
　糸球体腎炎は免疫学的機序により発症する糸球体障害の
総称で，糸球体局所での抗原抗体反応，全身性の免疫応答
や感染症による免疫複合体の糸球体沈着，および補体異常
活性化などを引き金として発症する。これらに引き続く，
免疫複合体による II/III型アレルギー反応，感作 T細胞に
よる IV型アレルギー反応などと，糸球体固有細胞の応答
により糸球体病変が形成される。このように，糸球体腎炎
発症の引き金は多様であるが，実際に組織障害を引き起こ
すエフェクターは発症因子本体ではなく，それに誘導され
た炎症細胞や補体活性化である。本稿では，糸球体腎炎の
発症機序を理解するために，背景となる免疫学的機序につ
いて概説する。

　糸球体局所で固有細胞を刺激（増殖，基質産生）する細胞
をエフェクター細胞と呼び，糸球体内に遊走してきたエ
フェクター細胞（好中球，マクロファージ，感作 T細胞）が
サイトカイン，ケモカイン，プロテイナーゼ，活性酸素，
アラキドン酸代謝物，成長因子などの炎症性メディエー
ターを産生することで糸球体病変が形成される1～ 5）。例え
ば，活性化好中球はプロテイナーゼや活性酸素を放出し，
糸球体基底膜を分解，断裂することで係蹄壊死や半月体を
形成する1）。マクロファージには炎症促進性のM1と抗炎症
性のM2サブタイプが存在し，主にM1マクロファージが
炎症性サイトカインと成長因子の産生を介して，糸球体固
有細胞の活性化（増殖，基質産生）を促す2）。補体，T細胞に

ついての詳細は後述するが，補体系は免疫複合体に関連し
て，あるいは単独で，もう一つのエフェクター因子である
C5b-9（膜侵襲複合体）が糸球体固有細胞を刺激し3），T細胞
はサイトカイン，成長因子の産生を介して，好中球とマク
ロファージを局所へ遊走，活性化するとともに，糸球体固
有細胞を刺激することで糸球体障害を増幅する4,5）。糸球体
腎炎は，免疫複合体沈着や補体活性化などの多様な引き金
が複合的に絡み合って，固有細胞の細胞生物学的な反応
と，障害組織の修復により成立している。

　糸球体腎炎の多くは免疫グロブリン沈着を伴い，その
エフェクターは局所での補体の活性化（補体依存性細胞障
害）3）とFc受容体を介した炎症細胞誘導（抗体依存性細胞障
害）6）である。免疫グロブリンの沈着機序は疾患によりさま
ざまであり，糸球体腎炎発症と病理像の多様性を規定して
いる。

1．In situ免疫複合体形成（図 2a, b）
　II型アレルギー反応を基盤とし，糸球体内の抗原に対し
て局所で抗原抗体反応が起こる。糸球体の一部を固有抗原
（図 2a）とする例として，糸球体基底膜のタイプ IVコラー
ゲンα3鎖の非コラーゲン性-1ドメインを抗原とする抗糸
球体基底膜腎炎7）や，ホスホリパーゼ A2受容体 8），トロン
ボスポンジン 1型ドメイン含有 7A9）などのポドサイト抗原
による特発性膜性腎症がある。もう一つの機序は “planted 

antigen” を抗原とする場合（図 2b）で，血中抗原の糸球体内
沈着が先行し，これに対し免疫複合体が形成される10）。こ
の例として，溶連菌感染後急性糸球体腎炎11）やウシアルブ
ミンによる小児二次性膜性腎症12）などがあげられる。沈着
する抗原はそれぞれ streptococcal pyrogenic exotoxin B，ウシ
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アルブミンで，両者はその強い陽性荷電により，糸球体基
底膜と電気的な親和性により結合する11,12）。また，ループ
ス腎炎は血中免疫複合体（DNA-抗 dsDNA抗体など）の沈着
で発症すると考えられていたが，現在では，糸球体に沈着
したヒストン，DNAや C1qなどの “planted antigen” の寄与
が高いとされる13）。

