
 

　急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive glomeru-

lonephritis：RPGN）の原因は多岐に及んでおり，一次性で

は pauci-immune 型，抗 GBM 抗体型，免疫複合体型に大別

され，二次性では SLE，顕微鏡的多発血管炎，Wegener 肉

芽腫症，Goodpasture 症候群，紫斑病性腎炎，クリオグロブ

リン血症，関節リウマチ，感染後急性糸球体腎炎，人工血

管留置後などでみられる。厚生労働省特定疾患「進行性腎障

害に関する調査研究班」急速進行性腎炎分科会による全国

アンケート調査によると，RPGN における免疫複合体型腎

炎の占める割合は，一次性免疫複合体型は 2.0　%，二次性

のうち SLE は 3.7　%，紫斑病性腎炎は 2.0　%，クリオグロ

ブリン血症は 0.7　%といずれも高くはないが，RPGN の鑑

別上忘れてはならない疾患である。本稿では，一次性に加

えて SLE，紫斑病性腎炎，クリオグロブリン血症性腎症な

どを含めた免疫複合体型腎炎について概説する。

 

　前述のアンケート調査によると，免疫複合体型半月体形

成性腎炎は初診時血清クレアチニン値 1.9±1.2 mg／dL と 

RPGN 全体と比べて低めである一方，尿蛋白量は 4.0±3.2 

g／日と多く，ネフローゼを呈する割合が高かった。一般的

に免疫複合体型腎炎では血中免疫複合体が陽性であり，腎

生検の蛍光抗体法で IgG や C3 の係蹄壁あるいはメサンギ

ウム領域への顆粒状沈着がみられ，光顕で免疫複合体沈着

と補体活性化による糸球体係蹄壁の壊死・断裂や，その結

果として，フィブリンなどの血漿成分や細胞成分がボウマ
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一次性免疫複合体型腎炎

ン腔へ流入したことによる半月体形成がみられる。pauci-

immune 型や抗 GBM 抗体型に比べ，免疫複合体型腎炎では

病変の主座が末　W の係蹄壁にびまん性に及ぶことが多い。

電顕では電子密度の高い沈着物（electron-dense deposits）が

基底膜の上皮側，膜内，メサンギウム領域に観察されるこ

とが多い。また，前述のアンケート調査によると，免疫複

合体型半月体形成性腎炎のうち MPO-ANCA 陽性が 

41.4　%，PR3－ANCA 陽性が 10.3　%を占めており，55 例の

非 SLE 免疫複合体型腎炎のうち 3 例が ANCA 陽性であっ

たとの報告1）や，81 例の ANCA 陽性症例のうち 4 例が免疫

複合体型腎炎の診断基準を満たしているとの報告もある。

ANCA 陽性で免疫複合体を認めた例は重症化する傾向が

あり2），ANCA のオーバーラップにも注意すべきと考えら

れる。

　免疫複合体型 RPGN は症例数が少なく治療としては現

在確立したものはないが，一般的には MPO-ANCA 型や 

PR3－ANCA 型に準じた治療がなされており，前述のアン

ケート調査では，生存率，腎生存率とも RPGN 全体と同程

度である。

 

　SLE が原因となって生じる腎病変を総称してループス

腎炎といい，SLE 患者の 50～80　%に合併する。日本透析医

学会の報告によると，わが国では SLE を原疾患として透析

導入されている患者数は毎年 300 例程度認められてお

り3），ループス腎炎は SLE 患者の予後を大きく左右する病

態の一つである。臨床症状は多彩で，無症候性の血尿のみ

のものからネフローゼ症候群を呈するものまでさまざまで

あり，また，頻度は多くないが RPGN の形で発症すること

もある。

　発症機序は自己免疫の活性化であり，流血中あるいは腎

局所で形成された免疫複合体が糸球体病変，尿細管間質病
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変，血管病変を惹起するが，組織所見としては糸球体病変

