
 

　2011 年から 2012 年にかけて，腎炎およびネフローゼ症

候群の分野において厚生労働省難治性疾患克服研究事業進

行性腎障害に関する調査研究班作成の診療ガイドラインが

相次いで発表され，特に 2012 年はネフローゼ症候群診療

指針の完全版が発表された。この診療指針によりネフロー

ゼ症候群の診断，治療，効果判定の標準化が幅広く普及す

るとともに，新たな臨床研究ならびに治療法の開発への足

掛かりとなることが期待される。一方，海外からは腎炎・

ネフローゼ症候群の発症，進展機序に関する基礎研究から，

新たな治療法の提唱など，時々刻々と腎臓病学の分野にお

ける進歩が刻まれている。

　本稿では，腎炎・ネフローゼ症候群の基礎，臨床研究の

なかから，特に新たな知見が多かった膜性増殖性糸球体腎

炎，膜性腎症，IgA 腎症の 3 疾患に焦点を当て，2012 年に

報告された論文を基に概説したい。

 

　膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）は病理学的な疾患概念で

あり，比較的稀な疾患ではあるが腎生検の約 6　%を占める

といわれている。MPGN はその病因から特発性および続発

性 MPGN に分かれるが，特発性 MPGN は 8～30 歳代の若

年層にほぼ限られ，それ以降に発症するものはほとんどが

続発性である。MPGN は電子顕微鏡所見上の特徴から，メ

サンギウム領域および内皮細胞下腔に高電子密度沈着物を

認めるⅠ型，糸球体基底膜内にリボン状の高電子密度沈着

物を認めるⅡ型，Ⅰ型の所見に加え上皮下にも高電子密度

沈着物を認めるⅢ型に分類されており，Ⅱ型は dense 
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膜性増殖性糸球体腎炎および C3 糸球体腎症

deposit disease として別個の疾患概念と考えられることが

多い。また，病態生理学的観点から，血液中の免疫複合体

が糸球体に沈着して生じる immune-complex-mediated 

MPGN と，補体系 alternative pathway の異常により生じる 

complement-mediated MPGN とに分類される1）。

　さらに近年，complement-mediated MPGN の一亜型とし

て C3 糸球体腎炎という疾患概念が提唱されている。C3 糸

球体腎炎は MPGN と同様の光学顕微鏡的所見を呈するが，

糸球体メサンギウム領域および係蹄壁の C3 の沈着を特徴

とし，C1 や免疫グロブリンの沈着を伴わない点では dense 

deposit disease と共通している。そのため C3 糸球体腎炎，

いわゆる C3 glomerulonephritis と dense deposit disease を含

めて C3 糸球体腎症，すなわち C3 glomerulopathy と総称さ

れ，MPGNⅠ型および MPGNⅢ型とは区別されている2）が，

C3 糸球体腎炎は電子顕微鏡所見にて内皮下，基底膜内およ

びメサンギウム領域に高電子密度沈着物を認める点で 

dense deposit disease と異なる3,4）。C3 糸球体腎炎において 

alternative pathway が異常に活性化される要因としては，

C3 nephritic factor による後天的なものと，complement fac-

tor H，factor I，complement factor H-related protein 5 の遺伝子

異常によるものが報告されている5,6）。

　特発性 MPGN の治療としては，CKD の一般的な治療方

針としてのレニン・アンジオテンシン系阻害薬を中心とし

た降圧療法，食事療法に加えて，ステロイド療法や免疫抑

制薬，抗血小板薬，抗凝固薬の併用が行われているが，成

人を対象とした十分なエビデンスはない。小児を対象とし

たステロイド療法の無作為対照試験（RCT）では，腎機能の

保たれたネフローゼ状態の特発性 MPGN の患児 80 例を

対象に，腎機能保持に対するステロイド療法の有効性が認

められている7）が，成人に対するステロイド療法の有効性

はいまだ確立されてはいない。しかし実際の臨床では，本
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邦のガイドラインで示されている通り，メチルプレドニゾ

