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近年は高齢化の進展，糖尿病患者の増加もあり，慢

性腎不全患者の増加が著しい。2002年の全国データで

は，33,710人が新たに透析導入されていて，これは10

年前のデータの16,543人と比 すると倍となってい

る 。透析に至った原疾患は1990年のデータで慢性腎

炎46.1％，糖尿病性腎症26.2％と慢性腎炎が首位だっ

たが，1998年から糖尿病性腎症に首位を取って代わら

れその傾向は現在まで続いている。透析には年間１人

あたり500万円以上の経費がかかり，医療経済を圧迫

している。一方，移植を行うと，移植時には透析とほ

ぼ同じ経費がかかるものの，以後はおよそ年間150万

円程度に費用も抑えられるという試算もある。慢性腎

不全問題はまさに焦眉の急といえる。

腎不全問題の解決のため，あるいは腎炎の原因を探

るために多くの発見と研究の発展があった。腎臓病学

は他の分野，特に血液などと比 すると新しい知識が

導入されるのが遅かった印象がある。しかし，基礎研

究の分野では，2000年前後の年に足突起間の slit dia-

phragm（SD）に局在する分子あるいは関連分子がネ

フリンをはじめとして次々に発見され，それらの分子

のノックアウトマウスの知見から，足突起の形成や蛋

白透過性に関わるこれらの分子の役割が明らかになっ

てきた。臨床的には，巣状糸球体硬化症においてこれ

らの基礎的な研究成果が最も反映されて新しい分類の

試案も提唱されているが，他にも肥満関連腎症の増加

が明らかになり，IgA腎症に関する知見も目を見張る

ものがある。ここでは，最近のそんなトピックを中心

にこの10年ほどの間の腎臓病学の進歩とあゆみについ

て，糸球体上皮細胞研究と糸球体腎炎の話題を中心に

眺めてゆくことにする。なお，尿細管，間質，血管に

ついては割愛した。

糸球体基底膜

糸球体基底膜は，緻密層とそれをはさむ内外透明層

からなる三層構造を形成している。基底膜は陰性荷電

を有して，いわゆるチャージバリアーならびにサイズ

バリアーを形成し物質の透過を規制していると考えら

れている。その陰性荷電の主役をなすのはヘパラン硫

酸プロテオグリカンで，それが持つグリコサミノグリ

カン鎖を酵素消化によって除くと透過性の亢進が見ら

れる 。また，実験腎炎でヘパラナーゼのインヒビタ

ー投与で蛋白尿は減弱する 。

足突起と足細胞

糸球体上皮細胞（足細胞）は，細胞体，一次突起，

足突起からなり（図１），足突起は糸球体係蹄を外側か

ら被っている（図２）。細胞体と一次突起には微小管と

中間径線維が分布し，足突起は，アクチン，ミオシン

，αアクチニン，ビンキュリンからなる収縮装置が

あり，アクチン線維は長軸方向に束状に走行している
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が，slit diaphragm（SD）より下には存在しない。