が主であり，免疫複合体がメサンギウム領域，内皮側，上

皮側のいずれにも認められる。なかでも補体 C1q の沈着は

特徴的であり，免疫複合体に由来する古典的経路を介する

補体の活性化を示唆している。

　組織分類については以前から腎生検所見による分類が提

案されており，現在は 2004 年に提案された International 

Society of Nephrology／Renal Pathology Society（ISN／RPS）分

類（表 1）に従うのが一般的である。なかでも class Ⅳは最も

腎死と相関するといわれており，RPGN も多くはこのカテ

ゴリーでみられる。class Ⅳは全糸球体の 50　%以上の糸球

体に病変が認められるびまん性ループス腎炎と定義されて

おり，障害された糸球体のうち分節性病変が 50　%以上を占

めるびまん性分節性ループス腎炎（Ⅳ－S 型）と，障害された

糸球体のうち全節性病変が 50　%以上を占めるびまん性全

節性ループス腎炎（Ⅳ－G 型）とに細分されている。Ⅳ－S 型

は典型的には毛細血管腔に達する分節性管内増殖を示す

が，壊死を伴う場合と伴わない場合があり，同様の分布を

示す糸球体硬化に重なっている場合もある。一方Ⅳ－G 型

は，びまん性かつ全節性の管内，管外ないしメサンギウム，

毛細血管領域の細胞増殖，あるいは広範囲のワイヤールー

プを特徴とし，核崩壊，毛細血管係蹄壊死，および半月体

形成などあらゆる活動性病変を認める（表 2）。また SLE 患

者の約 20　%は ANCA 陽性であり，ループス腎炎の腎生検

所見で管内増殖，内皮下沈着がみられず壊死や半月体形成

を認める場合は ANCA を検索すべきである4）。

　治療としては，class Ⅳ，活動性病変が顕著な class Ⅲ・

Ⅴ，臨床的に RPGN を呈した場合は，ステロイドパルスに

加えシクロホスファミドパルス療法などの免疫抑制薬の併

用が行われる。抗 ds-DNA 抗体や免疫複合体の除去による

寛解導入を目的に，免疫吸着療法，二重膜濾過血漿交換も

行われている。また，RPGN のなかでループス腎炎は血漿

交換療法が唯一保険適用となっている。

 

　紫 斑 病 性 腎 炎（Henoch-Schönlein purpura nephritis：

HSPN）は，IgA を主体とする免疫複合体が全身の小血管に

沈着して起きる血管炎であるアレルギー性紫斑病（Henoch-

Schönlein purpura：HSP）に伴う糸球体腎炎である。紫斑病

の発症後，ほとんどは 1～2 週から数カ月以内，80　%は 1 

カ月以内に発症するが，ときに尿異常が紫斑に先行するこ
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表 1　ループス腎炎の病理組織分類（2004 ISN／RPS 分類）

Ⅰ型　微小メサンギウムループス腎炎
　光顕では正常だが，蛍光抗体法・電顕でメサンギウムに免疫複合体が沈着
Ⅱ型　メサンギウム増殖性ループス腎炎
　光顕でメサンギウム細胞または基質の拡大，メサンギウムに免疫複合体沈着
　蛍光抗体法・電顕で内皮下・上皮化沈着を認めることもある。
Ⅲ型　巣状ループス腎炎
　全糸球体の 50　%未満に管内・管外病変が存在
　A：活動性病変，A／C：活動性および慢性化病変，C：慢性化病変
Ⅳ型　びまん性ループス腎炎（S：分節性　G：全節性を記載）
　全糸球体の 50　%以上に管内・管外病変が存在
　A：活動性病変，A／C：活動性および慢性化病変，C：慢性化病変
Ⅴ型　膜性ループス腎炎
　全節性または分節性の連続した上皮下免疫沈着物
Ⅵ型　進行性硬化性ループス腎炎
　90　%以上の糸球体が硬化

表 2　活動性病変と慢性化病変の定義

活動性病変：
・白血球浸潤を伴うあるいは伴わない，相当の管腔狭小化
を伴う。

　管内細胞浸潤
・核崩壊
・フィブリノイド壊死
・糸球体基底膜の断裂
・細胞性・線維細胞性半月体
・ワイヤーループ病変
・管腔内免疫沈着物（ヒアリン血栓）
慢性化病変：
・糸球体硬化（分節性・全節性）
・線維性癒着
・線維性半月体