ロンパルスあるいはプレドニゾロン経口が診療指針として

推奨されており，加えて，アスピリン，ジピリダモール，

ミコフェノール酸モフェチル，シクロホスファミドなどが

試みられることがある。

　一方，2012 年に発表された Kidney Disease：Improving 

Global Outcomes（KDIGO）で提唱された特発性 MPGN の治

療指針として，ネフローゼ症候群を合併し，かつ腎機能の

増悪がみられる症例に対し，経口シクロスポリンあるいは

ミコフェノール酸モフェチルと，低用量のステロイドを 6 

カ月以内の範囲で使用することを推奨している。この背景

として，上記のように MPGN を対象とした RCT が乏し

く，過去のステロイドを含む免疫抑制薬の治療成績に関す

る報告は，続発性 MPGN が完全に除かれていない可能性が

あり，さらに成人症例に対するアスピリンやジピリダモー

ルの有効性についての報告は，後の追試で否定されている

といった事実が考慮されている。しかし半月体形成を伴う

ような急激な腎機能低下とネフローゼレベルの蛋白尿を伴

う症例においては，小規模かつ短期の観察研究ではあるが

シクロスポリンやミコフェノール酸モフェチルの効果が多

く報告されており，上記治療指針の根拠となった8）。C3 糸

球体腎炎に関しては，Sethi らの retrospective な研究では，

10 症例のうち 8 症例に対してレニン・アンジオテンシン

系阻害薬を使用し，7 症例に対してプレドニゾロンを使用，

また 3 症例に対してミコフェノール酸モチフェルを使用

し，プレドニゾロン使用例ではその投与量を徐々に減量し 

4 週から 1 年間投与を継続した治療成績を報告している。

最長 48 カ月にわたる調査では，直ちに透析導入した 1 例

を除いては，血清 Cr 値は低下，もしくはわずかな上昇に

とどまっている5）。

　MPGN の予後は決して芳しくなく，Ⅰ型 MPGN では，約 

1／3 の症例で自然寛解がみられる一方，約 1／3 では腎障害

は進行し，残り 1／3 では増悪と寛解を繰り返すといわれて

いる。また，ネフローゼを伴うⅠ型 MPGN の症例では，

10 年後の腎生存率は約 40　%であるのに対し，ネフローゼ

を伴わない症例の場合は約 85　%と報告されており，ネフ

ローゼの有無は腎予後を規定する因子の一つと考えられ

る9）。dense deposit disease においては半月体形成や間質へ

の炎症の波及を伴うことが多く，Ⅰ型 MPGN よりも予後不

良であり，寛解率は小児で 5　%以下であり，約半数の症例

が 8 年から 12 年の間に末期腎不全に至ると報告されてい

る10）。また，C3 糸球体腎炎の予後については，診断時の 

GFR が予後と相関し，GFR＜60 mL／min／1.73 m2では将来腎

機能の悪化がみられるとの報告がある6）。

　これら従来の免疫抑制療法に加えて，2012 年に治療抵抗

性の complement-mediated MPGNⅠ型，dense deposit disease 

ともに，補体 C5 に対するモノクローナル抗体エクリズマ

ブを用いた奏効例が相次いで報告された11,12）。エクリズマ

ブは遺伝子組換えヒト化モノクローナル抗体であり，C5 の

活性化を抑制することで，terminal complement components 

の生成を抑制する。補体異常による alternative pathway を介

した溶血を引き起こす発作性夜間血色素尿症13）や非定型的

溶血性尿毒症症候群に使用され，奏効する14～16）ことが報告

されていたが，Vivarelli らは 17 歳の dense deposit disease 

症例に，Radhakrishnan らは 16 歳の MPGNⅠ型症例にそれ

ぞれエクリズマブを用いた症例を報告している。

　Vivarelli らの報告では，10 歳時に非ネフローゼレベルの

蛋白尿および顕微鏡的血尿にて発症し，腎生検にて dense 

deposit disease と診断された症例に対し，アンジオテンシン

変換酵素阻害薬およびアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬で

加療するも，7 年の経過で徐々に蛋白尿が増加し，3.5～5.5 

g／日（2～3 g／gCr）の蛋白尿となったとしている。低 C3 血症

および C3 nephritic factor 陽性であり，腎機能および血圧は

正常であった。本症例に対しエクリズマブ 900 mg を週 1 

回，4 週にわたり静注投与を行い，以後は 1,200 mg を週 1 

回，5 週間，次いで 2 週に 1 回投与で 18 カ月継続した。

また，併用薬としてラミプリル 15 mg，ロサルタン 100 mg 

