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要 旨

腎臓は放射線に感受性が高 く,大 量の暴露にて放射性腎炎または放射性腎症 とよばれる腎障害を容

易にきたす.通 常20Gy以 上で発症するが,臨 床的には急性放射線腎炎と慢性放射性腎炎の経過があり,

ともに腎機能低下を来たし末期腎不全 に至る.発 症 したら治療困難であり,予 防的な放射線か らの腎

保護が大切である.
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は じめ に

大量の放射線 に暴露 されることに より,腎 臓

と尿路に放射線障害が惹起 され るが,特 に腎臓

は他の臓 器 より放射線に感受性が高 く,回 復が

困難である とされてい る.放 射線に よる腎障害

は腎臓の炎症お よび変性 であ り,放 射性 腎炎 ま

たは放射性腎症 と呼ばれている.通 常成 人では

腎臓 の50%以 上 に5週 間前後 の期間 に20か ら30

Gy(2000～3000Rad)の 直接照射が加わった時

に発症す るが,放 射線 に対す る感受性 には個体

差が あ り,年 齢 に逆比例 し,小 児では さらに少

ない暴 露 にて発症 す る。臨床 的 には悪性 腫瘍

(wilms腫 瘍,精 巣癌,卵 巣腫 瘍,後 腹 膜 リ ン

パ腫,腰 椎 に生 じた骨 肉腫,神 経腫,腹 腔内癌

転移 な ど)に 対する放射線療 法の照射野に腎が

含 まれてい ることにより起 こる.ま た,最 近で

は骨髄移植 のための化学療法 に放射線の全身照

射 を併用す る事 による発症 も報告 されてい る.

放射線照射に続けて行 う化学療法が腎毒性 を増

強すると考え られている.最 近 は腎臓 に対 して

鉛のブロ ックや照射線量 を軽減す るこ とによ り

重篤 な放射線 腎炎 の発症 は極 めて少 な くな っ

た.放 射線に よる腎障害 についてその病 因,病

理所見,臨 床症状および治療 について概説す る.

1 病 因

動物 実験 におけ る腎臓 への直接 照射 にお い

て,2週 目には上皮細胞の足突起やメサ ンギ ウ

ム細胞の融解 を伴 う糸球体の上皮細胞お よび内

皮細胞の変性や尿細管上皮細胞の変性お よび問

質の浮腫 と細胞浸潤 がみ られる.4カ 月で細動

脈のフイ ブリノイ ド壊死 と血栓形成がみ られ,

糸球体硬化 と間質の線維化 による腎萎縮が起 こ

る.

 放射線 による障害 は最初 は血管内皮細胞が 障

害 を受 けやす く,DNA合 成 や細胞 分裂が抑 制

され,細 胞膜輸送が抑制 される.ま た,内 皮細

胞障害は活性 酸素 によ り惹起 される と考 えられ

てお り,プ ラス ミノーゲ ンアクチベーター抑制
はらだ たかし:長 崎大学腎疾患治療部
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図.放 射線腎炎の成因(文 献2)より)

因子の分泌 によ り血管 内血液凝 固を促進す ると

考 え られている.内 皮細胞の感受性 は抗癌剤 に

て増強するが,放 射線 と抗癌剤が活性酸素 を促

進 し,核 酸代 謝 を変 化 させ 内皮細胞 のDNAを

障害す ると考 え られてい る').500rad位 の低 い

放射線暴露では7日 か ら10B内 に血管拡張作用

のプロス タサ イクリンの増加 によ り糸球体濾過

値 と腎血流量 は増加す るが,そ の後糸球体内圧

の亢 進に よる糸球体 障害のために腎機能 は低下

す る.1000radの 大量 の放射線の暴露 では腎機

能 は低下するが,糸 球体ろ過値 よ り腎血漿流量

が著明 に低下す るために濾過率filtration frac.

tionは 上昇す る.蛋 白制限 と血管拡 張薬 の投 与

が放射線による腎障害 を減少 させるこ とか らも

成 因 に血 行動態 の異常の 関与 も示 唆 され てい

る.ま た血管お よび糸球体 にみ られる泡沫細胞

は活性酸素 による脂質代謝の異常が示唆 され る

(図).

2 病 理

腎臓 の放射線 による病理学的変化 は放射線の

照射量 と照射 か らの経過 時間,年 齢,片 腎照射

か両腎照射か,化 学療法併用の有無 などに よ り

その病変は多彩であ る.表1に 病理学的所 見 を

示す2).

