
 

　昨年のノーベル医学・生理学賞には，自然免疫と樹状細

胞という免疫学のテーマが選ばれた。近年，腎臓病研究に

おいても免疫学の新規概念が導入され，多くの基礎研究が

行われている。一昨年から昨年にかけて，Toll-like receptor

（TLR），樹状細胞（DC），M2 マクロファージ，IL－17 産生

ヘルパー T 細胞（Th17）細胞，microRNA および inflamma-

some などの新規概念と腎臓病学の関連をまとめた優れた

総説が多数発表されている1～6）。臨床研究では，Oxford 分

類に基づく IgA 腎症の腎組織病変に関する validation 

study が世界中で行われている。一方，本邦からは，腎臓病

の実態を知るうえで貴重な財産になるであろう J-RBR の

初報が報告された7）。また，厚生労働省・進行性腎障害に

関する調査研究班から，ネフローゼ症候群診療指針，IgA 

腎症診療指針第 3 版および急速進行性腎炎症候群の診療

指針第 2 版も発表された。

　本稿では，「ネフローゼ症候群」と内容が重複しないよう

に，IgA 腎症，ループス腎炎，および半月体形成性糸球体

腎炎を中心に，発症機序に関する基礎的検討や治療を中心

とした臨床的検討について，昨年に報告された論文を中心

に紹介したい。

 

　1 ．Th17 細胞，M2 マクロファージおよび樹状細胞

　実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）の発症には IL－23 が

必須であり，EAE を発症したマウス由来の T 細胞は IL－

17 を大量に分泌することが報告されて以来，関節リウマチ

や潰瘍性大腸炎などの自己免疫疾患の発症・進展に Th1 
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細胞とは異なる Th17 細胞の関与が明らかにされてきた。

さらに，IL－23 が Th17 細胞の生存および増幅に必須であ

ることや，核受容体 RORγt が IL－23 受容体を誘導するこ

とも示された。

　IL－17 ノックアウト（－／－）マウスおよび IL－23－／－マウス

では，nephrotoxic serum（NTS）投与による半月体形成性糸球

体腎炎（NTS 惹起腎炎）モデルにおける腎病変が軽度であ

ることから，Th17 細胞は半月体形成性糸球体腎炎の進展に

関与すると考えられていた8）。さらに，RORγt－／－マウスでも

半月体形成が抑制されることが確認されている9）。一方，

制御性 T 細胞（Treg）をジフテリアトキシンで特異的に消

去するモデルでは，Th17 細胞ではなくインターフェロンγ

（IFN－γ）を産生する Th1 細胞が半月体形成性腎炎を促進

する中心的な役割を果たすことが示唆された10）。さらに最

近になり，IL－17－／－マウスでは，NTS 投与 6 日後における

腎炎の進展は抑制されるが，21 日後には腎障害が悪化する

ことが報告された11）。EAE モデルでは，Th17 細胞が IL－17 

産生を中止し IFN－γを産生する能力を獲得することから，

Th17 細胞の可塑性が示されている12）。腎炎の進展機序にお

いても同様に，Th17 細胞の可塑性も考慮すべきであろう。

ヒト糸球体腎炎に関しては，Th17 細胞のループス腎炎進展

への関与を示唆する論文がわずかに散見される程度であ

り，今後の検討結果を待ちたい。TGF－βと IL－6 は Th17 

細胞の初期分化に必須であるが，どちらの因子も 20 年以

上前から腎炎の進展と深く関与することが報告されてい

る。Th17 細胞という概念を導入することで，腎炎進展機構

の新しい側面が見えてくるかもしれない。

　樹状細胞（DC）や M2 マクロファージは腎炎の進展を抑

制する働きがあると考えられていた。しかし最近の研究で

は，Th17 細胞と同様に，マクロファージや DC も腎炎の進

行ステージにより性質を変える可塑性を有することが示唆

されている。DC は，Th1 細胞における IL－10 の産生誘導
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を介し腎炎抑制効果があると考えられていた。しかし，

