
 

　近年の医療検査技術の進歩に伴い，腎炎の領域でも新し

い疾患概念が提唱され，分類困難であった疾患群が整理さ

れるようになった。特に細線維構造物などの沈着性疾患に

おいて，新知見が集積されているが，多くの場合，その診

断には電顕検索が不可欠となる。本稿では沈着性疾患であ

る monoclonal immunoglobulin deposition diseases，fibrillary 

glomerulopathy， immuotactoid glomerulopathy， fibronectin 

glomerulopathy についてその病因を踏まえ，診断に重要な

蛍光抗体所見を対比させて，電顕所見を概説し，腎疾患診

断における電子顕微鏡の役割を述べたい。

 

　形質細胞あるいはリンパ形質細胞由来の腫瘍により産生

されるモノクローナルな免疫グロブリンから成る non-

organized な高電子密度物質が，主に腎糸球体や尿細管の基

底膜に沿って沈着する疾患で，軽鎖沈着病（light chain depo-

sition disease：LCDD），軽鎖重鎖沈着病（light and heavy 

chain deposition disease：LHCDD），重鎖沈着病（heavy chain 

deposition disease：HCDD）の総称である。三者とも光顕所

見は同様で，尿細管基底膜（TBM）へ PAS 陽性物質が沈着

し，種々の程度のメサンギウム基質増加や結節性硬化を認

める1～5）。LCDD が最も多く HCDD の報告例は少ない。肝，

心，神経，血管，関節にも沈着が報告されている1）。

　【病　因】 LCDD 患者の軽鎖では，κ軽鎖の可変部領域，

特に CDR（相補性決定領域 complementarity－determining 

resion）のアミノ基の変異が指摘され，蛋白表面では疎水基
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の位置異常や，アミノ基の糖化も検出されている1～3）。In 

vitro で LCDD 患者の軽鎖はメサンギウム細胞に作用し，

tenascin-C や TGF－βの発現の増強，細胞外 MMP の作用の

低下を起こし，細胞外基質の増加を促し，本疾患でみられ

るメサンギウム基質の増加に寄与するといわれる1,2）。γ－重

鎖沈着病の多くは重鎖の定常部位 CH1 の欠損がある4）。

CH1 は軽鎖との結合部位で，軽鎖と結合しない重鎖は heat-

shock protein と結合し，プロテアソーム分解を受ける。CH1 

domain が欠失すると重鎖は軽鎖との結合を失い，プロテア

ソーム分解を免れる。そのため断片化した（truncated）重鎖

が血中に増え，組織に沈着するといわれる1,4）。IgG　1，IgG　

3 には補体との結合部位があり，HCDD（IgG　1，IgG　3 iso-

type）の低補体の原因となる1,4）。

　【蛍光抗体法】蛍光抗体法は診断に必須であるが，沈着す

る軽鎖や重鎖の変異で，市販の抗体で検出できないことも

ある。LCDD では，κやλ軽鎖（κ＞λ）のモノクローナル

な沈着が TBM や糸球体（基底膜）に沿って（一部はメサン

ギウム）みられ，IgG，IgA，IgM，IgE や補体は沈着しな

い1～3）。TBM と GBM への同時沈着は約半数，TBM のみの

沈着は 1／4 程度と報告されている6）。HCDD では重鎖（γ，

α，μ，ε）のモノクローナルな沈着があり，それぞれ抗 IgG，

IgA，IgM，IgE 抗体で検出される。重鎖沈着病の多くはα

鎖（IgG）型であるが，α鎖（IgA）型の報告もある1～3）。軽鎖

は陰性である。γ1 やγ3 には補体結合部があるため，C1q，

C3 が陽性となる。重鎖の定常部位 CH1 の欠損の証明は 

HCDD の有用な診断根拠である4）。

　【電　顕】細～粗大顆粒状（granular-powdery）の高電子密

度沈着物が，尿細管，糸球体，傍尿細管毛細血管の基底膜

や小動脈の中膜平滑筋の基底膜様物質に沿うようにみら

れ，間質やメサンギウムにもみられる1～5）。沈着は遠位尿

細管とヘンレループの基底膜外側で，基底膜に接してみら

れるが，基底膜は保たれることが多い。ときに層状となり，

間質に放散する。ぼんやりした，ときに明瞭な連続性の線
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状の沈着物が GBM の内側寄り，lamina rara から内皮下に