をその間継続した。治療開始後より蛋白尿は 0.5 g／gCr 前

後に減少を認め，治療開始 6 カ月後および 18 カ月後の腎

生検では，メサンギウム細胞増殖，係蹄壁肥厚の減少およ

び高電子密度沈着物の減少，C3 ならびに C5b-C9 沈着の減

少が確認された11）。

　また，Radhakrishnan らの報告は，7 歳時に低 C3 血症を

伴うネフローゼ症候群で発症し，腎生検で MPGNⅠ型と診

断され，プレドニゾロン内服を行うも，減量に伴い蛋白尿

の増悪を伴うステロイド依存型ネフローゼを呈した症例に

対する治療効果に関するものであった。レニン・アンジオ

テンシン系阻害薬およびミコフェノール酸モフェチル，タ

クロリムスとも奏効せず，16 歳時に免疫不全による感染症

を契機として汎血球減少および無尿に至ったために，エク

リズマブ 900 mg を週 1 回，4 週にわたり静注投与を行い，

以後は 1,200 mg の 2 週に 1 回投与を行った。初回治療に

より腎機能は速やかに改善し，2 回目の治療にて汎血球減

少に改善がみられた。さらに 6 カ月後には蛋白尿および低

アルブミン血症の消失が認められている。この症例におい

ても C3 nephritic factor は陽性であった12）。
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　また，Bomback らは 3 例の dense deposit disease および 

3 例の C3 糸球体腎炎におけるエクリズマブの使用経験を

報告している。このなかには腎移植後に再発した dense 

deposit disease 1 例，C3 糸球体腎炎 2 例が含まれている。

この報告においても，Vivarelli らの報告と同様に，エクリズ

マブ 900 mg を週 1 回，4 週にわたり静注投与を行い，以

後は 1,200 mg を週 1 回，5 週間，次いで 2 週に 1 回投与で 

18 カ月継続した。この間併用していたレニン・アンジオテ

ンシン系阻害薬の使用量は，高カリウム血症による理由以

外では変更していない。さらにステロイドを含む免疫抑制

薬併用例においては，腎移植例を除いてこれら免疫抑制薬

を最初の半年で漸減中止している。53 週間にわたるエクリ

ズマブによる治療の結果，dense deposit disease 1 例および 

C3 糸球体腎炎 1 例において血清クレアチニンの低下を認

め，別の dense deposit disease 1 例では尿蛋白の減少を認め

ているが，逆に言えば，他の症例では際立った治療効果は

みられていないと考えられる17）。

　さらに Herlitz らによる同治療例の病理学的検討では，上

記症例中 2 例の dense deposit disease および 3 例の C3 糸

球体腎炎の計 5 例のうち，3 例において C5 の抑制により

腎生検組織において管内細胞増多および糸球体内好中球浸

潤が抑えられていたものの，1 例では治療前の病変に変化

を認めず，1 例では慢性病変の悪化を認めた。蛍光顕微鏡

所見では C3 および C5b-C9 の沈着には変化を認めず，ま

た興味深いことに，エクリズマブで治療された 5 例すべて

において，新たに IgG－κの沈着が C3 および C5b-C9 の沈

着領域に一致して認められた18）。これらは IgG2 と IgG4 に

限定され，IgG2 の C 領域および IgG4 の C 領域の融合蛋

白であるエクリズマブ19）が腎組織に沈着したものと考えら

れ，その分布様式は monoclonal Ig deposition disease（MIDD）

に類似している。このエクリズマブによると思われる単ク

ローン性の IgG 沈着は，同様にエクリズマブを投与された

溶血性尿毒症症候群の症例にも認められている。夜間発作

性血色素尿症患者に長期間エクリズマブを投与した症例で

は MIDD にみられるような蛋白尿や腎機能低下は報告さ

れていないが13），C3 糸球体腎炎，dense deposit disease を含

む MPGN におけるエクリズマブ投与例の長期予後の観察

は必須である。

　これら報告にみられるように，C3 糸球体腎症を含む 

complement-mediated MPGN に対して，エクリズマブは異常

に活性化された補体 alternative pathway を制御し，特に治療

不応性 MPGN に対する治療法の選択肢の一つとして期待

されるものの，Vivarelli らや Radhakrishnan らが New Eng-

land Journal of Medicine に発表したほどの華々しい効果が

あるか否かについては，十分数の症例を揃えて検討する必

要がある。

 

