
　膜性腎症（membranous nephropathy：MN）あるいは膜性糸
球体腎炎（membranous glomerulonephritis：MGN）は，腎糸球
体係蹄基底膜上皮下への免疫複合体（immune-complex）沈
着と補体の活性化により惹起される疾患である。病理学的
には，本症の名称の由来である光学顕微鏡所見での糸球体
基底膜（glomerular basement membrane：GBM）の反応性変化
（基底膜肥厚，スパイク形成，点刻像）と増殖性変化を伴わ
ないことを特徴とする1）。本症の予後に関して，欧米では
約 30%が発症より 2年以内に自然寛解するとされている
が，わが国ではいまだ不明である。長期予後に関して，わ
が国でも 20年腎生存率は約 60%であり，長期の経過で腎
死あるいは個体死に至る重要な疾患である2,3）。病因とし
て，約 20%に悪性腫瘍，薬剤，膠原病，感染症などに伴っ
て生じる二次性のものが含まれており，抗原として，B型
肝炎ウイルスの HBe抗原などの感染症関連抗原，CEAな
どの癌関連抗原が報告されている4）。また内因性抗原とし
て，糸球体係蹄上皮細胞（足細胞, podocyte）に存在する中性
エンドペプチダーゼ（neutral endopeptidase）の欠損家系にお
ける新生児膜性腎症の知見から，上皮細胞由来内因性抗原
と IgG1型抗体が注目されてきた5）。しかし，これまで成人
例の多くは原因不明の一次性（特発性）であったが，膜型ホ
スホリパーゼ A2 受容体 （M-type phospholipase A2 receptor：
PLA2R）に対する抗体が欧米における本症の約 70%に陽性
との発見以来，本症の診療においても大きな影響を及ぼし
ている6,7）。さらに，本症では流血中に PLA2R以外の種々の
自己抗体が検出されており，最近，抗 PLA2R抗体陰性例に
おける thrombospondin type-1 domain-containing 7A

（THSD7A）の関与が注目されている（表）8,9）。

　膜性腎症の病因は，動物実験モデルであるHeymann腎炎
との類似性ならびに各種自己免疫疾患との関連から，糸球
体係蹄上皮細胞に存在する内因性抗原，あるいはそこに捕
捉された抗原に対する抗体によって生じた免疫複合体が，
上皮細胞の coated pitを中心に形成されると推測されてき
た5）。現在では， 特発性膜性腎症の多くが係蹄上皮細胞由来
抗原への自己抗体を有していることが判明している5,7）。

1．免疫複合体形成と沈着機序
　係蹄上皮下の免疫複合体形成機序として，1）流血中の免
疫複合体沈着（circulating immune-complex） 説，2）流血中の
抗原が上皮下に沈着し，そこに抗体が結合して局所で形成
される（in situ formation） 説，3）上皮細胞抗原に対する抗体
結合によって形成される（内因性抗原）説が提唱されている
（図 1）。係蹄上皮細胞の障害機序として，Cybulskyらの実
験から補体活性化が必須であることが示され，C5b-9 複合
体（membrane attack complex：MAC）形成が蛋白尿の出現に
関与する5,7,10）。

1）Circulating immune-complex説
　歴史的には，Dixonらのウシアルブミンを用いた急性糸
球体腎炎（血清病）モデルにより，循環型免疫複合体による
腎炎惹起が報告されて以来，抗原・抗体の条件を変化させ
ることで本症類似の実験腎炎モデルの開発が試みられた。
流血中の抗原過剰状態，低親和性抗体による上皮下免疫複
合体の形成が報告されたが，これは，糸球体係蹄内腔側で
形成された免疫複合体が一旦分解されて GBMを濾過し，
上皮下で再構成されたものと判明した5,10）。特発性膜性腎
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症では上皮下免疫複合体以外の沈着は認められないことよ
り，この機序の関与は少ないものと考えられている。 一
方，二次性（例えば HBe抗原）では，このような現象，つま
り上皮下に加えて一部内皮下の免疫複合体沈着が認めら
れ，成人例では膜性増殖性腎炎へ移行することが知られて
いる11）。

2）in situ formation 説
　受身Heymann腎炎モデルの解析から，ラットあるいはウ
サギ抗刷子縁抗体の注射，あるいは単離糸球体への抗体灌
流により上皮下のみに免疫複合体形成を認めることから提
唱された。さらに，実験的にも生理的条件を超えた cationic