2．血中免疫複合体の沈着（図 2c）
　血中で形成された免疫複合体が糸球体毛細血管壁やメサ
ンギウムに沈着し，III型アレルギー反応を起こす14）。IgA

腎症15），HCV関連クリオグロブリン腎症16），およびシャン
ト腎炎，心内膜炎関連腎炎などの持続的な菌血症による細
菌感染関連腎炎11）の発症機序とされる。血中免疫複合体の
物理生化学的性質により受動的に沈着するとされるが14），

免疫複合体と糸球体内の受容体の結合も示唆されている。
例えば IgA腎症では，糖鎖不全型 IgA1と糖鎖不全型 IgA1

のガラクトース欠損 N-アセチルガラクトサミンを抗原と
する抗体による血中免疫複合体に，可溶性 Fcα受容体
（sCD89）が結合し，この複合体がメサンギウム細胞に発現し
たトランスフェリン受容体（CD71）と結合して沈着する17）。
また，HCV関連クリオグロブリン血症では，HCVエンベ
ロープ蛋白により持続的に刺激されたB細胞が抗HCV-IgG

に対してリウマチ因子活性を持つ IgMを産生し，抗 HCV-

IgGと IgMによる免疫複合体を形成する。この複合体が強
い C1q結合能を持ち，糸球体内皮細胞の C1q受容体と結合
して沈着する16）。
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図 1　 糸球体腎炎発症のメカニズム
a：糸球体に沈着した免疫複合体は Fc受容体刺激（抗体依存性細胞障害）とアナフィラトキシンである C3a，
C5aにより，マクロファージと好中球の糸球体への遊走と活性化を行う。また，C5b-9（膜侵襲複合体）による
糸球体障害（補体依存性細胞障害）を引き起こす。
b：抗原提示を受けた T細胞は CTL（細胞障害性 T細胞）と Th細胞（ヘルパー T細胞）へ分化する。CTLは直接
的に，Th細胞はサイトカイン分泌によるマクロファージと好中球の糸球体への遊走と活性化と B細胞による
免疫グロブリン産生を介して糸球体を障害する。
c：組織障害により damage-associated molecular patterns（DAMPs）が放出される。放出されたDAMPsは抗原
提示細胞のパターン認識受容体（Toll様受容体など）により認識され，抗原提示細胞が活性化する。抗原提示細
胞により自己抗原を含めた抗原提示が行われ，自己反応性の Th細胞，CTLが産生される。
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3． 免疫グロブリンの物理生化学的性質を介した沈着（M

蛋白関連腎症）（図 2d）
　多くの糸球体腎炎で免疫グロブリンが免疫複合体を形成
しているのに対して，モノクローナルな免疫グロブリン
（M蛋白）によるM蛋白関連腎症では，M蛋白が免疫複合
体を形成せずに糸球体に沈着するとされる18,19）。M蛋白関
連糸球体腎炎は，monoclonal immunoglobulin deposition dis-