　糸球体上皮細胞に発現する M 型ホスホリパーゼ A2 受容

体（PLA2R）が成人発症の特発性膜性腎症患者における主要

抗原であり，同症の約 70　%の患者血清内に抗 PLA2R 自己

抗体が存在することが，2009 年に Beck らにより報告され

た20）ことは記憶に新しい。おそらくは上皮下で in situ に免

疫複合体が形成されているものと推察されているが，腎糸

球体内における PLA2R の生理的作用や抗 PLA2R 抗体が上

皮細胞に結合した際の影響についてはいまだ明らかにされ

ていない。抗 PLA2R 抗体のサブクラスは IgG4 が多数を占

め20,21），血清中抗 PLA2R 抗体は特発性膜性腎症に対する感

度，特異度ともに優れた指標であるのみならず，その titer 

は治療効果を反映する指標としても有用であり，さらに続

発性膜性腎症では抗 PLA2R 抗体はほとんど検出されない

ことから，続発性膜性腎症の鑑別にも用いられる22,23）。

　一方，腎生検組織を用いて PLA2R に対する特異抗体を用

いた免疫染色法による評価では，糸球体上皮細胞における 

PLA2R の発現は，これまでの蛍光抗体法を用いた評価では

血清中の抗 PLA2R 抗体の titer を反映しないことも多く，

血清中の抗 PLA2R 抗体や糸球体内での PLA2R－抗 PLA2R 

抗体複合体のクリアランスにより修飾されている可能性が

示唆されてきた23,24）。一方，Hoxha らにより 2012 年に報告

された prospective study では，酵素法による免疫染色法に

て膜性腎症患者の腎生検組織を評価したところ，糸球体上

皮細胞に沿って PLA2R の発現量が増加している 61 症例

中，60 症例において血清中抗 PLA2R 抗体が陽性で特発性

膜性腎症と診断された一方，糸球体上皮細胞に沿った 

PLA2R の発現量が非常に少ない 27 症例においては，全症

例で血清中抗 PLA2R 抗体が陰性であり，続発性膜性腎症患

者と診断された。抗 PLA2R 抗体陽性の特発性膜性腎症は腎

組織を用いた免疫染色法でも鑑別可能であり，また，膜性

腎症以外の疾患，すなわち微小変化型，IgA 腎症，巣状分

節性糸球体硬化症，サルコイドーシス，糖尿病性腎症，ルー

プス腎炎，膜性増殖性糸球体腎炎，fibrillary glomerulonephri-

tis 症例ならびに正常腎の腎生検組織および血清も評価し，

これら症例においても糸球体上皮細胞に PLA2R の発現増

強はみられず，血清中に抗 PLA2R 抗体は検出されなかっ

た。さらに腎生検組織から抽出した RNA を用いて PLA2R 
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mRNA の発現量を PCR 法にて定量的に評価した結果から

