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要　　旨

　持続性低補体腎炎として発見された膜牲増殖性糸球体腎炎（membranoproliferative glomerulonephritis：MPGN）お

よび C3 nephritic factor（C3NeF）が初めて報告されてから約 45 年の歳月が経過した。しかしこの疾患の病態には未

解決な問題が多く残されている。そこで NeF を中心に研究の経緯を整理し，未解決な問題を確認して，MPGN 

の病態について考察を試みた。

　Nephritic factor 研究の経緯はさまざまなことを考えさせてくれる。C3NeF 研究の迷路を抜け出すことができた

のは一つの症例検討によるものであった。また，NeF の検討が同時に進行していた補体活性経路 alternative path-

way の確立に大きく関与した。

　発見されている数種類の NeF および関連する研究はいまだ足踏み状態にある。また，dense deposit disease

（DDD）は新知見が認められているが，typeⅠおよびⅢに関しては研究の進展は認められていない。

　NeF 研究の経緯は道にたとえるなら複雑で，辿ることが困難と思われる。この総説は道標の一つになることを

目的にした。新たな症例や知見を得たとき，過去の報告に戻ってみることにより，研究の方向性，新たな知見や

アイデアが生まれることを期待したい。

総　説

　　Although it has been 45 years since membranoproliferative glomerulonephritis（MPGN）and C3 nephritic 
factor（3NeF）were first reported, the pathophysiology of MPGN is not fully understood at present. Careful 
analysis of previous case reports of MPGN has been the key to developing approaches to study the mechanisms 
of MPGN pathophysiology. In this review, previous studies on MPGN, mainly on its association with C3NeF, 
are discussed and important issues on MPGN as yet unknown are stated. Complements play important roles in 
MPGN.
　Studies on complements, particularly C3NeF, advanced as studies on pathophysiology of MPGN progressed 
and consequently, complement activation alternative pathways were clarified. Important, although not well-
known research subjects on MPGN, include characteristics of several kinds of NeF and typeⅠ, Ⅲ and dense 
deposit disease（DDD）. Detailed reading of case reports often yields new research ideas and study directions of 
the disease and its treatment. The present review demonstrates that reviewing previous case reports is one 
approach to further advancing our understanding of the complicated disease of MPGN.
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　持続性低補体腎炎および C3 nephritic factor（C3NeF）が初

めて報告されてから約 45 年の歳月が経過した。この間，

数種類発見された nephritic factor（NeF）と総称される因子

と補体系の関係は大部分明らかにされているが，この疾患

の病態には未解決な問題がいまだに多く残されている。そ

こで NeF を中心に研究の経緯を整理し，今後解決すべき課

題を確認して，持続性低補体腎炎として発見された膜性増

殖性糸球体腎炎（membranoproliferative glomerulonephritis：

MPGN）の病態について考察を試みる。

 