足突起は基底膜とはα３β１―インテグリン とα―／

β―ジストログリカン を介し基底膜に固定される。

α３β１インテグリンのノックアウトマウスでは，集

合管の分枝の異常，尿細管のライソゾームの異常とと

もに糸球体基底膜の構築が異常になり上皮細胞は足突

起を作ることができず，基底膜の異常と分枝形成の異

常をきたし，生後数時間で死亡してしまう 。ジスト

ログリカンは，足突起の基底側に限局し，ジストログ

リカンの発現と実験的およびヒトの微小変化群の蛋白

尿の程度とは負の相関がある 。最近，インテグリン

α５ とβ４ が足突起の基底膜側に見つかり，表皮水

泡症を合併したヒトの先天性の巣状糸球体硬化症の患

児ではβ４のミューテーションが報告されている。

αアクチニン４はアクチニンファミリーの一員で，

アクチンフィラメントを架橋する蛋白で，糸球体では

足細胞に特に多く発現している。足突起の扁平化は，

αアクチニン４の導入によりアクチン細胞骨格が再編

成されてアクチンが凝集するのに伴って起こることが

馬杉腎炎で明らかにされている 。この遺伝子のミュ

ーテーションでは常染色体優性の遺伝性糸球体硬化症

を引き起こし，in vitroではミュータントのαアクチ

ニン４は，野生型アクチニンよりもアクチンフィラメ

ントに強く結合することが報告された 。αアクチニ

ン４の欠損したマウスでは週齢の増加とともに，足突

起の扁平化が高度になり進行性の蛋白尿と巣状糸球体

硬化が起こるが，変化は腎臓のみで他の臓器には影響

がない 。

ポドカリキシンは足細胞の尿腔側の細胞膜表面に存

在し陰性荷電の主体であるが，これを欠損したマウス

は足突起もSDも作られず生後すぐ死亡した 。

シナプトポジンは足細胞特異的なアクチン結合蛋白

で，これの欠損したマウスは足細胞の異常はなかった

が，腎摘や塩分負荷で蛋白尿が増加しプロタミン硫酸

による足細胞の扁平化からの回復が障害された 。

足細胞の障害には転写因子も関与していることが明

らかになってきた。足細胞の障害に関与する転写因子

として，Pax2，WT1（the Wilms tumor suppressor
 

gene），Pod1（capsulin，epicardin），kreisler，lmx1b，

Mf2などが知られている。

WT-1はスプライシングの違いなどにより24種類

の蛋白質を産生し，転写因子などとして機能する。

WT-1遺伝子の部分的変異で糸球体硬化の起こるもの

にはFraiser症候群とDenys-Drash症候群がある。

Denys-Drash症候群はウイルムス腫瘍，男性仮性半

陰陽，腎症を三徴とするまれな疾患であるが，1991年

にPelletierら はこの疾患の原因は WT1の突然変

異が原因であると報告した。そして WT1の遺伝子異

常をもった実験動物から足細胞，糸球体係蹄の異常が

見つかっている 。

Lmx1bはnail-patella syndrome（常染色体優性，

膝外骨の低形成などの骨格の異常，爪の形成不全によ

る変型，最初は腎症状はないが，後に蛋白尿，ネフロ

ーゼを呈する）で欠失している遺伝子として同定され

た。Lmx1bのノックアウトでは基底膜のコラーゲン

の発現低下と足細胞の分化の障害が起きる。ホモ欠損

では，生後24時間以内に死亡し，糸球体と足細胞は未

熟で足突起，SDもできなかった。このことは，足突

起はできるがSDのできないネフリン欠損マウスや，

いったんできてから足突起の消失するCD２-associ-

ated protein（CD２-AP）欠損マウスなどよりも足細
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図１ 糸球体上皮細胞（EP）の透過型電顕像

係蹄に突起を伸ばしている。 ×5,000

図２ 足突起（FP，矢印）の透過型電顕像

En，内皮細胞 ×54,000
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胞発生の早い段階で異常が起きることを示している 。

さらに，Lmx1bはCD２-AP，NPHS２（podocin）

などの足細胞の分化と機能に重要な蛋白の調節もして

いる。

Rho small G蛋白はアクチン細胞骨格の再構成の重

要なメディエーターで，細胞形態，運動，接着の変化

に関係する。Rho GDIαの欠損したマウスではネフ

ローゼ症候群に似た蛋白尿をきたす 。

Glomerular epithelial protein1は足細胞特異的な

receptor tyrosine phosphataseで足細胞の表面に存

在し，そのノックアウトマウスでは足細胞のストレス

に感受性があり，足突起はたこ足状でなくアメーバ様

の形態を呈する 。

巣状糸球体硬化症では，足細胞の異常のみならず蛋

白の透過性を亢進する循環血中の因子が存在し，プロ

テインＡに結合し50kdの分子量を持つ 。

これらのデータなどを参考に足突起の障害の原因と

して５つの障害が現在考えられている（表１）。また，

足細胞の障害の時期と程度をコントロールすることに

よって新しい糸球体硬化のモデルの開発が最近報告さ

れ，治療方法の開発の可能性がでてきた。Matsusa-

kaら は，ヒトCD25（IL-２レセプター）を足細胞

のみに特異的に発現するトランスジェニックマウスを

作製し，CD25に対する immunotoxinを静注し足細

胞障害を随時引き起こすことに成功した。

Slit diaphragm (SD)

SDは糸球体足細胞の足突起同士を橋渡しする膜構

造で，基底膜に接している。電顕的には膜様構造にし

か見えないが（図３），接線方向からタンニン酸染色

を使ってみると中心のフィラメントをはさむジッパー

様の構造に見える 。ネフローゼ症候群でもこの膜構

造には超微形態的変化は認められない。以前からSD

が蛋白透過の主要バリアーであるという報告があった

が，1998年のネフリンの発見以降，SDに局在するか

ないしそれに関連した分子群が次々に発見された。

SDにはネフリン，Neph1，FATなどが局在し，また

CD２-AP，ZO-１，podocinなどが SD関連蛋白と

して存在し，これらの分子をノックアウトして生まれ

たマウスの知見からこれらの分子の役割が明らかにさ

れ，さながらSD時代の感を呈する。図３にSD関連

分子を発見年代順に並べた。

ZO-１は225KDの tight junctionに存在する蛋白で，

junctionの細胞質側に存在する。ZO-１は糸球体では

足突起のSDに接する部位に局在して，アクチン系の

細胞骨格と相互作用し，おそらくチロシンのリン酸化

最近の腎臓病学の進歩とあゆみ

表１ 足突起の障害のメカニズム

１）SD complexと脂肪 raftの形成障害

２）アクチン骨格の直接の障害

３）GBM の障害やGBM と足細胞との相互作用の障害

４）足細胞の陰性荷電ないしGLEPP-1の活性の障害

５）循環血中のアルブミン関連の因子による足細胞障害

図３ Slit diaphragm（SD）の透過型電顕像とSD関連蛋白（発見順）

SDは足突起を繫ぐ膜構造（短矢印）として見える。

FP（foot process），GBM；糸球体基底膜（長矢印） ×80,000
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を通じて細胞シグナル伝達に関与している 。ZO-１

