
　膜性増殖性糸球体腎炎（membranoproliferative glomerulo-

nephritis：MPGN）は，臨床医にとっても病理医にとっても
“わかりにくい ”糸球体腎炎である。その理由は，病因が
多様であるにもかかわらず形態診断がMPGNと一括りに
していること，MPGNが一つの疾患単位なのか形態学的類
型名なのか使い分けが混乱していること，などによる。ま
た，病理診断ではつい “MPGN-like” というあいまいな言い
方をしてしまうことが多い。MPGNという糸球体腎炎は，
歴史的には一つの疾患単位として提唱されたが，その後，
多様な病因が判明するに従い，一つの疾患単位に納まりき
らなくなったためと理解できよう。つまり，MPGNは病理
学的な症候群名と捉えるべきで，さらに病因に基づく診断
名が求められているわけである。
　最近，C3単独沈着型の糸球体腎炎を C3腎症（C3 glo-

merulopathy） もしくは C3腎炎（C3 glomerulonephritis：
C3GN）とする考え方が提唱され 1），従来，dense deposit dis-

ease（DDD）やMPGNとされてきた腎炎との間に混乱が生
じているように思える。しかし，これは形態診断名と病因
診断名を混同していることが原因であり，形態診断と病因
診断は別の次元と割り切って併記すればよいことのように
思われる。
　本総説では，MPGNが提唱された歴史的背景とその後の
病因解明の足取りを振り返りながら，MPGNの形態学的特
徴の本質や病因と形態の関連性などについて考察し，今後
の課題について考えてみたい。

1．MPGNの疾患概念の成立
　MPGNに相当する疾患が病理学者に認識されたのは，
Cameronによれば 1820年代の英国 Guyʼs Hospitalにさかの
ぼる2）。その後，MPGNの疾患概念が固まったのは，1961年
Habibらの Ciba Foundation Symposiumでの報告であろう3）。
その後，腎生検の光学顕微鏡，電子顕微鏡，蛍光抗体法
（IF）の手技の進歩とともにこの疾患の概念が確立され，

1970年 Churg，Habib，Whiteらは ISKDCの報告で，ネフ
ローゼ症候群を呈した小児腎生検例 127例のうち 6例の
mesangioproliferative（mesagiocapillary） glomerulonephritis

（MCGN）を報告した4）。彼らはMPGNを次のように定義し
た。“Characteristic combination of both mesangial proliferation 

and sclerosis with diffuse thickening of capillary wall” 。そして 

“latter（=diffuse thickening of capillary wall） is apparently due 

to the infiltration of mesangial components（both cellular and 

fibrillar） between the capillary basement membrane and the lin-

ing endothelium” と記述している。つまり，現在 “mesangial 

interposition” と呼ばれている現象である。
　続く 1973年に，Habibらが 105例のMPGNの臨床病理
報告を発表した 5）。病理学的分類では，光学顕微鏡で係蹄
壁の肥厚とdouble contourを特徴とするpure MPGN（63例），
lobulationを呈するMPGN with lobular pattern（26例），半月
体を伴うMPGN with epithelial crescent（16例） の 3型があ
り，それぞれ，電子顕微鏡的に内皮下沈着型（76例）か，膜
内沈着型（29例）に分けた。この分類が，MPGN type Iと type 

IIの考え方になっている。当初，Cameronや Churgら英米
の研究者は mesangiocapillary glomerulonephritis（MCGN） の
名称を用いたが 6,7），現在ではフランスのグループの Habib

らが用いたMPGNの呼称が一般的となっている。
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2．メサンギウム間入（mesangial interposition） ： MPGN

の基本となる形態変化
　MPGNの形態学的特徴として重要なのはメサンギウム
間入（mesangial interposition）である。メサンギウム間入と
は，メサンギウム細胞が係蹄壁の内皮と基底膜の間に侵入
する現象で，糸球体係蹄壁に起こる炎症反応である。
　この現象を最初に報告したのは，Jones（1957年）8）や
Churgと Grishman（1959年）である9）。当時，電子顕微鏡技
術はいまだ確立されておらず，厚さ 0.5ミクロンの超薄切
鍍銀染色切片の観察からその現象を報告した。しかしメサ
ンギウム間入という名称はまだ用いられていない。Jones

