
はじめに

C 型肝炎ウイルスによる肝硬変症例では，クリ

オグロブリン血症による膜性増殖性糸球体腎炎に

よりネフローゼ症候群を呈することがあるとされ

ている1）．このような症例に対して肝移植術を施

行すると，免疫抑制剤，ステロイドの投与により，

ウイルス量が増加し，蛋白尿が増悪することがあ

り問題とされている2）3）．

この度，特に抗ウイルス療法を施行してないに

もかかわらず，生体部分肝移植術後にむしろ尿蛋

白量が減少した，ネフローゼ症候群を合併した C

型肝硬変の症例を経験したので，若干の文献的考

察を加えて報告する．

症 例

患者：49 歳，男性

既往歴：30 歳頃より糖尿病にて加療中．

現病歴：1984 年，急性肝炎にて他院に入院し

た．以後 C 型肝硬変の診断にて経過観察中で，

1992 年インターフェロン療法を施行するも緩解

にいたらなかった． 1999 年より蛋白尿が出現し，

ネフローゼ症候群と診断された．2000 年 1 月より

腹水，浮腫が出現し，アルブミン製剤などにてコ

ントロールするも徐々に増悪した．自覚症状の増

悪にて生体肝移植術を希望し，2001 年 7 月 18 日

当院に入院した．

現症：身長 161.3cm 体重 69.8kg 眼球結膜に

黄染を認めなかった．女性化乳房を認めた．腹水

は認めなかったが，四肢に浮腫を認めた．

術前血液検査所見：Plt. 6.5×104�µl，TP 4.6 g�
dl，Alb. 3.2 g�dl と低蛋白血症を認めた．AST 53

IU�l ，ALT 28IU�l ，T-bil. 1.3mg�dl，ICG R15

60.9％，k value 0,022 と肝機能障害を認めた．BUN

24mg�dl，Cre 2.0mg�dl，creatinine clearance

（Ccr.）37.5ml�min と腎機能低下を認めた．尿蛋白

2～11g�day と尿蛋白を認めた．IgG 936mg�dl，
IgA 486mg�dl，IgM 146mg�dl とほぼ正常だった

が，C3 21.6mg�dl，C4 17.8mg�dl，血清補体価 14

U�ml と補体の低下を認めた．クリオグロブリン

は陽性だった．インスリン 6～16 単位�day 皮下注
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Table 1　Laboratory data on admission