NTS 惹起腎炎初期相においては腎炎抑制的に働くものの，

後期相では腎炎を進行させることが示唆されている13）。虚

血再灌流障害（IRI）モデルの初期相における浸潤細胞は 

M1 マクロファージが主体であるが，腎炎回復期には M2 

マクロファージが主体となる。さらに，蛍光標識により M1 

マクロファージが回復期には M2 に転換することも示唆さ

れた14）。M2 マクロファージは TGF－βを産生することか

ら，腎線維化と関連する可能性もある。IgA 腎症の腎生検

組織を用いた検討では，M2 マクロファージが connective 

tissue growth factor（CTGF）を産生し，メサンギウム基質の

増加と関連があることが示唆されている15）。

　2 ．MicroRNA

　近年，22 塩基前後の 1 本鎖 RNA（microRNA）が標的配列

を 3’UTR に持つ mRNA の翻訳を阻害し蛋白質合成を抑制

することが知られ，細胞増殖，分化，アポトーシス，およ

び発癌などの主要な生命現象に対する関与が注目されてい

る。最近，間質線維化の進展に関与する 2 種類の microRNA

（miR－21 と miR－29）が同定された16,17）。miR－21 は TGF－

β／Smad3 シグナルで発現が誘導され線維化の進展に関与

し，一方，miR－29 は TGF－β／Smad3 シグナルで発現が抑

制され，線維化の抑制に関与する microRNA であることが

示唆されている。さらに，メサンギウム細胞における TGF－

βの産生誘導に関与する mir－192 や mir－200b／c，間質にお

ける慢性炎症に関与する mir－146a なども報告されてい

る18,19）。将来的には，特異的な microRNA を標的とする合成

オリゴヌクレオチド（antagomirs）などが，腎炎の新規治療戦

略として考えられるかもしれない。

　3 ．ヘパリン結合性 EGF 様増殖因子（HB-EGF）

　NTS 惹起腎炎モデルおよびヒト半月体形成性腎炎では，

ポドサイトでの HB-EGF の発現が認められ，NTS 惹起腎炎

では EGF 受容体のリン酸化も誘導されることが報告され

た20）。また，分泌型 HB-EGF は培養糸球体からのポドサイ

トの遊出を促進した。さらに，ポドサイト特異的 Egfr－／－マ

ウスでは，腎病変の進展が抑制された。さらに，EGFR 阻

害薬（エルロチニブ塩酸塩）を腎炎惹起 4 日後から投与す

ることで腎病変の改善を認めることから，ヒト急速進行性

腎炎症候群の新規治療法につながる可能性もある。

　4 ．IgA 腎症のゲノムワイド関連解析

　IgA 腎症の発症機序については，ゲノムワイド関連解析

の結果が報告された21）。漢民族系中国人集団の症例 1,194 

例，対照 902 例において関連を検出し，さらに，症例 1,950 

例，対照 1,920 例で構成される中国系コホートおよびヨー

ロッパ系コホートで関連の再現性が確認された。その結果，

主要組織適合性複合体領域に 3 種類の座位，そして 1q32 

染色体領域に CFHR1 および CFHR3 の両方を含む欠失，

22q12 領域に 1 つの座位の計 5 カ所が IgA 腎症の感受性

座位として同定された。complement factor H（CFH）は，C3 お

よび C5 転換酵素の作用を抑制することで補体活性化を減

弱する作用があり，CFH の機能喪失型遺伝子変異が膜性増

殖性糸球体腎炎（type 2）を誘導するなど，腎炎の発症にも機

能的な関連があると思われ興味深い。

 