　1 ．C3NeF の発見

　C3 nephritic factor（C3NeF）の研究は，1965 年，West らに

より血清中のβ1C（補体成分 C3）低値を認める持続性低補

体腎炎が発見されたことに始まる1）。その後，この腎炎は

組織所見より MPGN と称される。

　わが国においては 1972 年，蛍光抗体法で奇異な所見を

示したネフローゼ症候群の 1 例（第 2 回日本腎臓学会東部

部会）が初めて報告された。症例は 15 歳，男性，蛍光抗体

法所見で C3 の強度な沈着を認めるが，免疫グロブリンの

沈着は認めず，CH50 は 5 U／mL と低値で MPGN（当時この

腎炎の概念は確立されていない）様の組織像を呈していた。

West らによる発表の同年，Spitzer らが低補体腎炎患者血清

中に Mg の存在下で C3 を分解する因子を見出し2），その

後，この因子は C3 nephritic factor（C3NeF）と称される。腎移

植を行った症例の観察で無腎の時期にも血清中に C3NeF 

が存在したため，この因子は腎由来でないと考えられた3）。

一方，C3NeF による C3 活性化の更なる検討により，C3 の

限定分解と血清中に出現する C3 分解産物の関係もその後

明らかにされている4）。

　2 ．C3NeF の性状と initiating factor（IF）

　一方，確立されていた classical pathway とは異なる第二

の補体活性経路である properdin system（後の alternative 

pathway）が 1954 年 Pillemer により発見された。当初，この

経路の存在は否定されたが，約 15 年の時を経て，Pillemer 

の弟子 Lepow らによりその存在が再び証明されたことよ

り，補体研究者の関心は alternative pathway（第二経路）の確

立に向けられた5）。後述するが，C3NeF の解明と相俟って

この補体活性経路が確立されることになる。

　C3NeF は当初 pseudoglobulin として分離された。通常 

はじめに

C3NeF と alternative pathway 確立の経緯

IgG は euglobulin として分離されるが，pseudoglobulin とし

て分離されたことより，C3NeF は免疫グロブリン（IgG）と

は異なる因子と考えられた6）。また，作製された抗 C3NeF 

抗体は健常人血清と沈降線を認めるので，健常人血清中に

は C3NeF 様物質が存在し，これが alternative pathway の最

初に関与する成分と考えられ，initiating factor（IF）と称され

た。C3NeF は IF が活性化されたもので，classical pathway 

の C1q と同様に，alternative pathway の最初に反応する因子

と考えられた7）。わが国でも 1978 年に MPGN と C3NeF に

ついて初めて報告がなされているが，このとき確認された 

C3NeF も pseudoglobulin に属するものであった8）。

　1972 年，Thompson により MPGN 患者の血清中に認め

た C3 inactivating factor と称した因子の検討がなされた。そ

の因子は C3NeF と考えられる。そして活性は IgG サブク

ラスの IgG3 であると報告されたが，当時は注目されるこ

とはなかった9）。

　3 ．C3NeF 解明と alternative pathway の確立

　Initiating factor（IF）が注目を集めるなか，Fearon らは 

alternative pathway の活性経路を検討し，properdin（P）が 

C3b や C3 convertase に結合し安定化させる活性機序を明

らかにしていた10～12）。またこの時期には，血清中の制御因

子β1H（H 因子）および C3bINH（I 因子）の機序が明らかに

されつつあった13）。1976 年英国において Amos らにより，

C3NeF は制御因子の働きを阻止し，補体活性により形成さ

れる複合体の C3 convertase（C3bBb，C3 転換酵素）を安定化

させる作用があることを明らかにした14）。

　Alternative pathway の活性機序における C3NeF の謎を解

決に導いたのは一症例報告であった。C3NeF を認めた par-

tial lipodystrophy（PLD）患者の出産時の観察で，C3NeF が胎

盤通過性であったので C3NeF は IgG である可能性が考え

られた15,16）。この症例の発見後に行われた 1977 年の国際補

体ワークショップにおいて，補体活性経路の解明を主に研

究していた USA の 2 グループ（Fearon および Muller-Eber-

hard）と，英国の Peters のグループより，C3NeF は IgG frag-

ment に対する抗体により吸収された結果などを踏まえ，

C3NeF は C3 convertase（C3bBb）に対する自己抗体であると

発表された。このように，C3NeF の解明はその発見より 10 

年以上経過してから行われた。

　これにより IF は否定され，さまざまな疑問は解かれ，第

二の補体活性経路として alternative pathway が確立される

ことになる。
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　1 ．Alternative pathway の活性機序