は，免疫染色で糸球体上皮細胞に PLA2R の発現が増強して

いる特発性膜性腎症においても，PLA2R の mRNA 発現量

は対照と比較して増加しておらず，免疫染色上の発現増強

はこれまでに沈着した免疫複合体量を反映しているものと

推察された25）。酵素法による免疫染色で発現量を定量的に

評価する方法は，観察者の主観に頼らざるをえない面があ

るものの，ホルマリン固定しパラフィン包埋された腎生検

組織に対し酵素法にて免疫染色を行えば，PLA2R の発現量

の差により特発性膜性腎症と続発性膜性腎症を鑑別できる

可能性が示唆された。

　一方，特発性膜性腎症の治療指針は，日本と米国では大

きく異なる。本邦では，2012 年のネフローゼ症候群診療指

針完全版に記載の通り，本症はステロイド薬単独による寛

解例が少なくないことから，経口ステロイド薬が第一選択

となる。4 週間の経口投与の後に不完全寛解Ⅱ型もしくは

無効例では，ステロイド薬にシクロスポリン，ミコフェノー

ル酸モフェチル，シクロホスファミドのいずれかを併用す

る。一方欧米では，ステロイド薬単独治療の有効性は臨床

試験において十分なエビデンスが得られておらず，また自

然寛解率も高い一方で，アンジオテンシン変換酵素阻害薬

を使用しても，ネフローゼ状態が続く膜性腎症患者の約 1 

割は末期腎不全に至る以前に心血管系イベントで死亡して

いることに鑑み26），米国のガイドラインでは，特発性膜性

腎症に対しては，まずはレニン・アンジオテンシン系阻害

薬投与にて血圧を 120／75 mmHg 未満にコントロールした

うえで，経過観察期間を腎機能正常で尿蛋白 4～8 g／日で

は 6 カ月間，腎機能低下もしくは尿蛋白 8 g／日以上では 2，

3 カ月間設け，無効例に対してはシクロスポリンと少量ス

テロイド薬を併用，もしくはシクロホスファミドなどのア

ルキル化薬と少量ステロイド薬を併用する。腎機能正常で

尿蛋白 4 g／日未満では，ステロイド薬を含め，これら免疫

抑制薬の適応とはならないとされている27）。

　また，リツキシマブによる治療も米国のガイドラインに

含まれており，副作用の多いアルキル化薬に代わる治療法

として期待されている。リツキシマブは B リンパ球細胞表

面に発現する CD20 抗原に対するヒト・マウスキメラ抗体

から成るモノクローナル抗体であり，特発性膜性腎症に対

する治療例は 2002 年に初めて報告された28）。その後のほ

とんどの報告はイタリアのベルガモおよび米国のメイヨー

クリニックからの非対照試験であるが，治療成績は徐々に

集積されつつあり，2012 年には，特に末期腎不全あるいは

心血管系イベントで死亡するリスクの高い，治療抵抗性ネ

フローゼを呈する特発性膜性腎症患者 100 症例を対象と

した，観察期間最長 10 年にわたる結果が Ruggenenti らに

より報告された。ベースラインの蛋白尿は 9.1 g／日，血清

クレアチニン値は 1.2 mg／dL であり，少なくとも 6 カ月以

上にわたる最大量のアンジオテンシン変換酵素阻害薬投与

を含めた保存的治療にもかかわらず 3.5 g／日以上の蛋白尿

が続く，eGFR＞20 mL／min／1.73 m2の症例が選ばれた。リ

ツキシマブは 375 mg／m2を週 1 回，4 回にわたり投与され，

その後は末　W 血中の B リンパ球の数に応じて追加投与さ

れた。尿蛋白＜0.3 g／日を完全寛解，＜3 g／日を部分寛解と

定義し，中央値 29 カ月にわたる経過観察期間において 27 

例が完全寛解，38 例が部分寛解をきたし，事前に使用した

免疫抑制薬の効果の有無とは独立した効果を認めた。また

死亡は 4 例，末期腎不全に至った症例も 4 例であった。一

方，肺炎や播種性結核を含めた感染症の合併などの副作用

は，シクロホスファミドおよび経口ステロイド薬併用群 

47 症例中 10 例に認められたのに対し，リツキシマブ使用

群では 1 例もみられなかった29）。本報告は他の免疫抑制薬

やレニン・アンジオテンシン系阻害薬などの保存的治療を

対照においた臨床研究ではないという制限はあるものの，

治療抵抗性ネフローゼ症候群を呈する特発性膜性腎症の予

後は，全死亡率 11　%，末期腎不全に至る率 19　%と予後不

良であることを考えると，リスク，ベネフィットともに期

待できる治療であると考えられる。

 

　ネフローゼ症候群診療指針と同様，IgA 腎症診療指針第 

3 版も 2011 年に発表され，組織学的重症度に臨床的重症度

を加味した新たな予後分類が提唱された。2002 年の旧分類

は，これまで長い間治療指針の基準として使用されてきた

が，その組織学的予後分類における臨床予後は実証されて

おらず，定量的評価を受ける病理パラメータは一部であっ

た。また，半月体病変のうち急性活動性のものと慢性のも

のとが区別されておらず，かつ管内活動性病変が評価され

ていないなどの問題が指摘されていた。すなわち，治療に

より病変の改善が望まれる急性活動性病変と治療介入によ

る改善が望まれない慢性病変とが区別されていないため，

治療選択の指針としては不十分であると考えられた。そこ

で新分類では，腎病理所見および腎生検時臨床所見と腎予

後との関連をロジスティック回帰分析にて解析し，透析導

入と関連する因子を用いて組織学的重症度分類，臨床的重

症度分類および両者を加味した透析導入リスクを低リスク

IgA 腎症
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群，中等リスク群，高リスク群，超高リスク群に層別化し，