はネフローゼ症候群を呈する糸球体腎炎の一型である
chronic lobular glomerulonephritis症例の観察のなかで，メサ
ンギウムが係蹄側に突出し（press），二層の基底膜の間に基
質が沈着すること（deposit），その結果，上皮側の基底膜と
内皮側の基底膜が double contourを形成することを記載し
ている 8）。一方，Churgらは論文のなかで，この現象を
“intercapillary typeの炎症 ”と呼び，糸球体係蹄壁で内皮と
係蹄基底膜の間に細胞や線維成分が入り込むことや，時間
が経過すると係蹄壁は splitting or reduplicationにより肥厚
することを記載している9）。これらの変化は，現在メサン
ギウム間入や double contourと呼ばれている現象に相当す
る。さらに Jonesは，この現象を糸球体腎炎の炎症性瘢痕
を形成する過程で重要な現象として 1963年にその詳細を
まとめている 10）。
　メサンギウム間入という名称が明確に文献に登場するの
は，1969年に発表された Arakawaと Kimmelstielの論文で
あろう11）。彼らは，全周性メサンギウム間入（circumferential 

mesangial interposition） は糸球体腎炎における重症の症候
（高血圧，尿毒症，血尿，ネフローゼ症候群）に関連するが，
疾患特異的ではなく，メサンギウム増殖の不可逆的変化の
一型であると考察している11）。その後，Nakamotoらは，全
周性メサンギウム間入の発症機序を考察し，初期に起こる
メサンギウム融解現象が重要で，その後，糸球体血流増加
により静水圧が上昇し，メサンギウム細胞が受動的に係蹄
壁に移動するとの仮説を提唱した12）。このことは，免疫グ
ロブリンや補体などの傷害因子がメサンギウムや係蹄壁に
作用することで，その場に起こる融解（滲出）から増殖，修
復に至る一連の炎症反応がMPGNの特徴であることを指
摘しており，MPGNの本質を考えるうえで興味深い。図 1

に単クローン性 IgG沈着型のMPGNで見られたメサンギウ
ム間入と double contourを提示する。

3．電子顕微鏡の果たした役割：DDDの疾患概念の出現
とMPGN亜型分類（type I，II，III）

　1960年代に入ると，電子顕微鏡の導入によって各種の糸
球体腎炎の詳細が観察されたが，このうち最も早く疾患単
位が確立されたのは膜内沈着型（DDD）である。DDDの疾
患概念は，MPGNの名称が提唱される以前の 1963年に，
フランスの Bergerと Galleにより独立した疾患として報告
された13）。1973年 Habibらは，105例のMPGNのなかで 29

例が電子顕微鏡的に DDDに相当することを報告し5），続く
1975年，44例の DDDの解析で，MPGNは電子顕微鏡的に
二つの型：subendothelial deposit（SED）型と dense intramem-

branous deposit（DIMD）型に分ける考え方を明確にし14），
DDDはMPGNの亜型（type II）と考えられるようになった。
　これに先立つ 1970年に，米国の Burkholderらが上皮下
沈着物を伴う増殖性腎炎を膜性腎炎と増殖性腎炎の合併と
して報告した15）。当時はMPGNの名称がまだ定着しておら
ず，Burkholder自身はこれをMPGNの亜型と考えたわけで
はなかった。しかし，それ以降MPGNの症例が集積される
につれ，MPGNの特徴である係蹄壁の増殖性病変や電子顕
微鏡的な内皮下沈着物に加えて上皮下沈着物が目立つBur-

kholder型の糸球体腎炎をMPGNの亜型（type III）とする考
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図 1　   PGNMID（IgG3κ型）のメサンギウム間入と double con-
tour（PAM染色）

70歳，女性，B型肝炎ウイルスキャリア，クリオグロブリン
陽性症例。蛋白尿 1.6g/日，血尿（10～ 19/HPF），sCr 1.3 mg/
dL，Ccr 53 mL/分，軽度の低補体血症あり。IFでは，係蹄壁
とメサンギウムに，IgG（＋＋），IgM（＋），C1q（＋），C3（＋＋）。
IgGサブクラス染色で，IgG3，κの単クローン性 IgG沈着が
判明した。電子顕微鏡では，内皮下とメサンギウムに沈着を
認め，MPGN type Iであった。沈着物に特定の微細構造は見
られなかった。