のPDZドメイン蛋白はNephファミリーメンバーの

Ｃ末端に結合する。ミューニックウイスターフロメー

ターラットは正常の足細胞足突起とSDを持つが，

ZO-１の分布が欠損していて，特発性の蛋白尿をきた

す。これをアンギオテンシン変換酵素のインヒビター

で治療すると蛋白尿が改善し，ZO-１の分布が正常に

戻る 。

ネフリンはSDに存在する膜貫通型糖蛋白で，フィ

ンランド型の先天性ネフローゼ症候群の標的遺伝子で

あるNPHS１遺伝子の産物である 。これは免疫

グロブリンのスーパーファミリーに属し，ラット，マ

ウス，ヒトで高度に保存されている。ヒトでは1241ア

ミノ酸残基からなりＮ末端に８個の免疫グロブリンモ

ジュール，１個のフィブロネクチン型の 型モジュー

ル，10個のN-glycosilation siteと単一の膜貫通部を

持つ。細胞内ドメインは他のどの蛋白とも相同性がな

い 。マウスのネフリンは1242アミノ酸残基からなり，

ヒトのネフリンとは82％の相同性があり，ラットネフ

リンは1234アミノ酸残基からなり，ヒトと89％の相同

性がある 。細胞外ドメインの構造から判断すると

ネフリンは接着レセプターと考えられる。細胞内ドメ

インの欠失によって，フィンランド型の先天性ネフロ

ーゼ症候群を発症することから，ネフリンは糸球体係

蹄の透過機能に役割を果たしていることは想像される

がその詳しい機能についてはまだよくわかっていない。

実は，ネフリンがヒトでSDに見つかる前からすでに，

ラットに蛋白尿を惹起させる糸球体成分に対するモノ

クローナル抗体が新潟大学のグループによって発見さ

れていた 。この抗体はラット糸球体のSDを認識す

ることは当初からわかっていたが，抗体の認識するエ

ピトープはしばらく不明だった。しかし，ネフリンの

発見を通して，TophamとKawachiら は，このモ

ノクローナル抗体がネフリンの細胞外ドメインに対す

る抗体であること証明した。抗ネフリン抗体は，１回

の静注のみでラットに蛋白尿を惹起することができる。

ネフリンのホモ欠損マウスは，多量の蛋白尿により生

後すぐに死亡し，腎臓ではボウマン腔の拡張，足突起

の退縮がありSDが形成されなかった 。さらに最近の

データでは，CASK（calcium/calmodulin-dependent
 

serine protease kinase），spectrinなどの細胞結合に

関連する鋳型蛋白群とネフリンがコンプレックスを形

成して，アクチンと繫がっていることが明らかになっ

た 。さらにelectron tomographyを使った研究で，

ネフリンがSDの pore構造の鋳型形成に直接関与し

て大きな分子を保持しているらしいことも明らかにな

ってきている 。

CD２-APはナチュラルキラー細胞の表面マーカー

であるCD２に結合する蛋白として発見され，腎臓で

は足細胞に発現している。この蛋白のホモ欠損マウス

は大量の蛋白尿で生後すぐに死んでしまう 。このこ

とはCD２-APの透過装置としての役割を示している。

CD２-APのヘテロ欠損マウスは糸球体疾患になりや

すく，multivesicular bodyの形成が欠損しているた

めに細胞内の分解系が障害されている。CD２-APは

ネフリン，アクチン，ポドシンと直接associateして

いる。FSGS患者の中にもこの蛋白のヘテロ欠損が見

つかっている 。

NPHS２の遺伝子産物のポドシンはストマチンファ

ミリーの新しいメンバーでSD近傍の足突起の膜に局

在している 。ポドシンはlipid raftの中でオリゴマー

となりCD２-APとネフリンとassociateしている 。

ポドシンはまたネフリンのシグナリングも促進する。

ピューロマイシンアミノヌクレオシド腎症ではポドシ

ンは新しくできた tight junctionに再分布する 。ポ

ドシンはまたSDの構造形成の鋳型として働く。

NPHS２のミューテーションは常染色体劣性のステ

ロイド抵抗性のネフローゼ症候群の原因となる 。ま

た孤発性の巣状糸球体硬化も起こすことがある。

P-cadherinは SDのコア蛋白として報告された 。

このことからSDは tight junctionの亜型でなく，ad-

herens junctionの亜型として考えられている。しか

し，P-cadherinの糸球体内での局在を同じ抗体で追

試しても以前の報告と同じ結果が得られず，いまのと

ころその存在は論争中である 。

Fatは巨大なプロトカドヘリンで，SDのネフリン

の部位に一致して局在している 。また細胞質内では

ZO-１とともに局在している。Fat１を欠損するマウ

スではSDがなく足突起の扁平化をきたし周産期に死

亡してしまうこと ，アミノヌクレオシド腎症では，

その発現は増強し，未熟な腎の方が成熟した腎よりも

in situ hybridization（ISH）でのFat１のシグナルは

強いことなど から，Fat１は接着装置としてのSD

の発達と機能に必要と考えられる。

Neph-１はネフリンと相同の分子でレトロウイルス

によるmutagenesisによって発見された。マウスで

Neph-１遺伝子を破壊すると足突起の扁平化，高度の

蛋白尿，胎児期の死亡をもたらす 。Neph-１も免疫
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グロブリンのスーパーファミリーに属する膜貫通型蛋