　Alternative pathway の初期段階は，C3，B 因子（B），D 因

子（D），properdin（P），制御因子である H 因子（H）と I 因子

（I）により構成される。まず反応しているのは C3 で，水分

子と反応し C3（H2O）となり，加水分解を受けた C3 分子は 

B，D と反応し初期 C3 転換酵素 C3（H2O）Bb を形成する。

初期転換酵素は C3 を C3a と C3b に分解し，C3b はエステ

ル結合活性を持ち細胞膜上に結合することができる。この

反応は通常の状態でもわずかに存在しており，alternative 

pathway は常に活性化の状態にあると言える。しかし，H，

I の因子により C3 convertase は形成されず，経路の活性は

起こらない。異物である微生物の細胞表面の多糖類に C3b 

が結合すると，H，I の作用を受けず，B，D の因子が反応

し細胞膜上に C3 convertase である C3bBb 複合体が形成さ

れる。C3bBb 複合体は C3 を C3b と C3a に分解し，C3b は 

C3bBb 複合体中の C3b にエステル結合し C3b ダイマーと

なり，C5 convertase（C3bBbC3b）を形成する。その後，後期

補体成分である C5，6，7，8，9 と順次反応が起こる。後

期補体成分の活性は membrane attack complex を形成する。

alternative pathway の C3 convertase は細胞膜上に結合した 

C3b により形成されるが，古典的経路およびレクチン経路

が活性化されても C3b により同様な反応が起こり，増幅経

路と呼ばれている17,18）。

　2 ．C3NeF の作用

　C3NeF が存在すると増幅経路の活性が際限なく起こり，

持続性低補体（低 C3）となる。C3NeF と alternative pathway 

の関係は，それまでの知見を踏まえ Fearon らにより明らか

にされた19,20）。前述したが alternative pathway は正常の状態

でもわずかな活性が起きている（C3 tick over と称されてい

る）。正常な状態では H，I の制御因子により C3 convertase

（C3bBb）の形成を阻止することにより制御している。しか

し，抗体である C3NeF が存在すると C3bBb と複合体を形

成し，C3bBb を安定化させ，さらに制御因子の働きを阻止

する。これにより強力な C3 convertase が血液中に存在する

ことになり，増幅経路により持続性に C3 を活性化し，消

費され低補体となる。Fearon らは，C3NeF と properdin の

相違についても明確にしている。それによると，C3NeF は 

C3bBb を安定化させ（失活させない），さらに，制御因子で

ある H，I 因子の作用を阻止するが，P は C3 convertase 

C3bBb を安定化するが，H，I 因子の作用は阻止できず C3 

convertase C3bBb は分解し失活する。

Alternative pathway と C3NeF の作用
　Alternative pathway では，P は C3 convertase の安定化因

子と経路上考えられているが，最近，Pillemer が考えていた 

P が誘発する補体活性が再注目され，properdin pathway と

称されている21,22）。このことは，1978 年にすでに Konno ら

により検討がなされていたが，当時，C3NeF と alternative 

pathway の研究の波にかき消されたように思われる23）。制

御因子の作用が十分でない環境においては，P は腎組織に

存在する heparan sulfate に結合することが認められること

から，この経路が腎炎の病態に関与する可能性も考えられ

る。

 