え方が拡まった。
　一方，米国の StrifeらはMPGN症例のなかに，糸球体基
底膜（GBM）の内皮下や上皮下沈着物の存在に加えて，
GBMの disruptionや laminationを特徴とする症例（7例） が
あることを報告した16）。彼らは，これらの GBMの変化は
沈着物によって引き起こされた GBMの二次的な慢性病変
（late lesion）と考えた16）。同じ時期にドイツのAndersらも，
GBMの lamina densaの disruptionに注目してMPGNの亜型
を報告し17），以後，Strife/Anders型のMPGNも Burkholder

型と並んでMPGN III型と位置づけられるようになった。
　報告文献の IF所見を検討すると，Burkholder亜型は，現
在の免疫グロブリン沈着型の二次性MPGNであり，Strife/ 

Anders亜型は，補体単独沈着型の C3腎症が主体であった
ように思われる。C3腎症では，補体を含有する沈着物が時
間的推移のなかで GBM基質を変性させることを物語って
いると思われる。Burkholder，Strife，Andersの 3件の報告
の比較を表 1に示す。

4．補体異常とMPGN：病因解明の歴史
　MPGNの形態学的理解と並行して，病因に関する重要
な研究が発表された。最も早く報告された病因関連因子
は補体である。腎炎と低補体血症との関連性は 1964年
Westら18）, 1965年 Gotoffら19）により報告された。1969年，
Spitzerらが補体の alternative pathway（AP） を持続的に活性
化する因子として，C3 convertaseに対する自己抗体である

C3 nephritic factor（C3NeF） の存在を報告した20）。それ以降，
補体のAPの持続的活性化がMPGNの病因に密接に関連し
ていることが認知された。一方，1972年 Eisingerらが partial 

lypodystrophyにおける腎病変が DDD型のMPGNであるこ
とを報告した21）。Partial lipodystrophyは補体の活性化を背
景に起こる全身性代謝異常と考えられているため22），1995

年改訂の糸球体腎炎のWHO分類では，DDDを代謝性疾患
に位置づけた 23）。しかし現在，DDDは感染症を含む種々の
成因により補体の持続的活性化によって引き起こされる
heterogenousな糸球体腎炎の集合とみなされている。DDD

については Appelらによる優れた総説がある24）。また，補
体異常とMPGNに関する研究の歴史的経緯は，本誌 2012

年に掲載された大井の総説に詳しい25）。

1．補体制御因子の解明と C3腎症の提唱
　補体系は病原体などの外敵から生体を守るシステムであ
るが，免疫系のように自己・非自己の認識ができず，自己
に対しても傷害性に作動しうる両刃の刃である。したがっ
て，生体は種々の補体制御因子を備えて過剰な補体活性化
を防いでいる。持続的な補体のAPの活性化がDDDの病態
であることが知られるようになってからは，C3自体や補体
制御因子の遺伝的異常や自己免疫的異常が，MPGNなど
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表　MPGN III型：Burkholder亜型，Anders亜型，Strife亜型の比較
Burkholder亜型（Lab Inv, 1970）15） Strife 亜型（Clin Nephrol, 1977）16） Anders亜型（Virchows Arch, 1977）17）

疾患の名称 Mixed membranous and proliferative 
GN

MPGN with disruption of the GBM
MPGN with substantial membranous 
changes

症例数 11例 7例 9例

IF すべて免疫グロブリン沈着あり 7例中 5例が補体単独沈着 4例中 3例：C3単独沈着，1例：免疫グ
ロブリン沈着型（IgM, IgG, IgA, C3）

EM所見の
特徴

上皮下（＋）  6/11（54.5%）
膜内（＋） 10/11（90.9%） 
内皮下（＋）  8/11（72.7%）
係蹄壁に免疫グロブリン・補体・
EDD（特に上皮下）が多量に沈着

上皮下・内皮下の連続的な（contigu-
ous） 沈着物と GBMの断裂（disrup-
tion）や層状化（lamination）を伴う。
膜内沈着物はない。鍍銀電子顕微鏡
での鑑別が有用

Strife型と同様に，GBMの lamina densa
の断裂（disruption）や肥厚を特徴とする
（I型との鑑別点）。DDDのような膜内の
連続性沈着物はない（II型との鑑別点）。
鍍銀電子顕微鏡が鑑別に有用

問題点

DDD, Lupus, PSAGNなどを含んで
いる。IC沈着型MPGNがほとんどを
占める。膜性腎症の病態の合併かと
考察

Type I や Burkholder型の慢性病変
（late lesion） の可能性があると言及
している。IF所見からはC3腎症が主
体と思われる。

GBM変化は沈着した補体により，基質
の組成異常，分解異常が関連？と推察し
ている。IF情報が少ないが，血中 C3の
低下 7/9例で，C3腎症が主体と思われ
る。