AST 53 IU/lWBC 3,360 /mm3

ALT 28 IU/lRBC 241 × 104 /mm3

LDH 520 IU/lHb 8.4 g/dl

γ-GTP 135 IU/lHct 24.5 %

T-bil. 1.3 mg/dlPlt 6.5 × 104 /mm3

D-bil. 0.3 mg/dlTP 4.6 g/dl

ICG R15 60.9 %Alb 3.2 g/dl

ICG k value 0.022BUN 24 mg/dl

IgG 936 mg/dlCre 2.0 mg/dl

IgA 486 mg/dlCcr. 37.5 ml/min

IgM 146 mg/dluric protain volume
 4,554 mg/day

C3 21.6 mg/dluric suger volume
 0.0 g/day

C4 17.8 mg/dlHbA1c 5.2 %

complement volume
 14 U/ml

criogrobuline  （＋）

にて，HbA1c 5.2％，尿糖陰性，血糖値 100～200

mg�dl 台にコントロールされていた（Table 1）．

腹部 CT 所見：肝表面は凹凸不正，肝右葉は萎

縮，作用の代償性肥大を認めた（Fig. 1）．

入院後経過：尿蛋白量が多く，術後腹水，低蛋

白などにて管理が困難となる可能性があったた

め，medical nephrectomy，透析導入を考慮した．

しかし，肝腎症候群の軽快による腎機能改善の可

能性や，肝機能が改善し，糸球体腎炎も軽快する

ことによる尿蛋白，腹水の低下の可能性を考え，

腎機能に関しては経過観察とした．2001 年 8 月 21

日，兄をドナーとして生体部分肝移植術を施行（グ

ラフトは左葉＋尾状葉）した．術後はほぼ良好に

経過したが，腎機能は 9 月 11 日 Ccr 28.7ml�min

と低下した．術後 25 病日まで 7 回に分けドナー血

の門脈内投与を行い，免疫抑制剤投与を少量で維

持していたが，FK506 による腎障害と判断し，9

月 14 日（54 病日）より FK506 投与を中止し，ア

ザチオプリン 75mg�day およびプレドニゾロン 4

mg�day にて管理した．尿蛋白量は，6～10g�day
で経過したが， Ccr は徐々に増加改善し， BUN，

Cre ともほぼ正常値となり，12 月 17 日退院した．

HCVmRNA 定量は，比較的低値を維持して経過

した（Fig. 2）．

退院後，腹水コントロールを目的に 2002 年 2 月

18 日に再入院，経口利尿剤，アルブミンなどを投

与し，5 月 23 日よりアザチオプリンから FK506

0.2mg×2�week へ変更，9 月 3 日退院した．以後，

FK506 0.5mg�day，ミゾリビン 50mg�day，プレド

ニゾロン 5mg�day にて経過観察，尿 蛋 白 は

0.75～2g�day，C3，C4，血清補体価とも正常化，ク

リオグロブリンも陰性化し，現在経過観察中であ

る．

考 察

本症例において術前より腎障害を起こしうる病

態としては，C 型肝炎ウイルスによる腎障害，糖尿

Fig. 1 The surface of the liver was irregular. The right lobe was atrophic and left

lobe was compensatory enlarged.

56（406） 日消外会誌 ３７巻 ４号生体部分肝移植術後に蛋白尿の軽減をみたネフローゼ症候群合併 C 型肝硬変



病性腎症，肝腎症候群が挙げられる．

C 型肝炎ウイルスによる腎障害は，主に血中の

クリオグロブリンを伴う膜性増殖性糸球体腎炎の

像を呈し，ネフローゼ症候群の原因となりうる1）．

膜性増殖性糸球体腎炎患者のうち 60％ に C 型肝

炎ウイルスが認められたとの報告があり注目され

ている4）．また，C 型肝硬変患者は，肝移植後グラ

フトの再感染にともない，ネフローゼ症候群が急

性増悪した症例の報告や2），肝移植後 2 年で 25％

が蛋白尿陽性となるという報告5）もあり，問題とさ

れている．一方，治療法としては，インターフェ

ロン α，リバビリンなどの抗ウイルス療法，その他

さまざまな治療法も報告されている6）～10）．本症例

では，現在 C 型肝炎の再発兆候がなく，蛋白尿も

無治療ながらも軽減して経過中である．

糖尿病性腎症は，糖尿病の三大合併症の 1 つで

あり，Ccr の低下とともに，ネフローゼ症候群を呈

する．治療は，血糖コントロールおよび対症療法

が基本となる．本症例では，周術期に一時耐糖能

が低下したが，現在は，インスリン皮下注でほぼ

良好にコントロールされている．

肝腎症候群は，肝不全に伴う低蛋白血症，hy-

perdynamic state などにより，腎動脈の攣縮を生

じ，有効腎血流量が減少して腎機能低下が生じる

とされている．急性の経過をとる I 型と慢性的な

経過をとる II 型とに分類される．I 型は，腎不全以

外にも細菌感染などを伴い予後不良であるが，生

体肝移植により肝不全状態が改善すると，腎機能

も改善することが多いとされる11）．診断基準とし

ては，血漿中クレアチニンが 1.5mg�dl 以上，Ccr

が 40ml�ml 未満，腎不全を起こしうる臨床状態が

無いこと，利尿剤投与にて腎機能が改善しないこ

と，循環血漿量の増加，尿閉や間質性の腎障害が

無いことが挙げられる12）．本症例では，糖尿病性

腎症，糸球体腎炎を併発しており，診断基準を満

たすことは出来ないが，腎機能検査や臨床症状な

どから，肝腎症候群を伴っているものと推測され

た．

Fig. 2 Uric protein volume, creatinine clearance, and serum levels of HCV mRNA of

pre and postoperative days. T U-Pro：total uric protein�day；LRDLT：living re-

lated donor liver transplantation；Ccr：creatinine clearance
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本症例は，術中生検にて膜性増殖性糸球体腎炎