白で，ネフリンとNeph-１は SDにおいてホモない

しヘテロダイマーを形成している 。さらにポドシン，

ZO-１とも相互作用している 。

デンシンはネフリンに関係する蛋白として糸球体可

溶成分から抗ネフリン抗体により沈降，同定されたが，

元来はラット脳のシナプス分画から精製され脳に特異

的に存在する蛋白として知られていた。神経細胞の機

能と形態を維持しαアクチニン４と相互作用する性

質などから，他の分子とともにネフリンにassociate

して足細胞の機能維持に働いていると考えられてい

る 。

フィルトリンはネフリンに相同性の蛋白として発見

された。抗体を使って調べるとヒトでは糸球体ととも

に近位尿細管，遠位尿細管にも発現している 。

メサンギウム

ラットにおいては，胸腺に対する抗体を作成すると

それが糸球体のメサンギウムにも共通抗原性を持つた

め，メサンギウム細胞にも結合しいわゆるメサンギウ

ム融解を引き起こし，糸球体が風船状に膨らみバルー

ニングという状態になる。この修復過程で，メサンギ

ウム細胞に増殖性変化が起きるが，この時メサンギウ

ム細胞には通常では観察されない平滑筋アクチンの表

出が観察され，メサンギウム細胞が形質転換された状

態になる。この形質転換したメサンギウム細胞は糸球

体のリモデリングに影響を与え，メサンギウム基質の

量を変化させる。中等度の量のメサンギウム基質は係

蹄の完全な修復を行い，過剰なメサンギウム基質は係

蹄のリモデリングを遅延させ結果的に糸球体硬化をき

たすことが明らかになった 。

メグシンは培養ヒトメサンギウム細胞の遺伝子的な

解析で発見されたメサンギウム細胞特異的な分子で，

ラットにも発現している 。メグシンはserpin（serine
 

protease inhibitor）スーパーファミリーに属し，これ

には squamous cell carcinoma antigen１（SCCA１）

やplasminogen activator inhibitor-２（PAI-２）など

も含まれる。Serpinはチキンの卵白アルブミンに高

度に相同性がある。Megsinの名前は，mesangial cell-

specific gene with homology to serpinの略である。

メグシンはさらにov-serpinというサブグループに属

し，このグループは18q21.3と６q25の染色体上にあ

り蛋白分解酵素インヒビターとしての活性を持つが，

細胞内での局在，生物学的機能などはさまざまである。

Serpinとしての機能的特徴はマウスやラットの種を

こえて保存されている 。動物モデルでメグシンの

up regulationが見られる。例えばラットのThy-１

腎炎では，腎炎惹起後８日目の細胞増殖の活発な時期

にメグシンのmRNA発現が亢進している 。メグシ

ンを高発現したトランスジェニックマウスではメサン

ギウムの拡大と細胞が増加した。ISHではメグシン

のmRNAはヒトの正常糸球体に選択的に発現してい

るが，蛋白レベルでの発現はメサンギウムの他に，糸

球体上皮細胞の一部にも発現している。ヒトの腎炎で

ISHを行って調べてみると，IgA nephropahtyや

diabetic nephropathyで，メグシンが高度に発現して

いた 。In vitroではプラスミンが標的の可能性があ

り，プラスミンに共有結合し，その蛋白分解酵素活性

を抑制するらしい。メグシンはメサンギウム細胞の生

物学的な機能をmodulateする重要な役割を果たして

いる。

SDと比べると，メグシン以外ではメサンギウム細

胞に特異的に発現する蛋白は少ないように思われる。

前述のSD関連のCD２-APノックスアウトマウスで

はメサンギウム細胞の増殖，基質の増加が報告されて

いる が，こうした足細胞関連の分子の異常とメサン

ギウム細胞やメサンギウム基質との関係がこれからの

重要な研究テーマの１つになってくると思われる。

内皮細胞

ヒト糸球体内皮細胞の培養が1992年から可能になっ

た 。糸球体内皮細胞はMCP-１などのさまざまな

chemotactic factor，IL-１β，TNF-αなどのサイト

カイン，ICAM-１，VCAM-１などの接着因子やプロ

テオグリカン等も産生している 。ピューロマイシン

を用いたモデルでは，足細胞とともに内皮細胞も障害

されていることが，プロテオグリカンを調べてわかっ

た 。最近では，腎間質の血管の内皮細胞の培養も可

能になり，糸球体内皮細胞とヒト臍帯血管細胞の比

検討によると，腎間質血管の内皮細胞は，フォンウイ

ルブランド因子，Flk-１の発現などの違いから糸球

体内皮よりも臍帯血管の内皮細胞に似ているというこ

とが明らかになり臍帯内皮が間質血管内皮細胞の代わ

りに研究に用いることができることが明らかになっ

た 。動物実験やヒトの例の研究を通して，糸球体に

おける蛋白の透過性には，糸球体基底膜とSDが深く

関わり，内皮細胞は従来の電顕的観察では有窓性で

（図４），物質が自由に透過できると考えられていた。
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しかし，RostgaardとQvortrup は，人工血液による