　1980 年初めに研究は MPGN の病態と C3NeF との関係

に注目するものに移った。C3NeF は自己抗体であることか

ら，患者の B celll lines から C3NeF を分離することが行わ

れた24,25）。また，C3NeF の出現を Jerne のネットワーク仮

説から解明しようとした研究もある。C3NeF は元来健常人

血清中にも存在し，idiotypic ネットワークにより制御され

ているが，ネットワークの乱れにより血清中に発現するに

至った可能性も考えられているが，いずれにしろ C3NeF の

起源はいまだ不明である26）。

　純化した C3NeF と健常人の IgG との比較もされてい

る。C3NeF IgG は H chain，L chain とも健常人 IgG に比較

し分子量が大きく，carbohydrate に富んでいることから，腎

への親和性があると考えられている27）。

　腎生検組織の凍結切片を用いて，ヒトと活性は同じで抗

原性が異なるモルモット C3 の結合をみると，低補体 

MPGN の腎組織に強度な結合が認められ，腎局所において

も C3NeF などの補体活性因子の存在が推察されている。純

化した C3 が直接結合することも認められる28）。急性糸球

体腎炎の血清中に C3 を直接分解する因子の存在も認めら

れており，腎炎病態にプロテアーゼなどの関与も考えてお

く必要があると思われる29）。

　病態への関与は，血清の補体成分のみならず，C3NeF な

どの自己抗体の腎親和性や腎細胞やマクロファージなどか

ら産生される補体成分の影響も考えられる。C3NeF は強力

な補体活性因子であると同時に，C3 convertase に対する抗

体であり，免疫複合体としての作用を併せ持つ腎炎惹起物

質であると考えられる。

C3NeF よりみた MPGN の病態
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　1973 年，Peters らにより上半身の皮下脂肪が欠損する 