各々のリスク群に対し治療指針を定めた。

　治療法の分野においても，扁桃摘出術＋ステロイドパル

ス療法の有効性を示す臨床データが蓄積されつつあり，

Maeda らによる 1 施設の 7 年間にわたるコホート研究で

は，扁桃摘出が IgA 腎症の寛解および腎障害の進展抑制に

有効であるのみならず，ステロイド治療を行わない扁桃摘

出単独だけでも腎機能低下を遅らせる効果があることが報

告され，非常に興味深い30）。海外からは扁桃摘出の有用性

を否定する報告も散見されるものの，本邦では臨床的寛解

に至る根本的治療法として期待されている。

　このように，IgA 腎症の病理学的予後評価および治療法

の分野では目覚ましい発展がなされてきたが，病態解明の

点では依然として不明な点が多い。IgA 腎症発症にかかわ

る液性因子の観点からは，IgA1 のヒンジ部セリン・スレオ

ニン残基に結合する O－グリカンにガラクトースを欠損し

た糖鎖不全 IgA1 が循環血液中ならびに糸球体メサンギウ

ム領域に増加していることが報告されて久しいが，なぜこ

のような糖鎖不全 IgA1 が増加するのか，IgA1 産生細胞側

のメカニズムはまだ明らかにされていない。粘膜組織に局

在する IgA1 産生形質細胞がその局在を変化させ，本来な

ら粘膜組織であれば通常みられるいわゆる糖鎖不全 IgA1 

が，循環血液中に分泌されているという仮説もあるが，ど

のように局在を変化させているのかは明らかではない31,32）。

　Cox らは，IgA 腎症の臨床的特徴の一つである上気道ま

たは消化管感染後にみられる一過性の肉眼的血尿に着目

し，12 例の IgA 腎症患者から，肉眼的血尿が出現した時期

と，その後寛解し顕微鏡的血尿を有する程度に回復した 2 

つの観察時点において，それぞれ末　W 血単核球を分離し，

DNA アレイを用いて末　W 血単核球における包括的発現遺

伝子比較解析を行った。その結果，肉眼的血尿が出現して

いる時期に，chemokine（C-X3－C motif）receptor 1（CX3CR1）

の発現が増強していることが明らかになった。CX3CR1 は

細胞傷害性 CD8＋ T 細胞，natural killer 細胞，natural killer 

T 細胞，γ／δ－T 細胞といった，主に細胞傷害活性を持つ

細胞に発現するケモカイン受容体であり，フラクタルカイ

ンを唯一のリガンドとする。フラクタルカインは IFN－γ，

TNF－α，IL－1，MCP－1 などの proinflammatory cytokine に反

応して内皮細胞で産生されるケモカインであり，実際に肉

眼的血尿を呈した IgA 腎症患者の糸球体および尿中に有

意に高濃度のフラクタルカインが検出されていることか

ら，肉眼的血尿を呈している IgA 腎症患者の糸球体内で

は，フラクタルカイン－CX3CR1 の相互作用による細胞傷

害性リンパ球の活性化が生じている可能性が考えられ

る33）。しかし，同様にフラクタルカインの発現や CX3CR1 

陽性細胞が糸球体および間質に増加する現象は，血管炎を

伴う半月体形成性糸球体腎炎や移植腎拒絶においてもみら

れるが，これらの病態では肉眼的血尿を呈することは稀で

あり34,35），なぜフラクタルカイン－CX3CR1 の相互作用に

よって IgA 腎症特異的に肉眼的血尿を引き起こすのか，そ

の機序は今後明らかにする必要があると思われる。

　このように，IgA 腎症は慢性糸球体腎炎の多くを占めて

いる病態ながら，その発症進展機序の解明がなかなか進ま

ない原因の一つとして，適切なモデルマウスの欠如があげ

られる。これまで IgA 腎症のモデルマウスとしては，メサ

ンギウム領域への IgA を主とした免疫グロブリンや補体

の沈着を伴う糸球体腎炎を自然発症する ddY マウスが存

在していたが，非近交系であるがゆえに，その発症週齢や

病変の重症度にはあまりに多くのばらつきが認められた。

その後特に血清 IgA 濃度が高い ddY マウス同士を掛け合

わせた high IgA（HIGA）マウスが開発されたが，しかしなが

ら血清 IgA 濃度と糸球体障害および発症時期との関連は