還流固定で，糸球体内皮細胞のいわゆる窓の部分にも

膜様のダイアフラグム構造がありフィラメント構造が

そこから血管腔に突起の様にでていることを明らかに

した。さらにそのフィラメント構造は，糸球体の内皮

と傍尿細管毛細血管の内皮とで異なることも明らかに

した。最近の研究で，フィラメント部分はプロテオグ

リカン，グリコサミノグリカン鎖や血漿蛋白（oroso-

mucoid）等によって高度に陰性に荷電して，蛋白透過

の一翼を担っているらしいことが解明されつつあり ，

今後の研究の成果が待たれる。糸球体での物質の透過

性にはおそらく，基底膜，SDに加えて内皮のダイア

フラグムの三者が共同してそれぞれの役割を果たして

いるに違いない。

各種腎疾患のトピックス

A 溶連菌感染後腎炎

Nephritis associated plasmin receptor（NAPlr）

はＡ群溶連菌から分離されプラスミンに結合し，in
 

vitroでは補体を活性化する。溶連菌感染後急性糸球

体腎炎患者から得られたNAPlrのアミノ酸配列を調

べ，データベースでスクリーニングしたところ溶連菌

の glyceraldehyde-３-phosphate dehydrogenaseと

一致することがわかった。溶連菌感染後腎炎患者の生

検組織をNAPlr抗体を用いて調べると，NAPlrは

病気の初期（発症から２週間まで）に認められるが，

Ｃ３や IgGとは共存しない。抗NAPlr抗体は感染後

腎炎に罹患した多くの患者血清に存在しその抗体価も

高値を示し，しかも10年もの間高いままであることが

明らかになった 。溶連菌感染後糸球体腎炎は近年，

発症数が減少し軽症化しているといわれるが，軽症化

に否定的な報告もある 。いったんおさまった流行も

衛生状態の悪化により再流行することは世界各地で常

に起こっている 。不顕性感染も多く存在し，原発性

腎炎を除いた生検例を電顕で調べるとその10％程度

（57／543例）に感染後腎炎の証拠が見つかりそのうち

40％に糖尿病性腎症が合併していたという 。予後は，

小児ではネフローゼ症候群や急性腎不全を合併してい

ても良好であるが ，成人では，糖尿病や肝硬変の合

併が多く必ずしも良好ではない。

B 巣状糸球体硬化症（Focal segmental sclerosis
 

and hyalinosis）

足細胞の基礎研究と臨床的研究によってさまざまな

原因で上皮細胞障害が起きることが明らかになってき

た。これらの病因のデータをもとに，新しい巣状糸球

体硬化症の分類試案が，D’Agatiら により発表され

ている（表２）。この分類では，巣状糸球体硬化症は

一次性（特発性）と二次性に大きく分類され，後者に

は近年明らかになった家族性ないし遺伝性の巣状糸球

体硬化症として，αアクチニンン４，ポドシン，WT-1，

βインテグリンの異常などが含まれる。また二次性に

は，膀胱尿管逆流，片腎（先天性，手術によるものな

ど），高血圧，チアノーゼ心疾患などが含まれる。薬

物による巣状糸球体硬化はヘロイン，インターフェロ

ンα，リチウムなどによって起こり，ウイルスによる

ものでは，HIVが知られている。形態的分類では，

非特異型亜型（メサンギウムの分節性の増加による閉

塞），門部周囲亜型（門部周囲に硝子化を伴う糸球体

が少なくとも１つある）（図５），細胞型亜型（分節状

の管内型細胞増殖），糸球体尖型亜型（近位尿細管に

近い部に分節性病変がある），虚脱型亜型（図６），な

図４ 糸球体内皮細胞の透過型電顕像

（上）糸球体内皮細胞は電顕で見ると細胞質の間

が空いている。

黒矢印，内皮細胞 ×4,000

（下）内皮細胞を接線方向に切られた面でみると

丸く穴のあいた有窓性（白抜き矢印）の構

造が明らかとなる。 ×4,000
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どの５つの亜型に分かれる。病因論的な分類と，形態