partial lipodystrophy（PLD）症例で MPGN を合併し，低補体

および C3NeF を認める報告がなされ注目された。その後，

引き続き MPGN を合併する PLD 症例の報告が認められて

いるが，現在も原因は不明である30）。

　1970 年から 1980 年前半は，低補体，C3NeF と臨床像の

検討が精力的に行われた時期であった。当時，多くの施設

で発表された論文では，全般的に予後はネフローゼ症候群

の有無や腎組織障害度と関連するが，低補体および C3NeF 

活性と臨床像の関連は認められていない31）。また例外はあ

るが，PLD，低補体と C3NeF，および dense deposit disease

（DDD）の検討では，病態的にもこれらは関連性があると考

えられた。その後，症例が集積され，組織像の特徴ととも

に C3NeF 出現頻度や低補体の程度から，DDD は MPGN 

typeⅠおよびⅢとは分離して考える傾向になっていった。

当時，米国は MPGN typeⅠ，Ⅱ，Ⅲと分類し，英国などの

ヨーロッパは typeⅠとⅢは分類困難との理由から，mesan-

gio capillary glomerulonephritis（MCGN）と称し， typeⅡは 

DDD と称していた。その後，WHO 組織分類により分類の

一本化が行われ，現在，DDD は代謝疾患として分類されて

いる。

　当時の論文で留意しておくことは以下のごとく考えられ

る。

　1）MPGN に出現する補体活性因子は C3NeF 単一と考

えられ，その活性による低補体（低 C3）と理解して臨床像が

検討されていた，2）WHO 組織分類が確立する以前は，

MPGN のなかに DDD を入れて検討した報告が存在する，

3）その後の検討で明らかになるが，症例中に HCV 腎症が

含まれている可能性がある，などである32）。

　その後わが国においては，保険診療の検査として補体価

（CH50，C4，C3，）測定が可能となり，MPGN 症例が相次い

で発見された。特記すべきことは，わが国では補体価が学

校健診に加えられ，低補体がこの疾患の早期診断，早期治

療の鍵となったことである。健診により早期発見された症

例中には，臨床像，組織像，ステロイド治療の反応性など

ほとんどが難治性ネフローゼ症候群であった欧米での報告

とは異なり，臨床像が軽度な症例やステロイド反応性の症

例も認められた。残念なことに，欧米例と異なり早期診断

が可能な医療体制のもとでのわが国の症例について，国際

的に十分に理解が得られているとは言えない33）。

C3NeF と MPGN の臨床  

　1981 年 Ohi らにより，MPGN の血清中には C3NeF 以外

の補体活性因子が存在することが立証され，MPGN の低補

体が C3NeF のみに由来すると考えられていたことを覆す

ことになり注目を集めた34）。当時，補体研究者により 

C3NeF の解明が行われていたが，それらの研究は臨床施設

から得た数例の限られた患者血清を使って行われていた。

持続性低補体はすべて C3NeF に由来すると考えられたの

は，C3NeF 測定が困難であることとも関係がある。測定に

は B，D，C3 などの補体成分の純化や，補体成分による 

intermediate cell（EAC3bBb）の作製などが必要である。当時，

臨床の分野では簡便な C3NeF の測定法が考えられたが，臨

床医に利用されうる方法には至っていない35,36）。C3NeF は，

液相中では C3 convertase である C3bBb を形成し C3 を活

性し低下させるが，増幅機構の際限のない活性により，次

の補体成分 C5 以後の活性に必要な C5 convertase

（C3bBbC3b）を形成することができないため，C5 は活性化

できず，低下することはないと考えられた。当時の限られ

た症例の報告はいずれも C3 は低値で C5 は正常範囲で

あった。しかし，C3NeF 陽性の MPGN 症例が集積し，血

清 C3 低値とともに，次に活性化する補体成分 C5 低値の

症例が確認されたことより，MPGN の血清中には C3NeF 

以外の未知の補体活性因子が存在する可能性が考えられ

た37,38）。

 

　C3NeF 以外の未知の補体活性因子の存在が示唆された

ため，C3NeF の測定が可能な West，Peters，Ohi らの所属

する 3 施設を中心にさまざまな検討が行われることにな

る。補体成分 C5 低値を示す症例が認められたことから，

C5 以後の活性経路である後期補体成分の検討がさらに行

われた。後期補体成分の分析結果では，DDD は C5 以後の

後期補体成分と C3 の値に相関を認めず，それに比較し 

MPGN typeⅠ，typeⅢは相関が認められた39）。その後，2 

つの施設から properdin（P）が関与する C3NeF の存在が報

告された。P の関与する C3NeF は C3bBbP に対する自己抗

体と考えられ C5 の低下を認め，P が関与しないものは 

C3bBb に対する自己抗体で C5 の低下を認めず，この例が

それまで考えられていた C3NeF である。P の関与する 

C3NeF は MPGN typeⅠに主にみられている。C3NeF は単

一ではなく，2 種類の性質を有するものが存在し，MPGN 

血清中に認める C3NeF 以外の補体活性因子

異なった性質の C3NeF
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typeⅠと DDD の病態へのアプローチになる可能性が考え

られるが，その後，残念ながらこれらの検討はなされてい

ない40,41）。低補体を認めない MPGN（normocomplementemic 

MPGN）において，分離した IgG の C3NeF の測定で陽性例

があることが報告されている42）。この C3NeF は，C3 conver-

tase（C3bBb）の安定化を認めるが，H 因子の作用を阻止でき

ない自己抗体で，P と同じ作用を有すると考えられ，通常

の血清中では補体活性化は起こらないが，制御因子が十分

でない血清中や腎局所では補体活性を促す可能性が考えら

れる。補体分解産物 C3d に対する抗体が C3bBb の安定化

作用を有し43），また DDD に B 因子の自己抗体が認めら

れ44），C3NeF と同じ性質を有しているなどの結果を総合す

ると，C3bBb 複合体はいくつかのエピトープを持ってお

り，さまざまなエピトープの自己抗体は異なった性質のも

のがあり，これらの抗体出現時にはその病態へ関与すると

考えられる。

 