　1 ．IgA 腎症，ループス腎炎および ANCA 関連血管炎の

治療

　昨年は，IgA 腎症，ループス腎炎，および半月体形成性

腎炎の治療については注目すべき報告が少なかった。IgA 

腎症の治療に関しては，1 g 以上の蛋白尿を呈する IgA 腎

症患者を対象に，アザチオプリンとステロイドの併用療法

とステロイド単独療法の有効性を比較した多施設ランダム

化比較試験（RCT）の結果が報告されたが，アザチオプリン

追加による腎保護効果は認められなかった22）。IgA 腎症に

対する治療アプローチが JASN の総説で紹介されたが，扁

桃摘出術とステロイドパルス併用療法（TSP 治療）につい

ては RCT の必要性が述べられたのみであった23）。昨年の

日本腎臓学会シンポジウムで，厚生労働省進行性腎障害に

関する調査研究班・IgA 腎症分科会が主体となって行っ

た RCT「IgA 腎症に対する扁桃摘出術とステロイドパルス

療法の有効性に関する多施設共同研究」の中間報告が行わ

れたが，TSP 治療群がパルス単独治療群に比し有意に寛解

率が高いことが報告された。本邦発のエビデンスとして国

際誌への発表が待たれる。また，TSP 治療は IgA 腎症発症

後 36 カ月以内に実施された場合は 85 カ月以後に実施さ

れた場合に比し，有意に完全寛解率（尿蛋白陰性＋尿潜血陰

性）が高い（87.3　% vs 42.3　%）ことが示された24）。したがっ

て，IgA 腎症の罹病期間および重症度分類を加味した TSP 

治療のガイドライン作成が必要である。

　ループス腎炎の治療については，タクロリムスとステロ

イド併用療法とシクロホスファミド・パルスとステロイド

併用療法の RCT の結果が報告された25）。有意差はなかっ

たが，寛解率はタクロリムス併用群のほうが高い傾向があ

り，治療開始後 1 カ月における尿蛋白はタクロリムス併用

群で有意に低下していた。また，全身性エリスマトーデス

の新しい治療薬である B lymphocyte stimulator（BLyS）に対

臨床的検討
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するモノクローナル抗体（Belimumab）の第 3 相試験の結果

が報告され，有効性と安全性が確認された。本試験ではルー

プス腎炎合併患者が約 20　%と少なかったのは残念である

が，ループス腎炎の新たな治療薬として期待される26）。

　ANCA 関連血管炎については，寛解維持におけるミコ

フェノール酸モフェチル（MMF）とアザチオプリンの有効

性についての RCT が実施された27）。一次エンドポイント

である血管炎の再発は MMF 群で有意に高く，eGFR と蛋

白尿においても MMF の有効性は示されなかった。また，

ANCA 関連血管炎の寛解導入における TNFαのモノク

ローナル抗体であるアダリムマブの有効性についての第 

2 相試験も実施され，有意な副作用の増加もなく，寛解導

入や腎機能の改善が認められることが示された28）。

　糖尿病性腎症については，抗酸化薬である Bardoxolone 

methyl や抗線維化薬であるピルフェニドンに腎機能改善

効果があることが示された29,30）。今後の臨床応用，他の腎

疾患治療への効果などの検討が待たれる。

　2 ．バイオマーカー

　腎炎の新たなバイオマーカーとして，われわれは尿中分

泌型 FSP1 の測定系を開発し，半月体病変判定における尿

中分泌型 FSP1 値の臨床的意義について報告した31）。腎生

検が実施された 147 例を対象とし，尿中分泌型 FSP1 値を

測定した。FSP1 高値を示した 10 症例では，治療後にも 

FSP1 値を測定した。また，パラフィン切片を用いて酵素抗

体法を実施し，1 糸球体断面当たりの FSP1 陽性細胞数を

カウントした。細胞性あるいは線維細胞性半月体の出現率

が全糸球体の 20　%以上を“疾患あり”，ROC 曲線から求め

た FSP1＞1.75μg／g・Cr を“検査陽性”とした場合，尿中 

FSP1 値は，感度 91.7　%，特異度 90.2　%，陽性適中率 64.7　%，

陰性適中率 98.2　%であった。尿中 FSP1 値は治療後に測定

感度以下に低下した。FSP1 陽性細胞は半月体内に多数出現

し，糸球体内 FSP1 陽性細胞数は尿中 FSP1 値と高い正相

関を示した（r＝0.71，p＜0.0001）。尿中分泌型 FSP1 値は感

度および陰性適中率が高く，半月体病変のスクリーニング

検査として有用と考えられる。また，半月体から分泌され

た FSP1 が尿中に検出されることが示唆された。

 

　昨年に発表された論文のなかから，腎炎の基礎研究およ

び臨床研究に関して，筆者なりに重要と思われる報告を選

んで紹介した。権威ある国際誌を中心にスクリーニングし

たので，実際に意味のある報告が抜けてしまった可能性も

おわりに

あるが，ご容赦いただきたい。昨年は，本邦発の基礎研究

が少し減少傾向にあるように思ったのは，筆者の杞憂であ

ろうか。本年は，日本腎臓学会員を中心に世界へ向けて多

数の情報が発信されることを願っている。

　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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