的分類とは今のところ対応関係はない。従来から巣状

糸球体硬化症の診断は光顕，電顕でも難しい場合が少

なくないが，形態的亜型が増えたのと，遺伝によるも

のも単一の原因でないことが次第に明らかになり，さ

らには亜型の中にはcellular variant等の巣状糸球体

硬化という名前にふさわしくない変化も含まれている

ため生検例の診断，分類に苦慮する場合が以前にもま

して多くなっているのが実情である。

C ループス腎炎

ループス腎炎とはSLEに伴う腎病変で，その変化

は多彩で分類のもっともやっかいな腎炎の１つである。

そのため，過去に何度も分類の改訂が行われてきた

（1960，1976，1982，1995）。2003年にループス腎炎の

病理分類が改訂された 。その特徴は，従来からの

型から 型までの分類の大枠はそのままで，病変の

定義を明確にしたこと，メサンギウムの変化の有無に

関わらずワイヤーループなどの内皮下沈着，管内増殖

あるいは管外増殖性変化に注目してそれらの変化の割

合，つまり全糸球体の50％以下か以上で， 型（巣状

ループス腎炎）と 型（びまん性ループス腎炎）を分

類したことにある（表３）。つまりヒアリン血栓，壊

死や管内ないし管外増殖が見られる糸球体が全糸球体

の50％以下であれば 型，以上が 型に分類される。

しかし新しい分類もまた問題点を残している。管内性

病変とメサンギウム増殖の鑑別にはPAM 染色などを

丹念に見る必要がある。また 型では活動性のあるな

しとびまん性か分節性かによってさらに細分する作業

がはいるため，さらに６つの亜型に細分類しなければ

ならないのが面倒な作業で，臨床医が自分で生検の診

断を行わねばならない場合は大変である。また糸球体以

外の病変，血管，尿細管，間質については明確な規定

がない点は将来の問題である。ループス腎炎は糸球体

ごとに変化が異なるのが大きな特徴なので，50％とい

う割合で線を引こうとする時にどの切片で判断して分

類するかも常に問題になると思われる。

D C1q nephropathy
 

C1qが優位に沈着する糸球体病変として報告された

図６ 巣状糸球体硬化症，collapsing variant（虚脱型

亜型）

係蹄の虚脱（矢印）と足細胞の肥大増殖を認めるの

がこの亜型の特徴である。（PAM 染色） ×400

図５ 巣状糸球体硬化症，perihillar variant（門部周囲

型亜型）

血管極周囲に硝子化（矢印）を認める。

（PAS染色） ×350

表２ FSGSの病因的分類

一次性（特発性）

二次性

１ 家族性，遺伝性

足細胞関連分子の遺伝子変異（αアクチニン４，

ポドシン，WT-１，βインテグリン）

２ ウイルス関連

HIV-１，Parvovirus B-19

３ 薬物誘発性

Heroin，Interferon-α，Lithium，Pamidronate

４ 構造的機能的適応

Ａ ネフロン減少性

Oligomeganephronia

片側腎無形成

膀胱尿管逆流

外科的切除

進行性腎疾患によるネフロン減少

慢性拒絶腎

Ｂ 非ネフロン減少性

高血圧

肥満

急性血管閉塞疾患（コレステロール塞栓等）

チアノーゼ型心臓疾患など
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疾患で ，巣状糸球体硬化が病変の主体であるが，微