　Classical pathway の C3 convertase（C4b2a）に対する自己

抗体である C4NeF は，他の腎炎ですでに認められていた

が，MPGN 患者においてもこの因子が発見された。C5 低

下を認める 2 症例の報告で，C3NeF と C4NeF の 2 つの 

NeF が同じ血清中に発見された45）。2 つの NeF を認めたこ

とより，低補体 MPGN について再検討が行われ，DDD と 

MPGN typeⅠ に C3NeF 単独，C4NeF 単独や C3NeF およ

び C4NeF の両者を認める症例が報告されている。C3NeF 

単独から C4NeF 単独に変換した症例も認められている46）。

　2 つの NeF を認める症例は C5 以後の late component の

低下があり，ネフローゼ症候群および透析療法移行症例が

有意に多く認められた。患者血清中の C3NeF および 

C4NeF を分析することにより補体系と臨床像の間に関連

を見出したことになる。また，MPGN では低 C5 値は補体

系より考えると membrane attack complex（MAC）の病態へ

の関与を意味し，補体成分 C5 の測定値は予後推定因子と

して有用と思われる。2 つの NeF の存在は相互作用も考え

られ，NeF 単独よりもさらに強力な腎炎の発症および進展

因子であると想定される47）。DDD の移植腎における再発の

検討で，低補体例は正常補体例に比較し有意に再発し，低

補体でも C3，C4 の 2 つの成分の低値例は 1 つの成分の低

値例に比較し有意に再発率は高く，それらの C5 は低値で

あった報告があり，MPGN の補体活性因子の臨床的な検討

の重要性を支持する結果と考えられる48）。

C4NeF 発見と臨床像との関係

 

　MPGN typeⅠ，DDD および SLE に C1q の自己抗体が認

められている。C1q 自己抗体は MPGN では IgG3 に，SLE 

では主に IgG2 のサブクラスに所属すると報告されてい

る49）。C1q とその抗体は C3NeF や C4NeF と同様に免疫複

合体を形成することも考えられ，MPGN の病態は複雑であ

る。MPGN を病態から分析してみると，補体に対する数種

の自己抗体を認め，また C3NeF を認めた MPGN が SLE に

移行した症例などもあり，自己免疫疾患としての観点より

考えることも必要と思われる50）。

　補体活性因子について留意しておく現象がいくつかあ

る。低補体をきたす NeF 陽性例で血液中の制御因子などの

活性が高まっていることが報告されており，体内での過剰

な補体活性に対し，制御機構が強力に反応していることが

うかがえる。NeF が血清中に存在しても補体活性が起こら

ない可能性も考えられる51）。また，低補体における制御因

子の異常に高い活性は感染症などの罹患時に体内では C3 

が低値であるとともに，本来の目的である生態防御にとっ

てきわめて不利な状態である。

 

　NeF と MPGN，特に MPGN typeⅡ（DDD）との関係を再

考させることになったきっかけは，DDD を合併した H 因

子欠損ブタの発見であった52～54）。このブタは 11 週以内に

腎不全となり死に至るが，健常ブタ血清の注入により延命

させることができた。補体活性は腎局所にも影響を与え，

DDD を形成すると考えられ，ヒトにおいても H 因子の機

能不全が DDD 形成の基本的な役割を担っている可能性が

示唆された。また，MPGN を合併した H 因子欠損マウス

を使った実験でも，制御不能による C3 活性が腎炎を発症

させることが明らかにされた55,56）。H 因子欠損ブタの検討

で，H に関係する遺伝子の one point の変異により，細胞で

は H 因子は産生されているが分泌されないことがわかっ

ている。その後 West は，H 因子の欠損者に MPGN が認め

られたことより，NeF と共通の現象である血液中に出現す

る C3 convertase（C3bBb）の観点から病態を再考する必要性

を唱えている57）。この意見に同意するものの，やはり 

MPGN と NeF との密接な関係があり，この問題には，今

後，動物実験や細胞レベルでの研究が必要とする意見もあ

る58）。その後，West らにより血清中の C3 convertase の存在

と組織における沈着物との関係の再考が行われているが，

自己免疫疾患としての考えおよび補体の制御

H 因子の欠損症と MPGN
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いまだ解決には至っていない59,60）。