と診断されたが，糖尿病および肝炎発症後約 20

年経過しており，ネフローゼ症候群の原因として

は，糖尿病性腎症，C 型肝炎ウイルスによる糸球体

腎炎双方の関与が考えられた．

糸球体腎炎の治療には，ステロイドや免疫抑制

剤が用いられ，現在 C 型肝炎ウイルス量が低値で

経過している本症例では，移植術後の免疫抑制が，

尿蛋白量減少に寄与した可能性があると思われ

る．しかし，術後早期のステロイド投与量の多い

時期には，むしろ腎機能はあまり改善されず，比

較的長期経過後に肝機能の改善に伴って，腎機能

改善，蛋白尿減少が見られたことより，肝腎症候

群の軽快による腎機能改善も，尿蛋白量減少に大

きく影響を与えている可能性がある．また，終末

期肝疾患症例では，C 型肝炎によるものでなくと

も，一般的な肝腎症候群以外にも血中 γ-グロブリ

ンや免疫複合体量増加に伴い，膜性増殖性糸球体

腎炎を生じる症例が報告されている13）．肝移植後

に尿蛋白，腎機能障害とも自然に軽減した症例も

あり5），この観点からも，肝機能の改善により尿蛋

白が軽快した可能性が考えられる．

近年，肝腎複合移植に関する種々の報告で，腎

不全合併患者では，肝移植単独と比較しても生命

予後はおおむね良好とされている14）～17）．本症例

は，術前に medical nephrectomy，透析導入および

後日の腎移植も考慮した症例である．しかし，腎

機能に関しては，肝腎症候群合併症例での検討で，

同種肝移植後に全例，腎機能の改善がみられたと

の報告もあり12），術後改善することが予想され

た．蛋白尿に関しても，免疫抑制および肝機能改

善による軽減の可能性が考えられた．

腎機能の低下や，ネフローゼ症候群を合併した

肝不全症例での不要な腎移植を避ける意味で，肝

移植後に腎機能が回復し，尿蛋白量も減少した本

症例は，非常に示唆に富むものと思われた．また，

ほとんどの症例で肝移植術後に HCV のウイルス

量が術後早期に増加すると報告されているが18），

本症例では低値で経過した．ドナー血門脈内投与

により免疫抑制剤を少量で維持していることが，

大きく関与しているものと思われ，C 型肝硬変に

対する肝移植症例が増加してきている現在では，

肝炎の再燃を防ぐ意味でもこのような努力は重要

であると考えられた．
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Decreased Proteinuria following Liver Transplantation in a Patient with
Type C Liver Cirrhosis Complicated with Nephrotic Syndrome

Takashi Kato, Yoshinobu Sato, Satoshi Yamamoto, Toshiyuki Takeishi,
Kenichiro Hirano, Takashi Kobayashi, Yoshiaki Hara,

Takaoki Watanabe, Yoshio Shirai and Katsuyoshi Hatakeyama
Division of Digestive and General Surgery, Niigata University Graduate

School of Medical and Dental Sciences

Type C liver cirrhosis is often associated with nephrotic syndrome secondary to membranoproliferative
glomerulonephritis. Liver transplantation in such patients may worsen viremia and cause renal dysfunction
due to the use of immunosuppressive drugs. We report a patient whose proteinuria decreased after liver
transplantation. A 49-year-old man followed up for a diagnosis of chronic hepatitis C from 1984 was diagnosed
in 1999 with nephrotic syndrome. We conducted a living related liver transplantation on August 21, 2001. In-
traoperative renal biopsy showed the histology to be membranoproliferative glomerulonephritis. Preopera-
tive proteinuria was 2―11 g�day, varied postoperatively from 6 to 10 g�day, gradually decreasing to 1―2 g�
day. One cause of this reduction may be that membronoproliferative glomerulonephritis was alleviated by im-
munosuppression. Giver that renal function recovered after the recovery of liver function, hepatorenal syn-
drome alleviation is thought to have had a significant influence.
Key words：liver transplantation, nephrotic syndrome, hepatitis C virus
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