浄(BAL)
抗基底膜抗体が証明されGoodpasture症候群の診断
が確定したら，つぎにBALを行う．BALで肺胞出血
がみられた場合，循環抗基底膜抗体が肺胞基底膜に持
続的に接触していると考えられるため，副腎皮質ステ
ロイド薬とシクロホスフアミドを併用しながらの血薬
交換を行う3)．血蕊交換は連日あるいは隔日，最大で
50 mL/kg程度の血紫交換を11～21日間，または抗基
底膜抗体が検出できなくなるまで継続する．抗基底膜
抗体を含む血薬を除去して4～5％のアルブミン溶液
で置換するが，出血傾向を伴うような症例では新鮮凍
結血蕊も併用する．この際，カテーテル留置などの侵
襲的処置や強力な免疫抑制療法併用に伴う感染症には
十分な注意が必要である．血蕊交換と併用して，副腎
皮質ステロイド薬とシクロホスフアミドを用いた免疫
抑制療法を行う．ほとんどの場合，ステロイドパルス
療法に引き続いて経口プレドニゾロン１ mg/kgある
いは60～80 mg/dayの後療法を行い，漸減する．シク
ロホスフアミドは，経口で連日2 mg/kgを使用する．
60歳以上の症例では, 1日量がIllli mgを超えないほ
うがよい．経口摂取のできない症例，薬剤服用に問題
のある症例などでは，シクロホスフアミドの静注も用
いられる．

||予後
本疾患の予後を決定するもっともよい指標は，腎生
検標本において保存されている(半月体形成を伴わな
い)糸球体の割合である．病初期の血清クレアチニン
値と糸球体半月体陽性率は相関関係がある．とくに血
清クレアチニンが５ mg/dL以上の症例では, ７５%以上
の糸球体に半月体が存在する．発症72時間以内に血液
透析が必要で全糸球体に半月体が存在する症例では，
その大部分で維持透析が必要となる．

謝辞：本稿を執筆するにあたり，新潟大学医歯学総合病
院医科総合診療部の鈴木栄一教授より愛重な助言や示唆を
いただいたことを深剛する．
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