　眼疾患の加齢黄斑変性（AMD）において H 因子の遺伝子

多型との関連が認められ，しかも，高頻度でこの多型は 

DDD に認めることが報告されている61）。また，DDD の 

dense deposit と AMD に認める Drusen と呼ばれる顆粒は，

オリゴ糖の組成が類似していることが報告されている。H 

因子以外にも I 因子，CD46 などの制御因子の遺伝子異常

は MPGN 特に DDD において何らかの原因になっている

と考えられている。制御因子の働かない状態では，補体活

性により補体成分が腎や網膜に沈着することも考えられて

いる62,63）。H 因子の異常は DDD の 50　%に認め，H 因子遺

伝子の変異が DDD に認められた報告がある。また後天性

のものもあり，これらの例では H 因子の自己抗体が検出さ

れている。

　母と娘 2 人の NeF 陽性例の報告では，娘 2 人は低補体

で H 因子濃度は低値を認めないが，domein 4 の補体制御の

領域の K224 の deletion を認め，H 因子の機能欠損であり，

DDD が認められた。母は NeF 陽性であったが H 因子の欠

損はなく，腎症状もない64）。この症例報告はさまざまな問

題を投げかけていると思うが，H 因子の欠損による持続性

補体活性の腎障害性を強く印象づける。しかし，検出され

た NeF がどのような性質であるかさらに分析が必要と思

われる。低補体症例についての検討に際し，H 因子に関し

ては濃度とともに活性測定や遺伝子検索を行う意義がある

と思われる。

 

　H 因子の遺伝子異常は DDD と aHUS それぞれの病態解

明より注目され，両者の比較も行われている。多くの報告

があるが，主なものは，MPGN は homozygous，aHUS は 

heterozygous の H 因子欠損という報告である65）。

　Genotype と phenotype は関連性があり，aHUS は H 因子

の C 末端の missense mutation による異常，DDD は homo-

zygous の H 因子欠損を認めるが，H 因子の N 末端の突然

変異によるとの報告がある。H 因子の制御因子の機能は N 

末端にあり，細胞の結合能は C 末端にあり，遺伝子異常が

病態と関連している結果として注目される。aHUS と補体

の遺伝子異常についてはさまざまな観点より検討が行われ

ている。2 つの疾患の違いが検討されている一方，273 例の 

aHUS について補体の遺伝子異常と臨床像を検討した報告

で，MPGN に合併した症例が認められている。また，最初

H 因子遺伝子異常の MPGN と atypical hemolytic 

uremic syndrome（aHUS）の比較

の生検で MPGN，後に aHUS が認められた報告もあり，

MPGN と aHUS の間には病態の関連性も考えられてい

る66）。

 

　NeF と PLD，DDD の関係は，臨床的な観察ではこれら

は病態的に密接な関係があると考えられているがいまだ不

明である。NeF と PLD の関係を考えるうえで興味ある報

告がある。成熟した脂肪組織が産生する蛋白が発見され，

アデプシンと命名された。一方，補体成分 D 因子はセリン

プロテアーゼで，alternative pathway において C3 conver-

tase を形成するために B 因子を分解する作用を担ってい

る重要な因子である。この D 因子とアデプシンが同一のも

のであることが解明された。また，脂肪組織では C3 や B 

因子も作られていることがわかった。このことは，C3NeF 

の出現時補体活性は際限なく起こるが，このとき主に D 因

子が動員され，その結果，脂肪細胞は傷害され PLD のよう

な疾患を形成すると考えられている。In vitro の実験では，

脂肪細胞が NeF の存在下で補体依存性の溶解を起こす67）。

　このような局所の組織より作られる成分が補体活性に関

与することから，腎においても腎細胞が産生した補体成分

が腎障害に関与する可能性も考えられている。しかし，強

力な C3NeF を認める MPGN 症例において PLD に類する

症状は認められず，PLD の根底には C3NeF などの自己抗

体の出現を誘発する病態が存在しているものと思われる。

 