EDD：electron dense deposit，EM：electron microscopy，IF：immunofluorescence，GBM：glomerular basement membrane，
IC：immune complex，PSAGN：poststerptococcal acute glomerulonephritis



の糸球体病変を引き起こすという報告が相次いでなされ
ている。遺伝的異常が報告された最初の補体制御因子は
H因子である26）。以後，H因子の自己抗体27），CD46（mem-

brane cofactor protein：MCP）の遺伝子異常 28）， B因子の自己
抗体29）などが相次いで報告された。C3自体の変異も異常な
APの活性化を引き起こすことがわかっている30）。このよ
うな背景から，補体 APの自発的活性化による腎病変を
glomerulonephritis with isolated C3 deposits（GN-C3）31）や C3 

glomerulopathy32）と呼ぶようになり，2010年，Fakhouriらは
C3腎症の概念を提唱した1）。この考え方は，従来の形態学
に基づいたMPGNの診断に病因論的分類を導入するきっ
かけになった33）。
　Sethiらの分類33）によれば，補体制御因子の異常を背景と
する C3腎症は，病理形態学的に DDDと C3GNに分けられ
ている。DDDは電子顕微鏡的にGBM内の帯状やソーセー
ジ様の高電子密度沈着物を特徴とし，従来からⅡ型MPGN

といわれてきたものである。一方，C3GNは沈着物に加え
係蹄壁の炎症反応を特徴とし，従来の診断名ではⅠ型もし
くはⅢ型のMPGNに相当する。
　図 2は低補体血症を伴う C3腎症の 11歳女児で，電子顕
微鏡的に DDDと診断された症例である。一方，図 3は C3

腎症の 35歳男性例で，電子顕微鏡的には膜内や上皮下，内
皮下に大小のさまざまな沈着物とメサンギウム間入を認

め，MPGNⅢ型と診断された症例である。C3腎症のうち症
例によって DDDと C3GNの病型の違いがある理由につい
てはまだよくわかっていない。おそらく，病因となる補体
制御因子の違いにより，補体活性化の程度や炎症性サイト
カイン分泌刺激性が異なることなどに依存している可能性
がある。また，同一症例の経時的な生検で時期によって病
型が異なることもあり，疾患活動性や治療の影響もあると
思われる。

2．単クローン性免疫グロブリンとMPGN：PGNMIDの
提唱
　MPGNの病因・病態解明における別の break-throughは，
1993年 Johnsonらの報告であろう。この報告は，MPGN患
者に HCV感染が多く，MPGNは HCV感染に伴うクリオグ
ロブリン血症によって引き起こされることを示した34）。こ
れ以降，クリオグロブリンなどの単クローン性免疫グロブ
リンがMPGN型の腎炎を引き起こすことが注目されるこ
とになった。
　2004年，単クローン性免疫グロブリンのうち IgG成分の
沈着によって引き起こされる糸球体腎炎が Nasrらによっ
て報告され35），その後，同グループが 37症例の単クローン
性 IgG沈着性腎炎の臨床病理学的検討を行い，proliferative 

glomerulonephritis with monoclonal IgG deposits（PGNMID）の
概念を提唱した36）。組織型はMPGN 56.8％, 管内増殖性腎
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図 2　DDD型の C3腎症の電子顕微鏡所見
11歳，女児。GBMは肥厚し，膜内を主座に帯状・結節状・斑
状の高電子密度物質が広範に沈着している。電子顕微鏡的に
は，MPGN type IIで炎症反応は目立たず，C3腎炎ではなく，
DDD型の C3腎症と診断される。このように沈着した補体が
炎症反応を惹起するか，基質変性と改築を主体とするかは，症
例によっても，あるいは同一症例でも生検時期によって変化
することがある。

図 3　MPGN III型の C3腎症の電子顕微鏡所見
35歳，男性。22歳時に無症候性血尿・蛋白尿で発見され，腎
生検でMPGNと診断された。ステロイド治療に反応せず，8
年後に再生検され，IFで C3単独沈着であることから C3腎症
と診断した。電子顕微鏡ではGBMの肥厚とメサンギウムの拡
大があり，GBMの内皮下，膜内，上皮下ならびにメサンギウ
ム領域に高電子密度沈着物を多数認める。MPGN III型と診断
した。内皮細胞の細胞質が膨化し断片化している（変性）。