少変化の組織像を呈することもある。比 的若年者に

発症するといわれている 。診断のクライテリアは，

C1qがメサンギウムに優位に沈着し（IgGが同等に光

ることもある），電顕で高電子密度沈着物を認め，か

つ臨床的，血清学的にSLEや低補体血症がないとい

う点である。米国からの報告がほとんどで，自験例の

検討ではいまのところ確定的な症例は見つかっていな

いが，Kuwanoら の１例報告と久野らは20例をまと

めて報告をしている（日本病理学会，2005）。それに

よると日本人の場合微少変化が12例と多く，次いでメ

サンギウム増殖性腎炎の像を呈したという。ステロイ

ドに対する効果も一定せず，いまのところはっきりと

した疾患概念，疾患単位としてまとめられるような印

象ではない。

E IgA腎症

Koyamaら は，staphylococcus aureusのエンベロー

プ抗原に対するモノクローナル抗体を作成し，この細

菌の抗原が，IgA腎症（68％），MRSA腎症（75％），

紫斑病腎炎（60％）の糸球体に沈着している IgAと

共存していることを見出して，この抗原が IgA腎症

を引き起こす可能性を指摘したことは注目される。

IgA腎症患者では糸球体での平滑筋アクチンの発現が

予後と相関することがKanekoら により報告され

ている。治療的には，口蓋扁桃を摘出して，ステロイ

ドを投与すると IgA腎症の治療に有効であるという

ことがHotta により報告されているが，ステロイド

の効果の方が大きく扁桃摘出の有効性を疑問視する意

見もある。IgA腎症については，日本腎臓学会による

診療指針が発表され診断，治療の統一化に向けた努力

がなされている 。さらに，国際的な標準化について

の取り組みも進行中である。

移植のドナーの腎を調べると，かなりの症例，およ

そ10パーセントくらいに IgAの沈着が見つかる 。

また，家族性アミロイドーシス患者の生体肝移植前に

行われる腎生検例を調べると，やはり１割くらいの症

例に IgAの沈着が見つかるので（未発表データ），日

本人の場合 IgAの沈着はかなり多いのではないかと

考えられる。また，ネフローゼ症候群で発症し，光顕

的には微少変化の例で，蛍光抗体で IgAの沈着を認

める例が自験例を含め見つかっている 。これらの

例はもともと IgAの沈着があったところにいわゆる

MCNS（minimal change nephrotic syndrome）を合

併したと考えられる。ネフローゼ発症前には，尿所見

で異常のないことが多く，こういった症例を単なる

IgAの沈着で病的意義はないと考えるか，それとも

IgA腎症に含めていいか解決すべき重要な課題を突き

つけられている。

F MRSA腎症

Koyamaら により1995年報告されたMRSAの感

染後に起こる腎炎で，当初はMRSAのエンテロトキ

シンが腎炎の発症過程でスーパー抗原として作用する

と考え，super antigen関連腎炎と呼ばれた。現在は

MRSA腎症と呼ばれる。スーパー抗原はプロセシン

グを経ずにＴ細胞からの大量のサイトカイン産生を引

き起こす。MRSA腎症は臨床的には比 的大量の蛋

白尿を伴う急速進行性腎炎症候群として発症しポリク

ローナルな高ガンマグロブリン血症を呈する。組織学

表３ ループス腎炎分類（ISN/RPS 2003）

型 微小メサンギウムループス腎炎

型 メサンギウム増殖性ループス腎炎

型 巣状ループス腎炎

(Ａ) 活動性

(Ａ/Ｃ) 活動性および慢性

(Ｃ) 慢性非活動性

型 びまん性ループス腎炎

-Ｓ(Ａ) 活動性，びまん性分節増殖性

-Ｇ(Ａ) 活動性，びまん性全節増殖性

-Ｓ(Ａ/Ｃ) 活動性持続性，びまん性分節増殖性および硬化性

-Ｇ(Ａ/Ｃ) 活動性持続性，びまん性全節増植性および硬化性

-Ｓ(Ｃ) 瘢痕を伴う持続性非活動性，びまん性分節増殖性

-Ｇ(Ｃ) 瘢痕を伴う持続性非活動性，びまん性全節増殖性

型 膜性ループス腎炎

型 進行した硬化性ループス腎炎（糸球体の90％以上が全節性硬化）

372

江 原 孝 史

信州医誌 Vol.53



的には半月体形成を伴う管内増殖性ないしメサンギウ

ム増殖性腎炎の像や時には溶血性尿毒症症候群に似た

変化を呈することもある 。蛍光抗体法では IgA優位

の沈着が見られる（図７）。患者は，一般のMRSA感

染者と同じく高齢か重篤な基礎疾患を持つことが多い。

この型の腎炎では，ステロイド投与により感染が悪化

することがあり，感染症の治療を優先すべきという 。

G ANCA関連腎炎

半月体形成性腎炎には，抗基底膜抗体腎炎（Good
 

pasture症候群），免疫複合体型腎炎，抗好中球細胞質

抗体腎炎（ANCA関連腎炎）に大きく分かれる。ANCA

は c-ANCAと p-ANCAに分かれるが，c-ANCAの

標的抗原はproteinase-３（RP-３）で，p-ANCAの

主な標的抗原はmyeloperoxidase（MPO）である。

PR３-ANCAはウエーゲナー肉芽腫症の特徴的マー

カーと考えられているが，その他，顕微鏡的血管炎や

腎限局性のpauci-immune型半月体形成性腎炎の一

部，心内膜炎に伴う半月体形成性腎炎などで陽性とな

る。我が国ではPR３-ANCA陽性例の急速進行性糸

球体腎炎例は少なくて，ANCA陽性の急速進行性糸

球体腎炎例の10％未満がPR３であるにすぎない 。

しかし，外国ではPR３-ANCA陽性例は，ANCA陽

性全体の30から62％を占めている 。心内膜炎に伴う

腎炎としては，従来から知られる免疫複合体型の半月

体形成性腎炎の他に，上述のごとくPR３-ANCAが

陽性の半月体形成性腎炎症例が知られてきた 。また，

ANCAと抗糸球体基底膜抗体がともに陽性を示す例

も何例か観察され，抗糸球体基底膜抗体のみが単独に

陽性の場合よりも合併例の方が，腎外症状が多彩で，

発症年齢が高くまた再発しやすいが，注目すべきは治

療によく反応し予後がよいことが報告された 。しか

しそれに関しては否定的な報告が最近なされた 。

H 肥満関連腎症

1974年，肥満とネフローゼレベルの蛋白尿の例の報

告がWeisingerら によりなされた。それ以後糸球

体の腫大とFSGSの発生が肥満と関連させて考えら

れてきた。Kambhamら は71例の肥満関連腎症例を

検討した結果，特発性の巣状糸球体硬化症と比 して，

肥満関連腎症は潜在性に発症する傾向があり，コレス

テロール値が低く，巣状糸球体硬化やネフローゼ症候

群の頻度，慢性腎不全に進行する率が特発性のFSGS