抗原により in situ formationによる免疫複合体形成は可能で
あり，ヒトにおいてこの条件に適合する外因性抗原とし
て，陽性荷電ウシアルブミンによる乳児膜性腎症が報告さ
れた12）。

3）係蹄上皮細胞（細胞）の内因性抗原説
　係蹄上皮細胞に存在する内因性抗原とこれに対する抗体
産生による in situ免疫複合体形成がヒト膜性腎症でも注目
されている（表）5,7）。
①メガリン（megalin）：Heymann腎炎モデルからの機序
解明

　この仮説の基礎には，Heymann腎炎モデル，すなわち
ラット係蹄上皮細胞と尿細管刷子縁に発現しているメガリ
ンに反応する抗体を用いて作製した腎炎モデルがある。こ

のモデルでは，係蹄上皮細胞の足突起近傍にてメガリンと
それに対する抗体反応により免疫複合体の形成と補体活性
化が認められる5,10）。補体刺激により係蹄上皮細胞では活
性酸素が発生し，内部のアクチン線維の配列変化と足突起
のスリット膜が破綻し，蛋白尿が出現する。また，補体刺
激は係蹄上皮細胞に小胞体ストレスを惹起し，さまざまな
下流のシグナル伝達経路を活性化させる。このような障害
を受けた係蹄上皮細胞は，IV型コラーゲンやラミニンと
いった構造蛋白を過剰分泌することで，新生基底膜が肥厚
していくことが判明している。しかし，メガリンはヒトに
おいては尿細管には発現しているが，係蹄上皮細胞ではそ
の発現を認めないことより，ヒト膜性腎症の直接的な惹起
抗原ではないことが判明している。
②中性エンドペプチダーゼ（neutral endopeptidase）
　中性エンドペプチダーゼはヒト係蹄上皮細胞表面に発現
し，これを標的抗原とした抗体により，上皮下に免疫複合
体の形成と補体活性化による C5b-9複合体形成を生じるこ
とが確認された13～ 14）。このように中性エンドペプチダー
ゼは，ヒト係蹄上皮細胞に発現している膜性腎症の内因性
抗原として初めて報告された蛋白である。先天的にこの蛋
白を欠損している母親が，この蛋白をヘテロで持つ子供を
妊娠した際に，新生児に母体が産生した抗体による受身免
疫による本症の発症が見出された。中性エンドペプチダー
ゼは胎盤絨毛細胞にも発現しており，抗体は母親の血漿の
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表　膜性腎症における内因性抗原

α-enolase Neutral endo-
peptidase M-type PLA2R Aldose reductase SOD2 THSD7A

発表年 1999 2002 2009 2010 2010 2014

分子量 52 kDa 90 〜 110 kDa 185 kDa 36, 48 kDa 95 kDa 250 kDa 

発現部位

細菌，原核細胞
すべてに存在

尿 細 管 b r u s h 
border，糸球体
上皮細胞，血管
平滑筋細胞に存
在

正常の糸球体上
皮細胞表面に存
在

通常，皮質尿細管に発
現。
MN 以外の腎炎患者
の糸球体にわずかに
存在する。
水晶体，網膜，シュワ
ン細胞，胎盤，そして
赤血球にも存在

通常，皮質尿細管に発現。
糸球体には通常存在しな
い。
細胞膜表面にはなくミト
コンドリア内に存在。
H2O2 による oxidation で糸
球体上皮細胞に発現。多
くのバクテリアにも存在

正常の糸球体上
皮細胞表面に存
在。
胎盤血管の内皮
細胞に発現

機能

糖分解酵素，プラ
スミノーゲン結合
性，フィブロネク
チン結合性、悪性
腫瘍で過剰発現

亜鉛依存性メタ
ロペプチダーゼ

ホスホリパーゼ
A2 と結合

アルデヒド，ケト酸
をアルコールに変換

スーパーオキシドアニオ
ン（・O2

-）を酸素と過酸化水
素へ不均化する酸化還元
酵素である 4 つのサブユ
ニットで形成

骨形成および臨
床的圧迫骨折と
関連

膜性腎症 一次性 70%
二次性 60%

酸素欠損の母か
らの新生児 一次性の約70% 一次性のみ 一次性のみ 一次性 PLA2R

陰性例の約 10%

抗原感作
感染症，悪性腫
瘍，組織傷害に
より抗原提示

胎盤 不明 不明 不明 不明



みならず母乳や新生児の尿中でも検出され，母親の抗体を
精製してウサギに投与すると膜性腎症が発症することも確
認された14）。しかし，成人膜性腎症においては，本蛋白に
対する抗体の関与はいまだに見出されていない5）。
③膜型ホスホリパーゼ A2 受容体