ともある。HSP の発症率は人口 10 万人に対して小児 15～

22 例，成人 1.3 例とされており，圧倒的に小児例が多い。

また，HSP 患者における HSPN の発症率は小児 20～28　%，

成人 49～83　%とされており，成人のほうが腎炎合併率は高

く，さらに成人 HSP250 例を対象としたコホート研究の報

告5）によると，平均 14.8 年の観察期間中に 11　%は末期腎不

全，13　%は高度の腎不全（CCr＜30 mL／分），14　%は中等度

の腎不全（CCr＜50 mL／分）に至っており，小児例と比べ腎

予後不良である。HSPN では 80～90　%は発症後 4 週以内に

なんらかの尿異常を呈するとされており，多くは顕微鏡的

血尿で発症するが，肉眼的血尿，急性腎炎症候群やネフロー

ゼ症候群を呈する場合，さらには RPGN を呈する場合もあ

る。

　腎症の重症化は初期の腎機能障害の程度と腎組織所見に

関連するとされており，組織所見としては IgA と補体成分 

C3 のメサンギウムへの沈着を伴うメサンギウム増殖性糸

球体腎炎が典型例とされているが，メサンギウム領域の巣

状壊死性病変や半月体形成を伴う場合もある。腎生検所見

の分類としては小児領域の ISKDC（国際小児腎臓病学会）

分類（表 3）が有名であり，成人領域でも使用されている。

この分類は半月体と分節性病変を伴う糸球体の割合で決定

され，腎予後とも相関するとされている。成人例における

腎生検所見と腎予後の相関を検討した報告では，15 年後 

CCr 30 mL／分以下となる割合は，1）微小変化 4　%，2）分

節性病変で半月体を伴う糸球体が 50　%未満のもの 22　%，

3）びまん性のメサンギウム増殖病変で半月体を伴う糸球

体が 50　%未満のもの 25　%，4）びまん性のメサンギウム増

殖病変で半月体を伴う糸球体が 50　%以上のもの 33　%，5）

全節性硬化病変が 50　%以上 100　%，であったとしている。

　RPGN を呈した場合の治療は，成人ではエビデンスレベ

ルの高い報告は少ないが，小児領域でのネフローゼ症候群

もしくは 50　%以上の糸球体に半月体形成が証明された 

HSPN 38 例にステロイドパルス後 PSL を経口投与し，さら

に 80　%以上の糸球体に半月体形成を認めた最重症例には

シクロホスファミドを経口投与し良好な結果を得たコホー

ト研究の報告6）や，RPGN を呈した HSPN 12 例にカクテル

療法を行い 11 例で寛解を得た報告7）から，ステロイドパル

ス療法を行うことが多い。シクロホスファミド併用の有効

性については肯定する報告8,9）がある一方，否定する報告10）

もあり一定の結論はでていない。また血漿交換療法は，単

独での有効性を示した報告11）や循環免疫複合体を減少させ

たとの報告があり12）有効である可能性がある。

 

　クリオグロブリン（cryoglobulin：CG）とは，空腹時に採取

した血液を 37℃で凝固させた後血清に分離し，それを 4℃

で 48～72 時間放置したときに沈殿し，さらに再度加温す

ると溶解する物質を言い，本態は免疫複合体である。CG 

陽性例ではさらに免疫電気泳動法などを行い，異常蛋白の

種類により型の分類を行う。3 群に分類され，1 型はモノ

クローナルの免疫グロブリン（IgM，IgG の順で多い）であ

り，2 型はポリクローナルの IgG とモノクローナルの Ig

（IgMκ型がほとんど）の結合型から成り，3 型はポリクロー

ナルの IgG とポリクローナルの IgM の結合型から成る13）。

2 型・3 型の CG は，基本的には免疫グロブリンと抗グロ

ブリン抗体やリウマチ因子による免疫複合体であり，2 

型・3 型を混合型 CG 血症とも言う。2 型では HCV の関与

が強く示唆されており，3 型は SLE やほかの膠原病でみら

れることが多い。

　腎病変に関しては，1 型では特徴的なものはみられない

が，2 型では 31　%，3 型では 12　%に CG に伴う腎病変がみ

られ13），主として腎障害の進行により生命予後が影響され

るので重要である。臨床所見としては，CG 血症性腎症全

体のうち無症候性蛋白尿・血尿症候群が約 50　%，急性腎炎

症候群が約 25　%，ネフローゼ症候群が約 20　%でみられ，

腎不全に至るのは 5　%以下と少ない。

　腎生検所見としては 2 型が特徴的であり，光顕では管内

増殖性変化，メサンギウム細胞や基質の増加，基底膜の二

重化などの膜性増殖性糸球体腎炎（1 型）様所見を認めるこ

とが多く，管腔内血栓と呼ばれるエオジン好性の沈着物を

糸球体係蹄内腔に認め，蛍光では CG を構成する免疫グロ

ブリン（IgG と IgM が主）や補体の糸球体係蹄壁への沈着，

クリオグロブリン血症性腎症
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表 3　紫斑病性腎炎の病理組織分類（ISKDC 分類）

Ⅰ型：微小変化のみ
Ⅱ型：メサンギウム増殖のみ
Ⅲ型：半月体形成ないし分節性の血栓・壊死・硬化病変

を 50　%未満の糸球体に認める。
　　　さらにメサンギウム増殖の程度によって，
　　　a．巣状，b．びまん性　に分ける。
Ⅳ型：上記の半月体・分節性病変を 50～75　%の糸球体に

認める。
　　　Ⅲ型と同様に，
　　　a．巣状，b．びまん性　に分ける。
Ⅴ型：上記の半月体・分節性病変を 75　%以上の糸球体に

認める。
Ⅵ型：膜性増殖性糸球体腎炎類似病変



電顕では内皮下に管状構造を有する高電子密度沈着物を認

める。急性の臨床症状が強い場合，中・小型動脈に血管炎

を認めることもある。3 型は CG 以外の免疫複合体の関与

もみられるためさまざまな所見を呈する。

　治療としては，まず CG 産生抑制を狙ってステロイドと

免疫抑制薬の併用療法を行う。免疫抑制薬はシクロホス

ファミド，シクロスポリンが選択される。CG 除去を目的

として血漿交換療法を行うこともある。急性腎不全を呈し

た症例で冷却濾過法とステロイド療法の併用が奏効したと

の報告があり，RPGN の場合有効な可能性がある14）。また，

HCV 抗体陽性患者のうち約 80　%に 2 型 CG 血症が認めら

れ，その 30～65　%に糸球体腎炎がみられ15），この場合，

IFNαとリバビリン併用療法の有効性が報告されている16）。

また，本症でも ANCA 陽性例が散見され，主体となる病態

の主役を検討するためには生検による組織診断が必要であ

る。

 

　免疫複合体型腎炎の疫学・病態・治療について概説し

た。いずれの疾患にも ANCA 陽性例が相当数含まれてお

り，寛解後のフォローアップのためにも臨床所見に影響を

及ぼしている因子を正確に把握することが重要である。
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