認められなかった36）。そこで Okazaki らは腎炎の発症時期

に着目し，ddY マウスのなかでも 20 週齢以内に腎炎を発

症するマウス同士を 20 世代以上にわたって掛け合わせ，

IgA 腎症を 8 週齢以内に発症する grouped ddY マウスを樹

立した。このマウスは 8 週齢の時点でメサンギウム領域に 

IgA が沈着するのは HIGA マウスと同様であるが，HIGA 

マウスではみられない IgG や C3 の沈着も同様にメサンギ

ウム領域において認められ，また週齢を重ねるごとに 

grouped ddY マウスでは蛋白尿，血清クレアチニンの上昇

を認めた。糸球体障害の程度はメスと比較してオスでより

重篤であり，生存率も 24 週齢でメス 86　%に比べてオス 

40　%と有意に低下しているなど，ヒトに類似した性差を示

している。さらにこれら grouped ddY マウスにて，高 IgA 

血症に関与するといわれている IgA 重鎖定常部領域の遺

伝子座 D12Mit20 の塩基配列を解析したところ，そのジェ

ノタイプは AA 型，BB 型，AB 型の 3 種類に分かれ，さら

に HIGA マウスとは異なることが明らかとなり，特にアミ

ノ酸配列の違いはヒンジ領域においてきわめて顕著であっ

た。Grouped ddY AA 型と BB 型との比較では，BB 型マウ

スでは単糖類の含有率が AA 型に比較して低いのみなら

ず，血清中の IgA-IgG 複合体の量が BB 型マウスでは多く，

さらに生存率は 24 週齢の時点において AA 型で 71　%，

BB 型で 13　%と違いが現われた37）。これら grouped ddY 

AA 型，BB 型ともに，その血中 IgA には，ヒトにおける
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糖鎖不全 IgA1 ヒンジ領域の O－グリカンに特徴的な要素

である N-acetylgalactosamine（GalNAc）は含まれておらず，

これらマウスにおける IgA-IgG 複合体形成メカニズムは，

ヒトでみられた糖鎖不全 IgA1 ヒンジ領域の露出した Gal-

NAc に対する IgG 抗体が反応して免疫複合体を形成する

メカニズム38）とは異なる面があるものの，糖鎖構造の違い

が抗原性を増加させることで grouped ddY BB 型マウスに

おいて IgA-IgG 免疫複合体の形成が促進され，補体の活性

化と相まって腎炎をより重篤なものにしている可能性が考

えられる。

　また，糸球体硬化のメカニズムに関して，Borza らが，

インテグリンα2β1 ノックアウトマウスを用いた解析か

ら，メサンギウム細胞がインテグリンα2β1 を介してコ

ラーゲンを産生し，糸球体硬化につながることを報告し

た39）。同グループは，同じくコラーゲン受容体であるイン

テグリンα1β1 はむしろ糸球体硬化に対し保護的に働くこ

とを報告しており40），メサンギウム細胞上に等しく発現し，

同じ細胞外基質と結合するインテグリンα1β1 とインテグ

リンα2β1 とが，糸球体硬化の側面において全く正反対の

作用を有していることになる。われわれのグループもヒト

メサンギウム細胞における IgA1 の受容体の一つとしてイ

ンテグリンα1β1 およびα2β1 を報告し，コラーゲンと 

IgA1 が複合体を形成することによりさらに結合が促進さ

れることを示している41）が，メサンギウム細胞上のインテ

グリンα1β1 とα2β1 の発現バランスにより糸球体硬化が

進展するか抑制されるかが決定されているとしたら，きわ

めて興味深い。

 

　2012 年に腎炎・ネフローゼ症候群の分野で発表された

論文のうち，膜性増殖性糸球体腎炎，膜性腎症，IgA 腎症

に関して，臨床研究，および基礎研究でも臨床的要素の強

い論文について筆者なりにピックアップし概説した。ほか

にも有意義でありながら，誌面の都合によりここに取り上げ

られなかった論文が多数存在するが，ご容赦いただきたい。
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