より低く，糸球体の腫大は100％出現し，足突起の扁

平化も軽度であり，さらに最近増加傾向にあること

（emerging epidemic）などを報告した。糸球体の腫大

の原因については，肥満による睡眠時無呼吸で低酸素

状態が起こり，それが糸球体の血流動態に影響してい

る可能性，あるいはインスリンのレニンアンギオテン

シン系の影響，レプチンの効果などが推測されている

が確かなことはわかっていない。前述の巣状糸球体硬

化症の分類で，二次性の疾患に含まれる。日本でも近

年報告が見られ，それによると肥満のみでは腎不全に

ならないが，高血圧や高脂血症などの合併があると腎

不全のリスクが高くなるといわれている 。

I 腎移植

1980年代以降，シクロスポリン，タクロリムス等の

免疫抑制薬の出現で臓器移植の成績は飛躍的に向上し

た。米国では腎移植の６割が献腎移植なのに比べ，我

が国では年間約600例から750例の腎移植の大部分は生

体腎移植で，献腎移植は２割程度にとどまる 。ヨー

ロッパではユーロトランスプラント（オーストリア，

ベルギー，ルクセンブルグ，オランダ，ドイツ，スロ

ベニア）が最大規模の移植ネットワークで，年間

3,000件の献腎移植を行っている。アジアの中でも，

日本の腎移植数はきわめて少ないのが現状である。し

かし，移植の成績では献腎の大部分が心停止後である

にも関わらず，欧米の脳死ドナーによる腎移植に匹敵

する成績をおさめているのは特筆に値する。欧米でも

ドナー不足は深刻であるが，臓器提供施設内での移植

を第一選択とするスペイン方式が，驚異的な臓器提供

者の増加を示している。

腎移植の数が増えない原因として，末期腎不全の治

療には，血液透析，腹膜透析，腎移植の３つの選択肢

があることが患者にきちんと伝えられていないといっ

認めら

図７ MRSA腎症

蛍光抗体で IgAの高度の沈着がメサンギウム主体に

み
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た情報提供に関しての問題が内在しているという報告

がある 。また脳死移植法が成立した結果，脳死でな

いと移植が受けられないとする考えがひろまってしま

ったため腎移植が影響をうけ，数が逆に減ってしまっ

た。慢性腎不全患者は増加し続けるにも関わらず，移

植が増えないという状況が生まれてしまった。

移植腎に現れる組織変化は拒絶反応から再発腎炎に

至るまで多彩で，糸球体，尿細管間質，血管すべてが

ターゲットといえ生検組織の総合的な読みが要求され

る。移植腎に見られる拒絶反応の診断基準はバンフ分

類が1991年から採用されているが，2003年に７回目が

スコットランドのアバーディンで開催された。拒絶反

応は尿細管間質型と血管型に分けられていたが，この

会議では抗ドナー抗体陽性でかつ免疫複合体の最終産

物のC4dが傍尿細管毛細血管に沈着する抗体関連の

拒絶の概念が，明確化され発表された 。

１ 抗体関連拒絶反応

ABO血液型不適合腎移植は，10年以上前には禁忌

だったが，現在の日本の腎移植の10％以上を占める。

その結果，従来の細胞性拒絶のほか，上に述べたよう

に抗体が関与した液性免疫による抗体関連拒絶がクロ

ーズアップされてきた。抗体関連拒絶反応の診断には，

MHCクラス あるいは や血液型に対する抗体など

抗ドナー抗体をflow cytometryで検出する必要があ

る。組織学的にはC4dか免疫グロブリンが傍尿細管

毛細血管壁に沈着し，傍尿細管毛細血管などに好中球

単核球の浸潤，集積があり内皮腫大，フィブリン血栓

を伴う。間質浮腫，出血を伴い，重篤な場合は動脈に

フィブリノイド壊死をきたす。ABO不適合例や最近

では抗体関連の慢性拒絶反応としてもでてきている。

２ 長期生着の問題

優れた免疫抑制薬の登場で，生体腎移植の５年生着

率は95％に近づいている。しかし，シクロスポリンの

導入により短期生着率は上がったが，長期になると従

来のアザチオプリンとほぼ同じという結果になること

がわかった。

慢性拒絶反応は長期生着例の腎機能が次第に機能低

下する状態を意味し，主に径の大きい動脈の閉塞が原

因と考えられるが，他にもドナーの年令の問題（高齢

者ドナーでは長期予後は最近の成績でもあまりよくな

い），高血圧や高脂血症などの合併，慢性の抗体関連

拒絶等もからんでくる。組織像では，移植後長期にな

ると細動脈の硝子硬化と巣状糸球体硬化の割合が多く

なる。

３ 異種移植

移植臓器不足の問題を解決するため，異種移植が研

究されている。動物としては，ヒトに近く飼育しやす

く霊長類と比べ倫理的問題もないブタが主に研究され

ている。しかし，ブタの血管内皮に存在するαGal抗

原とヒトに存在する抗αGal自然抗体によって，抗原

抗体反応が起き，補体活性化も生じ超急性拒絶反応が

惹起され凝固系の亢進，血栓形成，間質出血により移

植臓器は移植直後に機能が廃絶してしまう。この超急

性拒絶問題を解決するため，まずはじめ補体制御因子

であるdecay accelarating factor（CD55）を導入した

トランスジェニックブタが作成された 。これによっ

て移植直後の超急性拒絶反応は克服されたが，次に急

性血管型拒絶反応の問題が残った。これには，αGal

抗原を抑える必要があったが，そのためにはこの抗原

を作り出すα1，3-galactosyltransferase（GT）の活性

を抑制しなければならない。マウスではα1，3-GTの

ノックアウトに成功したが，ブタではα1，3-Galは細

胞の分化に必須で，ノックアウトは不可能と考えられ

た。しかし，クローン技術の発達により2002年には

α1，3-Galを抹消したブタの作成が報告された 。こ

のブタを使って移植実験が行われたが，いまのところ

は，臨床応用の段階にはない。

ま と め

生検から見た最近の腎炎の傾向として，単一の病変

でなく，複数の疾患，例えば糖尿病と他の原発性糸球

体疾患による混合性の病変を呈する生検が増加傾向に

ある。

この数年間にSDに関連した分子をはじめとしてさ

まざまな発見があったが，それでもまだ未解決の問題

は山積している。特発性FSGSの原因，膜性腎症の

抗原，血尿の原因など。そしてなによりも，腎炎特異

的ないし病因に基づく治療法の開発は緒に就いたばか

りである。これまでの研究の土台をいかして，腎臓病

治療の進歩発展が期待される。
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