ease（MIDD），proliferative glomerulonephritis with monoclonal 

immunoglobulin deposition（PGNMID）などに大別され，沈着
するM蛋白はそれぞれ特徴的な物理生化学的な性質18,19）を
持つ。

　MIDDでは，沈着する免疫グロブリンにより light chain 

deposition disease（LCDD，軽鎖），heavy chain deposition dis-

ease（HCDD，重鎖），light and heavy chain deposition disease 

（LHCDD，軽鎖と重鎖）に分類される。LCDDでは，軽鎖表
面に露出する極性アミノ酸が非極性アミノ酸異に置換され
ることなどにより，軽鎖の疎水性があがり自己凝集と糸球
体沈着を起こす18）。HCDDでは軽鎖と重鎖の結合部位であ
るCH1の欠損により，軽鎖を伴わない半分子の遊離重鎖が
血中に分泌され糸球体に沈着する18）。LHCDDでは軽鎖と
重鎖の沈着部位が一部で異なること20），重鎖に CH1欠損が
ある21）ことが報告され，遊離軽鎖と遊離重鎖が各々沈着し
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図 2　免疫グロブリン沈着の多様性
a：糸球体固有抗原に対する免疫複合体形成。抗糸球体基底膜腎炎や特発性膜性腎症では，基底膜（■），ポドサイト（▲）の固
有抗原に対して免疫複合体を形成する。
b：血中抗原の沈着 “planted antigen”。血中抗原の沈着が先行し（①），沈着した抗原 “planed antigen” に対して局所で免疫複
合体を形成する（②）。例えば溶連菌感染後糸球体腎炎では菌体成分が抗原となり，ループス腎炎ではヒストン，DNAや C1q
などの内因性の抗原が沈着する。上皮下沈着物を形成することが多い。
c：血中免疫複合体の沈着。血中免疫複合体は内皮下やメサンギウム領域に沈着することが多い。
d：免疫グロブリンの物理生化学的性質による沈着。血中での安定性を失った遊離軽鎖（③：light chain deposition disease）や
CH1欠損重鎖（④：heavy chain deposition disease）などのM蛋白が免疫複合体を形成せずに沈着する。
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ていると考えられている。
　PGNMIDでは，LHCDDと同様に軽鎖と重鎖が沈着する
が，軽鎖と重鎖が共局在し，CH1欠損もないことから 4本
鎖構造の保たれたM蛋白が沈着しているとされる19）。ま
た，IgG3サブクラスの沈着が多く報告され，IgG3は Fc-Fc 

interactionによる自己凝集能を持ち，等電点が 8.3±0.7と高

いことから，自己凝集した複合体が糸球体基底膜との電気
的な親和性により沈着していると考えられている19）。

　 補体活性化は糸球体腎炎発症の要であり，糸球体局所へ

 補体（図 3）
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図 3　補体経路
補体は古典経路，レクチン経路，代替経路により C3コンバターゼが作製され，C3コンバターゼ
によりC3がC3aとC3bに分解されると，C3bを介して活性が自己増幅（amplification loop）する。
糸球体腎炎では，古典経路は C1q結合能を持つ免疫グロブリン，レクチン経路は糖鎖不全 IgA1
（IgA腎症）や糖鎖不全 IgG4（特発性膜性腎症）に結合したマンノース結合レクチン（MBL）により活
性化される。補体代替経路は菌体成分などでも活性化するが，C3 tick-over により持続性にわずか
に活性化され，自己増幅しないように種々の制御因子により抑制性にコントロールされている。制
御因子の機能低下により C3腎症や atypical hemolytic uremic syndromeを発症する。補体の糸球
体腎炎におけるエフェクターは，C3a，C5aによるマクロファージ，好中球などの遊走と活性化
と，C5b-9（膜侵襲複合体）による糸球体固有細胞の直接的な障害である。
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の免疫複合体，菌体成分の沈着 11）や全身性の異常活性化 22）

により糸球体に炎症を惹起する。補体活性化経路には，①
古典経路，②レクチン経路，③代替経路の 3つがあり，糸
球体に沈着した免疫複合体は免疫グロブリンとC1qの結合
により古典経路3）を，また糖鎖不全免疫グロブリンとマン
ノース結合レクチンの結合によりレクチン経路15,23）を活性
化する。免疫グロブリンのクラス，サブクラスにより補体
活性化能が異なることも糸球体腎炎の表現型に影響し，特
に C1q結合能が高い IgG3は半月体形成性腎炎に関与して
いる24）。

1．補体活性化と糸球体腎炎（補体依存性細胞障害）（図 3）
　活性化した補体系は，C3aと C5a，または C5b-9を介し
て糸球体を障害する3）。アナフィラトキシンである C3aと
C5aはその受容体を発現する好中球，マクロファージの糸
球体への遊走と活性化を促す。活性化された好中球，マク
ロファージは炎症性メディエーターを産生して糸球体を障
害する。
　一方の C5b-9はポドサイト，メサンギウム細胞，内皮細
胞などの細胞膜を貫通する。しかし，細菌や赤血球などの
無核の細胞と異なり，糸球体固有細胞では細胞膜の C5b-9

は素早く取り除かれ，細胞融解は起こさず，C5b-9により
刺激された固有細胞はエフェクター細胞として作用するよ
うになる14）。ポドサイトでは酸化ストレスの増加，アクチ
ン細胞骨格の変化，細胞外基質の産生などを起こす。メサ
ンギウム細胞ではPDGF-βやTGF-βなどの分泌増加，細胞
増殖と細胞外基質の産生を起こす。内皮細胞では白血球接
着分子の発現，炎症性サイトカインの分泌やアポトーシス
などを誘導する。加えて，遊走した炎症細胞が免疫複合体
を貪食することで活性酸素を産生し，局所の炎症を増悪さ
せる。