1)光 学顕微鏡 的所見

尿細 管は小量の放射線暴露では尿細管上皮細

胞の変性,腫 大,空 胞形成,硝 子様小滴 の沈着,

核異常などがみられるが,大 量の暴露で尿細管

基底膜の肥厚や尿細管の萎縮などがみ られ,し

ばしば尿細管上皮細胞は剥離消失する.近 位尿

細管上皮細胞の方が遠位尿細管上皮細胞より感

受性が強く尿細管の変化は照射6日 以内に糸球

体の変化に先行して起こる.

表1.放 射線腎症の組織学的所見

糸球体基底膜の二重化

糸球体係蹄の壊死

メサンギウム基質の増加

糸球体内皮下腔の拡大

尿細管の変性

動脈のフイブリノイド壊死

動脈の内膜増殖

動脈の泡沫細胞

間質の線維化

(文献2)よ り)

糸球体の変化 は糸球体毛細血管の肥厚,内 皮

細胞の腫大,メ サ ンギ ウム基質の増加,mesan-

giolysis,ボ ーマ ン嚢 との癒 着,半 月体形 成 な

どがみ られ,し ば しば糸球体基底膜 は屈 曲蛇行

し,分 裂 し二重化 している.と きには糸球体係

蹄壁 の分節性壊死がみ られ,管 腔内 に血栓 を伴

う.慢 性放射線 障害で は多 くの糸球体は硝子化

に陥ってい る.

血管 では細動脈お よび小葉 間動脈 にフイ ブ リ

ノイ ド壊死がみ られ る.弓 状動脈や さらに大 き

い動脈 には内膜肥厚がみ られ,放 射線障害の特

徴 として泡 沫細胞 に よ り管 腔が狭 小化 してい

る.こ の泡沫細胞 は過酸化脂 質や血管内凝 固が

関連 してい ると考え られている.慢 性放射線障

害では大 きい血 管の中膜肥厚 がみ られ る.

間質 の変化 として は照射直 後 に浮腫 が お こ

り,そ の後 に線維化が起 こって くる.線 維化 は

慢性放射線障害の特徴である.

2)蛍 光抗体法所見

蛍光抗体法では糸球体毛細血管係蹄壁 とメサ

ンギ ウム領域 にIgG, C3, Clqが,細 動脈 にC3

が陽性 を示 した報告が あるが通常陰性であ る.

しば しばIgMは 分節状 に陽性 を示 すがその意義
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は不 明である.

3)電 子顕微鏡 所見

電子顕微鏡 では糸球体基底膜 は屈 曲蛇行 し,

上皮細胞 の足突起 は融合 し,空 胞化 し基底膜か

ら剥離 した り,内 皮細胞は腫大 し,基 底膜か ら

剥離 して内皮下腔 は拡大 し,散 在性 に電子密度

が低 い物質の沈着 を伴 う.内 皮細胞 に接 して新

しい基底膜 の形成がみ られる.メ サ ンギウム領

域 は浮腫状 で細 胞 と基質 が増 加 し拡大 してい

る3}.近 位尿細管 は刷子縁 が萎縮 しライソゾー

ムの凝集がみ られる.尿 細管基底膜 は肥厚 し,

尿細管 は萎縮す る.

3 臨 床 症 状

放射線に よる腎障害の臨床症状は,放 射線の

暴露量 と暴 露か らの時間的経過 によ り異 な り多

彩 である4).

1)急 性放射線腎炎

急性放射 線腎炎 は2000rad以 上(少 な くと も

2300rad)の 高容量の放射線暴 露 を受けたのち

6か ら12カ 月後 に発症 する.高 血圧が最初の徴

候で,し ば しば悪性高血圧 とな り,心 不全 を呈

することがある.浮 腫,頭 痛,体 動 時呼吸 困難

などの症状 が現れ る.軽 度か ら中等 度の蛋 白尿

と円柱尿が見 られ,一 過性の血尿 と白血球尿が

見 られるこ とがあ る.エ リス ロポエチ ン欠乏 に

よる貧血 を来 たし,一 部 は蛋 白尿が持続 し,続

発性慢性放射線腎炎 と考 えられる状態 にな り,

高窒素血症が進展 し腎不全 に至 る.(表2).溶

血性 貧血,血 小板 減少 および尿毒症 などの溶血

性尿毒症性症候群に類似 した病状 を呈する事 も

ある.急 性放射線腎炎 の予後は死亡率50%と 言

われ ていたが,高 血圧 と高窒素血症の重症 度に

依存 し,最 近は新 しい降圧薬 と透析療法の発達

によ り,そ の予後は改善 している.中 には軽 度

の蛋 白尿の持続例(無 症候性 蛋白尿)や 高血圧

の持続例(良 性 高血圧)が ある.