認められ，ときに lamina densa や上皮下に拡がる（図 1）。

基本的に，細線維（fibril）は形成しないが少量の細線維を認

めたとの報告もある。免疫電顕では沈着物に軽鎖が陽性で

ある5）。蛍光抗体法で軽鎖が陽性の LCDD の 3 割弱は電顕

で沈着がみられないとの報告がある6）。

 

　Fibrillary glomerulonephritis（fibrillary GN）と immunotac-

toid glomerulopathy（ITG）とは，Congo-red 陰性の免疫グロブ

リンによる organized deposits を呈する疾患群の一つで，免

疫グロブリンや補体が陽性の細線維や微小管（microtu-

bules）が，主に糸球体内に沈着する。ITG と fibrillary GN は

電顕形態は異なるが，光顕や蛍光抗体法の所見，臨床症状

に差がなく，同一疾患として扱われることも多い7～9）。光

顕では PAS 陽性物質によるメサンギウムの拡大や細胞増

多，基底膜の肥厚やスパイク，点刻像，splitting，半月体，

管内増殖，MPGN，壊死，好中球の浸潤を認める8）。

　【病　因】不明だが，免疫グロブリンが沈着物に陽性なこ

と，fibrillary GN では 10～20　%前後，ITG では 60　%程度に

モノクローナル蛋白が血中・尿中に検出され，amyloid P に

陽性なことより amyloid，MIDD，クリオグロブリン血症と

同様に異常蛋白による沈着の可能性があるとされる。

　【蛍光抗体法】94～100　%の症例で IgG と C3 の沈着を認

Fibrillary glomerulonephritis と immunotactoid 

glomerulopathy

め，その他，IgM 60　%，IgA 29　%，C1q 40　%も沈着する8）。

IgG の subclass としては IgG　4 が多く，IgG　2，IgG　3，IgG　

1 も認められる8）。軽鎖はκ，λとも陽性である。κ鎖単独，

λ鎖単独沈着の報告があり，これら症例は，尿中で同一の

軽鎖によるモノクローナル蛋白が検出されることが多い。

　【電　顕】fibrillary GN では，分枝をしない細線維が不明

瞭な境界をもち（図 2），不規則に配列し，細胞外基質と混

じり増殖する。ITG では，electron lucent core を有する境界

がはっきりした微小管が集簇し，平行に配列する7～9）。fin-

ger print 様配列の報告もある。中腔内にドットが認められ

ることがある（図 3）。線維の太さは，fibrillary GN で 20.1±

0.4 nm（12～40 nm，多くは 18～20 nm）（amyloid は 8～15 

nm で多くは 8～12 nm），ITG で 38.2±5.7（30～49 nm）で，

線維の太さは重複がある。沈着はメサンギウムが主体で

（98　%）基底膜（92　%）も多い8）。基底膜には貫通する沈着も

みられ，反応性に基底膜の肥厚もみられる。TBM の沈着も

少数報告されている。血管や間質への沈着は確認されてい

ない。免疫電顕にて，沈着物は amyloid　P，IgG，IgA，C3，

κ，λ軽鎖に陽性で，collagen type　Ⅳ，heparin sulfate proteo-

glycan，fibronectin（FN），fibrillin などの基底膜蛋白には陰性

である10）。

　近年，本症と鑑別を要する類縁疾患が新たに提唱されて

いるので，以下に概説を加える。
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図 1　LCDD
糸球体基底膜（a）の lamina rara から内皮にかけてと尿細管基底膜（b）に沿って，electron dense な deposit が見られる。
Deposit は粗大顆粒状のこともあり（囲み図），間質に放散される（矢印）。
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Prolifertive glomerulonephritis with monoclonal IgG 