2．補体制御異常による糸球体腎炎（図 3）
　免疫複合体沈着を介さない補体沈着による糸球体腎炎と
して，C3腎症（dense deposit diseaseと C3腎炎）がある22）。
C3腎症は遺伝子異常や自己抗体による補体制御因子の機
能低下などにより，補体代替経路が異常活性化することで
発症する22）。同様の補体異常活性化による非典型溶血性尿
毒症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome：aHUS）との
病態生理学的な異同が問題となるが，aHUSでは細胞膜上
の補体活性化による血管内皮細胞障害が主体となるのに対
して，C3腎症では血中での補体活性化により産生された
C5b-9などの補体エフェクター因子が糸球体に沈着するこ
とで，増殖性糸球体腎炎の表現型を呈する25）。

　Fc受容体は免疫グロブリンFc領域と結合する受容体で，
好中球やマクロファージの Fc受容体を免疫複合体が架橋
することで受容体刺激を入力する26）。ヒトFc受容体は活性
化 Fc受容体（FcγRI，FcγRIIIaなど）と抑制性 Fc受容体（Fc

γRIIB）の 2種に大別され，この受容体刺激の比率により細
胞の活性が決定する26）。例えば，ANCA関連血管炎では好
中球細胞表面へ誘導されたミエロペルオキシダーゼ
（MPO）に結合した抗好中球細胞質抗体（MPO-ANCA）が，Fc

受容体を刺激することで好中球を活性化する27）。この活性
化好中球が活性酸素，プロテイナーゼを放出することで係
蹄壊死が起き，半月体形成性腎炎が発症する27）。

　T細胞（CD4陽性 T細胞，CD8陽性 T細胞）は抗原刺激に
よりヘルパーT細胞（Th細胞）や細胞障害性T細胞（CTL）に
分化し糸球体腎炎に関与する4）。Th細胞は B細胞を介した
免疫グロブリン産生と糸球体局所を含むさまざまな部位で
のサイトカイン分泌により糸球体障害を増幅し27），一方の
CTLは糸球体局所でパーフォリンやグランザイムなどの
細胞内顆粒を分泌することで直接的に糸球体固有細胞を障
害する4）。

1．Th1型免疫応答，Th2型免疫応答と糸球体腎炎（図 4a）
　Th細胞はその分泌するサイトカインや遺伝子発現によ
り Th1細胞，Th2細胞，Th17細胞，制御性 T細胞（Treg）な
どに分類され10），それぞれ特徴のある免疫応答に関与す
る。特に Th1型免疫応答と Th2型免疫応答のバランスは糸
球体腎炎の表現型に大きく影響する28）。
　遺伝的背景により Th1型免疫応答が優位なマウスと Th2

型免疫応答が優位なマウスでは，半月体形成性腎炎モデル
では前者 29），膜性腎症モデルでは後者で病変が強く出現す
る30）。Th1型サイトカイン環境下ではB細胞は補体結合能，
Fc受容体結合能を持つ IgG3，IgG1などの免疫グロブリン
を産生する28）。また，Th1細胞は糸球体局所で IFN-γ，TNF-

αなどのサイトカインを分泌して活性化マクロファージ，
細胞障害性 T細胞（CTL）を局所に遊走し，IV型アレルギー
反応により半月体形成を促進する28）。一方，Th2型サイト
カイン環境下では B細胞は補体，Fc受容体活性化能の弱い
IgG4を産生し，Th1型免疫応答を抑制することで炎症細胞
の糸球体内への浸潤を抑制する28）。

 Fc受容体と糸球体腎炎（抗体依存性細胞障害）

 T細胞の糸球体腎炎への関与（図 1b, 4a）
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2．Th1細胞，Th17細胞と半月体形成性糸球体腎炎
　Th1細胞に加えて，Th17細胞も糸球体局所の炎症を増悪
させる5）。Th17細胞は IL-17，TNF-αなどを分泌すること
で活性化好中球の遊走と炎症性サイトカインの分泌を誘導
する5）。現在では，半月体形成性腎炎の初期に Th17細胞と