2)慢 性放射線腎炎

表2.急 性放射線腎炎の臨床症状

浮腫

高血圧(し ばしば悪性高血圧)

頭痛

体動時吸収困難

貧血

円柱尿

蛋白尿

顕微鏡的血尿

高窒素血症

(文献4)よ り)

表3.慢 性放射線腎炎の臨床症状

倦怠感

夜間尿

高血圧

高尿酸尿

高窒素血症

貧血

蛋白尿

円柱尿

低張尿

Na喪 失

尿流障害

(文献4は り)

慢性放射線腎炎 は急性放射性腎炎に引 き続 き

起 こるか,ま たは十年以上経過 して潜行性 に起

こる事が ある.倦 怠感が あ り,尿 は低張尿で夜

間尿 を呈 し,高 尿酸 尿,尿 中Na喪 失が あ り,

除除に腎機能は低下 し高窒素血症 を呈す るよう

になる.時 に悪性高血圧 を呈する事がある.放

射線尿管炎,後 腹膜線維症お よび放射線 による

神経因性膀胱の合併 は尿流障害を きた し腎不全

を促進す る.ま た放射線の小腸 障害に よる下痢

の ための脱水 も増悪 の原因 とな るこ とがあ る

(表3).

4 診 断 お よび 鑑 別 診 断

放射線腎炎の診断は放射線の照射前 に腎障害

が無 く,放 射線の照射一定期間後 に出現す る蛋

白尿や血尿,浮 腫,高 血圧,腎 機能低下な どに

(81) 日本内科学会雑誌 第88巻 第8号 ・平成11年8月10日
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よ り診断 されるが,暴 露放射線総量 と照射野 に

関係す る.発 症初期の腎生検所見が参考になる.

鑑別診断には種 々の糸球体腎炎や本態性高血圧

な どとの鑑別や,悪 性腫瘍の転移や尿流 障害 に

よる腎機能障害 との鑑 別が必要 になる.画 像診

断に よ り放射線 腎炎 の経 過 を追 う事 が で きる

が,照 射部に一致 して腎実質の萎縮が起 こ り造

影効果 もな くなる51.

5 治 療

放射線腎炎は多 くが不可逆性 なので,放 射線

照射時の腎臓 の遮蔽に よる予防的処置が大切で

あ る.照 射 量 も極力20Gy以 下 に抑 えて,出 来

た ら腎の1/3は 照射外 に置 くべ きである.発 症

したばあいは保存的療法お よび対症的治療が中

心 となる.実 験 的には放射線暴露 と同時の超音

波に よる高体温 は腎臓 を保護す るが,暴 露後の

高体温 はかえって増悪 させ る.adriamycinの よ

うな薬剤は放射線障害 を増強す るので,そ の よ

うな化学療法のときは極力容量の減量 に心掛け

るべ きである.放 射線暴露後の過剰蛋 白摂取は

腎障害 を増悪 させ るので蛋白制限が望 ま しい と

考 え られる.利 尿薬や降圧薬による血圧の コン

トロールが大切である.特 に動物実験ではACE

阻害薬の効果が認め られている.腎 不全へ進展

した ときは保存的療法 によ り透析療法 までの延

長 を は か る.

お わ り に

悪 性 腫 瘍 や 骨 髄 移 植 の た め の 放 射 線 照 射 時 に

腎 臓 が 放 射 線 に 暴 露 さ れ る 事 よ り 発 症 す る 放 射

線 腎 炎 は,放 射 線 量 や 併 用 す る 化 学 療 法 に よ り

多 彩 な 臨 床 症 状 お よ び 腎 病 理 所 見 を 呈 す る.ま

た 悪 性 高 血 圧 や 溶 血 性 尿 毒 症 性 症 候 群 を 呈 し た

り す る 事 も あ り そ の 予 後 も 不 良 で あ る.発 症 の

予 防 に す る は 放 射 線 照 射 時 の 腎 保 護 お よ び 照 射

総 量 お よ び 併 用 薬 剤 の 投 与 量 に 留 意 す る べ き で

あ る.
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