　Boston大学グループより 2007年に特発性膜性腎症の約
33％の血清と反応する 200kDaの分子の存在が示され，こ
の分子は係蹄上皮細胞にある PLA2Rであり，これと反応す
る IgG4サブクラスが，特発性膜性腎症患者 37例中 26 例
（70%）において特異的に同定された6）。PLA2Rは正常ヒト
糸球体上皮細胞でみられ，膜性腎症患者の糸球体中の免疫

沈着物中では IgG4 と共局在化していた。特発性膜性腎症
患者の免疫沈着物から抽出した IgG は PLA2R を認識し，
抗体価の低下治療経過とともに尿蛋白の改善が示された。
以上より，特発性膜性腎症患者の大半は，PLA2R 中の立体
構造依存性エピトープに対する抗体を有しており，PLA2R

は本症の主要な自己抗原であることが示された。さらに，
腎移植時の抗体陽性者における膜性腎症再発と抗 CD20抗
体治療による抗体陰性化と臨床的有効性が報告された15）。
また抗 PLA2R抗体産生に関する遺伝的背景として，欧州の
白人患者において HLA-DQA1アレルと PLA2R1の single-

nucleotide polymorphisms（SNPs）が疾患に関与していること

a.　Deposition of immune complexes from the circulation

Animal model
Rabbit
Chronic serum sickness
　Low-avidity antibody
and oligovalent antigen

Circulating immune complexes

Human MN
No evidence yet

・HBV腎症（HBeAg/Ab）?

・中性エンドペプチダーゼ
・膜型PLA2受容体
・Thrombospondin type-1
　Domain-containing 7A

・陽性荷電ウシアルブミン

Human MN
Alloimmune MN
　Neutral endopeptidase
Autoimmune MN
　Phospholipase A2 receptor

Human MN
Early-childhood MN
　Cationic BSA

Circulating antibodies

Non-native
antigens

Circulating
antibodies

b.　　　    formation of immune deposits

Animal model
Heymann nephritis
　Megalin

In situ

c.　Exogenous planted antigen targets
Animal model
Rabbit or mouse
　Cationic BSA
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図 1　 膜性腎症における上皮下免疫複合体形成機序 （実験腎炎とヒト抗原）
a：流血中の免疫複合体沈着（circulating immune-complex）
b：上皮細胞抗原に対する抗体結合によって形成される（in situ formation）。
c：  流血中の抗原が上皮下に沈着し，そこに抗体が結合して局所で形成される（exogenous 

planted antigen）。     　　（文献 5より引用，改変）



が明らかにされたが，その頻度は低い（60例中 4例）16,17）。 

以上の IgG4サブクラスを主体とする抗PLA2R抗体による膜
性腎症発症の説明として，1）自己免疫関連 HLA-DQA1 アレ
ル保有，2）PLA2Rの多形性による立体構造変化，3）糖鎖異常
（低ガラクトース化）IgG4抗体 によるマンナン経路を介する
補体活性化，が推測されている18）。なお，日本人膜性腎症
における流血中の抗体陽性率は約 50％とこれまでの報告
に比して低いが，組織発現を合わせるといずれかの陽性率
は約 70％であり，これまでの検出率に一致する（図 2）19,20）。
④その他の内因性抗原：α-エノラーゼ，アルドース還元
酵素，SOD2および THSD7A

　表に示した自己抗体が報告されているが，病因としての
証明は不十分である。1999年にWakuiらが，ヒトおよびブ
タ腎抽出物中の 47 kDa分子として同定したα-エノラーゼ
（α-enolase：αENO）は，特発性膜性腎症 87例中 60例（69%）
と二次性膜性腎症 24例中 14例（58%）において，IgG1もし
くは IgG3サブクラス抗体が確認されている21）。さらに，イ
タリア人 186例の検討では， IgG4 サブクラスを主体とする
抗体が，それぞれ aldose reductase （AR） 34%， SOD2 28%，
αENO 43%に陽性であった。また，抗 PLA2R-IgG4抗体は
60%に陽性であり，抗 AR, SOD2, αENO-IgG4抗体と関連
していた。一方，抗中性エンドペプチダーゼ抗体価は正常