IL-17による活性化好中球の浸潤があり，その後に Th1細
胞が優位となり活性化マクロファージの浸潤を主体とする
IV型アレルギー反応が引き続くとされている5,31）。一方で，
発症した半月体形成性腎炎はTregによるTh1型免疫応答の
抑制31）や抗炎症性のM2マクロファージにより2）終息に向
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図 4　T細胞の感作と活性
a：樹状細胞から抗原提示を受けた未感作 Th細胞（Th0）は，サイトカイン環境により Th1，Th2，Th17，Tregなどに分化
する。
b：Glomerulotubular feedback loop。左側：定常状態。尿中に漏れ出た潜在的な自己抗原（①）は尿細管間質で樹状細胞
に貪食される（②）。樹状細胞に抗原提示を受けた Th0細胞（③）は定常状態では Th2細胞へ分化する。分化した潜在的な
自己反応性 Th2細胞はアポトーシスを起こし免疫寛容が達成される（④）。
右側：糸球体腎炎。糸球体障害により潜在的な糸球体自己抗原と damage-associated molecular patterns（DAMPs）が尿
中へ漏れ出る（①）。DAMPsはパターン認識受容体（Toll様受容体など）と結合して樹状細胞を活性化する（②）。また，樹
状細胞は糸球体自己抗原を貪食する（②）。活性化した樹状細胞により糸球体抗原の提示を受けた Th0細胞（③）と CD8＋
T細胞（④）はそれぞれ自己反応性の Th1，Th17（③）と CTL（④）へ分化する。自己反応性 T細胞が糸球体でエフェクター
細胞として働き，糸球体障害を増悪させる（⑤）。



かう。
3．Glomerulotubular feedback loop と epitope spreading

（図 1c, 4b）
　前述のように，Th細胞は糸球体局所で活性化して IV型
アレルギー反応などを形成する。しかし，Th細胞の糸球体
抗原への感作機序は長らく不明であった32）。腎臓はその生
理的な機能により自己抗原を含む種々のペプチド，小蛋白
を原尿中へ排泄し，自己抗原を貪食した樹状細胞は定常状
態でも Th細胞へ抗原提示を行っている。しかし，定常状
態では抗原提示された潜在的な自己反応性 Th細胞はアポ
トーシスを起こし免疫寛容が達成される33）。一方で，糸球
体腎炎，特に半月体形成性腎炎では，細胞障害により原尿
中に細菌やウイルスの構成成分に類似した内因性の成分で
ある damage-associated molecular patterns（DAMPs）が排泄さ
れ，DAMPsが自然免疫系のパターン認識受容体（Toll様受
容体など）と結合して樹状細胞を活性化する33,34）。活性化し
た樹状細胞は，副刺激受容体の発現，サイトカイン分泌と
ともに貪食した糸球体由来の自己抗原を抗原提示し，T細
胞は自己反応性の Th1細胞，Th17細胞や CTLへ分化35）す
る。この自己反応性 T細胞が糸球体局所へ遊走することで
IV型アレルギー反応などによる糸球体障害の増幅が起こ
る33,34）。この過程で，B細胞も同様に自己抗原に感作され，
同じ抗原の異なるエピトープや他の抗原にエピトープを持
つ免疫グロブリンを産生して（epitope spreading）糸球体腎
炎の病勢を増悪させる36,37）。このように，糸球体障害に引
き続いて局所の免疫寛容が破綻することで糸球体腎炎に共
通した負のループ（glomerulotubular feedback loop）が形成
される33）。glomerulotubular feedback loopにみられる局所の
免疫寛容の破綻は，糸球体腎炎の増悪のみならず，糸球体
腎炎の発症にも関与している可能性があり，糸球体腎炎の
包括的理解に意義があると考えられている。

　糸球体腎炎は，限られた機序の実験モデルに基づき，免
疫複合体の沈着とそのエフェクターである炎症細胞や補体
系の活性化を主体として理解されてきた。しかし，糸球体
腎炎の背景となる免疫学的機序は複雑であり，局所でのエ
フェクターに加えて，その上流を理解することで初めて全
体像が把握できると考える。糸球体腎炎の理解のために，
糸球体局所の障害と上流にある免疫応答の関連の更なる解
明が必要である。
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