　MPGN は根底に自己免疫異常あるいは代謝異常などが

あると考えられる。現在，MPGN は稀な疾患となった。わ

が国のみではなく，諸外国で有意に減少したとの報告があ

る。その原因は不明であるが，生活環境の変化やウイルス

などの感染症の関与などの影響が推察されている68～71）。

　H 因子欠損や NeF 症例の腎組織は，持続性に活性化され

た補体成分に常に曝され，補体が沈着するなどの影響を受

けていると考えられる。補体成分に対する NeF などの自己

抗体は補体活性の誘発とともに腎親和性を持つものもあ

り，腎に沈着し in situ で C3 convertase を形成し，血清補体

や腎細胞から産生された補体を巻き込み，補体活性化をさ

らに増強させる。自己の補体成分である P も，制御因子の

作用が及ばないところでは同じように病変の形成に関与し

ているかもしれない。免疫異常，代謝異常などの未知の異

C3NeF とアデプシン

現時点の MPGN 病態における考察（図）
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常による因子も関与し，その結果 DDD や MPGN の特異な

腎障害を形成するのではないのだろうか。分子生物学的検

討，特に遺伝子の検討により，H 因子欠損に HUS や 

MPGN の出現を意味するものは，腎局所の障害にまで影響

を与える遺伝子異常の存在や遺伝子の上流では，NeFs，

MPGN，DDD，PLD，H 因子 Drusen，HUS などの現象が結

びつく共通のものが存在するのかもしれない。具体的に検

討したいことは H 因子欠損症で MPGN の合併例において

血清中に NeF や補体に対する自己抗体が存在するかであ

る。H 因子の欠損により補体は持続的に活性化し，そのこ

とが免疫的に異常な環境を作り出し，NeF などの補体に対

する自己抗体を作り，腎炎惹起の因子となっていないかを

検討すべきであろう。32 例の DDD についての検討で，

90　%に alternative pathway の制御不良が認められ，一部に 

H や B 因子の自己抗体，H 因子の変異を認めたが，最も頻

繁に認めたのは C3NeF であった72）。今後，さまざまな因子

を検出し，DDD における出現頻度や MCGN（typeⅠ，Ⅲ）と

の比較，個々の症例の詳細な検討などが行われることを期

待したい。

　現在，H 欠損症例と NeF 症例の共通因子は活性化補体で

あるが，その他の共通因子の有無の検討も必要と思われる。

補体成分欠損症ではしばしば SLE などの自己免疫疾患を

合併する。H 因子欠損症でも同じような性質を持っている

ことも考えられる。補体成分は C1 inhibitor（C1INH）でみら

れるように多機能蛋白のことがあり，MPGN にかかわる補

体成分が未知の機能を有している可能性も考えておきた

い。

　HCV 腎症と NeF の関係についての報告は認められな

い。しかし，ウイルスの関与も否定できない MPGN は，低

補体および MPGN の形態像を認める HCV 腎症と共通の

病態が存在する可能性は考えておく必要がある。

 

　Nephritic factor 研究の経緯はさまざまなことを考えさせ

てくれる。C3NeF 研究の迷路を抜け出すことができたのは

症例報告であった。また，NeF の検討が同時に進行してい

た補体活性経路 alternative pathway の確立に大きく関与し

た。

　MPGN に関しては未解決な現象が多く残っている。しか

し，NeF および関連する研究は足踏み状態にある。DDD は

新知見が認められているが，typeⅠおよびⅢに関しては研

究の進展は認められていない。

　NeF 研究の経緯は，道にたとえるなら複雑で，辿ること

まとめ
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AMD：age-related macular 
　　　 degeneration（加齢黄斑変性） 
PLD：partial lipodystropny 
DDD：dense deposit disease（MPGNⅡ型） 
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図　MPGN を流氷と旗にたとえた図
（大井洋之．膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）．大井洋之，木下タロウ，松下　操（編）補体
への招待．東京：メジカルビュー，2011：165－170．より引用，一部改変）



が困難と思われる。この総説は道標の一つになることを目

的にした。新たな症例や知見を得たとき，過去の報告に戻っ

てみることにより，研究の方向性，新たな知見やアイデア

が生まれ，腎炎治療の発展の足がかりが得られることを期

待したい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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