deposits

　Nasr らが，2004 年に最初に報告し11），2009 年に症例を

蓄積して発表した12）モノクローナルな IgG と軽鎖の沈着

を伴う増殖性腎炎。本邦では，Komatsuda らの報告があ

る13）。光顕では，基底膜の二重化，メサンギウム間入や，

細胞増殖や基質増加によるメサンギウムの拡大や一部に管

内増殖も認める。MPGN（53％）や膜性腎症様病変を伴う管

内増殖性腎炎（35％）の形態をとる。IgG 以外の免疫グロブ

リンの沈着はない。κまたはλ（κ＞λ）どちらかの軽鎖の

沈着があり，C3 や C1q の沈着も同時に認める。電顕では，

細顆粒状の dense deposit を糸球体内皮下とメサンギウム
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図 2　Fibrillary glomerulopathy
糸球体のメサンギウムに沈着物が見
られる（※）。　分枝をしない細線維
（18 nm）が認められる。
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図 3　Immuotactoid glomerulopathy
糸球体内皮化に沈着物が見られる（a）。強拡大像では，境界明瞭な微小細管が平行に配列し（b），断面では（c）微小細管には中
腔があり，中にドットがあるものがある（囲み図）。
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に認め，一部で糸球体基底膜の膜内や上皮下にも沈着する。

不規則な縞状の沈着や，一部に細線維の形成（15～25 nm）

を認める。ITG とは，沈着物の形態や IgG の subtype（IgG3 

が最も多く，ITG では IgG1 が主体）が異なり，クリオグロ

ブリン血症に出現する管状構造をもつ沈着はなく，血中に

もクリオグロブリンは証明できない。基礎疾患がない例が

多く，GBM や TBM のリボン状の沈着がないなど MIDD 

とは異なるが，LHCDD との異同には問題が残る。

 

　多量の fibronectin（FN）が糸球体に沈着し起こる稀な遺伝

性疾患である14,15）。原因は不明。光顕では，PAS 陽性物質

がメサンギウムと内皮下へびまん性に沈着し，糸球体は腫

大，分葉化，係蹄内腔は狭小化する。通常，間質，尿細管，

血管には沈着はない。Castelletti らは，fibronectin glomeru-

lopathy の 15 家系で FN 遺伝子の異常を検索し，6 家系 

40　%の症例で，2 番染色体にある（2q32）FN 遺伝子のうち，

3 つの異なるヘテロ接合性のミスセンス突然変異を認め

た16）。この遺伝子は，FN の heparin binding domain（Hep－Ⅱ，

Hep－Ⅲ）に関与する。この domain は，FN 同士，あるいは 

FN と細胞表層との proteoglycan との接着に寄与し，Hep－

Fibronectin glomerulopathy

Ⅱと Hep－Ⅲは共同し，FN を可溶性の状態にし，組織に沈

着を防ぐ働きがある。In vitro では，異常遺伝子によって作

られた FN は内皮細胞や足細胞と接着が悪く，内皮細胞の 

stress fiber の形成を惹起させる能力が低い。本疾患での 

FN の組織沈着と蛋白尿の発現に関与している可能性があ

る。

　【蛍光抗体法など】 通常，免疫グロブリンや補体は陰性で

あるが，ときに IgG や C3 が陽性となる。免疫染色では，

plasma fibronectin が PAS 陽性沈着部位に一致し陽性であ

る。蛍光抗体法により plasma＋celluar fibronectin（FN）

（IST4）や plasma FN（IST9）が証明される。collagen typeⅠ，

Ⅳ，laminin，teneicin が症例により陽性となる14,15）。

　【電　顕】 ほとんどの症例は同様な電顕所見を呈する。

PAS 陽性部位に一致した細顆粒状の沈着物を内皮下ある

いはメサンギウム領域に認める（図 4）。上皮下への沈着も

報告されている。大量の沈着により係蹄が閉塞される。半

数の症例で，不規則に走行する少数の細線維（9～14 nm） 

が透明帯内に認められる14,17）（図 4 の囲み図）。沈着物の形

態は経過とともに変化しないといわれる14,15,17）。免疫電顕

では，顆粒状沈着物や細線維に FN が陽性である17）。糸球

体沈着症，特に免疫グロブリン由来の沈着症の組織所見は，

かなり整理されてきた18）。
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図 4　Fibronectin glomerulopathy（×3,000，囲み図 ×25,000）
細顆粒状の dense deposit が内皮下やメサンギウムに多量に沈着する。一部には，透明
帯に囲まれた細線維（10 nm）が認められる（囲み図）。



 

　糸球体沈着症，特に免疫グロブリン由来の沈着症の組織

所見は，症例が集積され，病因が明らかになるとともに整

理されてきた。今後，分子生物学の発達で，組織所見に新

たな解釈がなされることが期待される。
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