者と変わらず，これらのすべての抗体パネル陰性が 20%に
認められた8）。
　さらに，抗 THSD7A抗体の関与について，Tomasらは欧
米人コホート 154例中 15例に陽性を認め，抗 PLA2R抗体
陽性 74例ではいずれも陰性であったと報告した9）。また，
日本人特発性膜性腎症 55例においても，糸球体係蹄の
THSD7A および PLA2Rの顆粒状発現がそれぞれ 5例
（9.1%） と 29例（52.7%）に認められた 22）。

2．IgGサブクラスと内因性抗原をめぐる話題
　ヒト膜性腎症の上皮下免疫複合体を形成する IgGサブク
ラスの観点から，特発性膜性腎症では IgG4が主体をなし，
二次性膜性腎症では他のサブクラスである IgG1，IgG2（悪
性腫瘍）あるいは IgG3（ブシラミン）も陽性になると報告
されている23,24）。病因を考えるうえで，この IgG4産生には
ヘルパーTリンパ球（Th）のTh2リンパ球が主に関与してい
ると考えられている5）。実験腎炎のラット塩化水銀誘導免
疫複合体型腎炎ならびに骨髄移植における graft-versus-host  

disease（GVHD）病では多クローン性 Bリンパ球活性化が惹
起され，ヒト膜性腎症に類似した病変を形成する。このモ
デルでは，Th2サブセットにより誘導される IgE ･ラット
IgG1（ヒト IgG4相当）が高値を示すことが示されており，
ヒト特発性膜性腎症において観察された現象と類似してい
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a
b

陽性コントロール（3＋） 陰性コントロール

図 2　日本人膜性腎症における抗 PLA2R抗体関連および IgG4サブクラス発現と蛋白尿の寛解
a：流血中の抗 PLA2R抗体検出（ウエスタンブロット法）　b：糸球体における PLA2R発現（間接蛍光抗体法）　



る。実際，ヒト特発性膜性腎症においても Th2サイトカイ
ンによる IgG4サブクラスの産生亢進が観察されている25）。
しかし，実際に特発性でも観察される主に C3からの補体
活性化の機序として，補体活性化能がない IgG4単独では
その説明が難しく，IgG4以外のサブクラスの関与が想定さ
れた。実際，抗中性エンドペプチダーゼ抗体による新生児
膜性腎症では，非発症例の母親は IgG4サブクラスの抗中
性エンドペプチダーゼ抗体のみを産生していたが，新生児
膜性腎症の発症例では高力価の IgG1ならびに IgG4サブ
クラス抗体が検出される5, 14）。一方，PLA2Rに対する自己
抗体の報告では，その主体が IgG4であるとされている。
この両者の内因性自己抗原に対する抗体サブクラス関与の
差異（ジレンマ）に関する説明として，先に述べた IgG4サ
ブクラスの糖鎖修飾によるレクチン経路からの C3以後の
活性化と IgG4サブクラスが主体であっても，一部に検出
された IgG1もしくは IgG2サブクラス抗体が補体活性化に
関与している可能性が推測されている5,6,18）。後者を支持す
る知見として，補体活性化のない抗体処理により，少量の
補体活性化能を持つサブクラス抗体（IgG1，IgG3あるいは
IgG2）に対して標的細胞の反応性が亢進する現象が報告さ
れている。

3．自己抗体と予後との関係
　PLA2Rの発見以来，流血中の抗PLA2R抗体価が疾患活動
性（尿蛋白量）を反映することが示されており，膜性腎症の
自然寛解，あるいは再燃，あるいは腎機能低下などの予測
が可能と考えられる。また，抗体価を参考に免疫抑制療法

における薬剤投与量の調整が可能となる。実際，高抗体価例
では寛解までの期間が遷延する6,7,15,26）。一方われわれは，抗
PLA2R抗体陽性例および陰性例における寛解率に差を認め
ないが，IgG4優位例では寛解期間が遷延することを日本人
において報告した（図 3）20）。この結果は，Ruggenentiらの抗
PLA2R抗体陽性 82例を含む 132例のリツキシマブ治療試験
においても確認されている26）。
　これまでの報告より，抗 PLA2R抗体陽性の寛解例では数
週～数カ月前より抗体価が低下することより，Roncoらは
免疫治療開始前 2カ月ごと，および開始後の 6カ月間は毎
月の抗体価測定による臨床評価を推奨している7）。

　以上，ヒト膜性腎症における上皮下免疫複合体形成機序
と，自己抗原としての PLA2Rなどと抗体サブクラスをめぐ
る最近の進歩を紹介した。今後，日本人膜性腎症における
自己抗体価と治療反応性および予後との関連性の更なる解
明が期待される。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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