炎 35.1%，メサンギウム増殖性腎炎 2.7%，膜性腎炎 25.4%

で，沈着する IgGのサブクラスは IgG3κが半数を占め，次
いで IgG1κが多かった。補体の沈着はC3 97.3%, C1q 63.9%

と C1q沈着が高頻度であることも特徴とされた。この報告
の後，MPGNの診断には IgGサブクラスと軽鎖κとλの免
疫染色の有用性が認識され，多くの施設で同様の症例が診
断されるようになった。また，単クローン性の IgA 37）や
IgM38）でも同様の糸球体病変が起こりうることが報告さ
れ，クリオグロブリンや L鎖と同様に，単クローン性免疫
グロブリンには高い炎症惹起性があり，MPGNを含む増殖
性糸球体腎炎を引き起こすものと理解されている。
　一方，単クローン性免疫グロブリンは増殖性糸球体腎炎
のみならず膜性腎炎を呈することがあるが，サブクラスと
糸球体腎炎の組織型との関係については結論が出ていな
い 39,40）。さらに，PGNMIDは移植後高頻度に再発すること
が報告されている41）。経時的に生検された症例では，沈着
はメサンギウムに始まり，その後係蹄内皮下に出現し，組
織型はメサンギウム増殖性からMPGNへと移行した42）。単
クローン性 IgG沈着が糸球体にどのような組織型を引き起
こすかは，沈着物の特性，沈着部位や量，沈着の期間など
によって左右されるのであろう。
　図 4は IgG3κ型の PGNMIDの光学顕微鏡所見である。
発症から20年以上も持続する緩徐進行性の症例で，メサン
ギウムや係蹄壁の改築が顕著である。しかし，糸球体構造
の大枠は保持されている。初回生検時は IgG沈着を伴う特
発性のMPGNと考えられたが，4年後の再生検で IgGサブ
クラスと L鎖の免疫染色（図 5）を実施し，IgG3κ型の PGN-

MIDと診断された症例である。
3．MPGNから始まる鑑別診断

　これまで述べてきたように，MPGNの病因は多様であ
り，形態学的にMPGNと診断するだけでは，病態の理解や
適切な治療の選択には意味を持たない。したがって，
MPGNは診断のスタートラインであり，病因の推定と病態
の評価こそが重要であろう。Sethiらは，MPGNの診断と分
類にあたり IFを重視して，図 6のようなアルゴリズムを提
唱している33）。まず，光学顕微鏡レベルでMPGN様の糸球
体病変を見たときに，免疫グロブリンを伴う C3沈着か免
疫グロブリンを伴わない C3単独沈着かの 2つに分ける。
前者は，免疫グロブリンによる補体活性化でしばしば C1q

を伴っている（すなわち，古典的経路の活性化を伴う）。そ
の成因としては感染症，膠原病，単クローン性免疫グロブ
リン沈着症に分けられる。これらはいわゆる二次性MPGN

に相当し，原因の鑑別が治療においても重要となる。一方，

後者は補体 APの自発的活性化で，通常，C1qの沈着は伴
わない。この一群は前述したように，補体や補体制御因子
の遺伝的異常を伴う C3腎症に相当し，従来 DDDや特発性
MPGNといわれたものに相当する。DDDの病理形態像は
多様なため，その診断に混乱がみられたが，C3腎症と総称
することによって，その混乱が避けられる。また，補体異
常の精査による病因の特定は，低下した補体制御因子の補
充など病態に特異的な治療に直結する。
　従来から行われているMPGNの電子顕微鏡的亜分類に
ついては，その症例の生検検体についての形態学的病型と
考えるべきである。免疫グロブリン沈着を伴う二次性
MPGNはⅠ型・Ⅲ型が多く，C3腎症はⅡ型が多いが，絶
対的なものではない。補体の活性化の程度や免疫グロブリ
ンの関与が，沈着物の形状や部位，周囲基質の変性や炎症
反応の惹起にどのような影響を及ぼすかについては，今後
の検討が必要である。

1．MPGN様変化をきたす TMA型病変
　同じ補体制御因子の異常を背景として，C3腎症ではなく
血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy：TMA） 型の
傷害をきたすことがあり，非定型的溶血性尿毒症症候群
（atypical hemolytic uremic syndrome：aHUS）と診断される。

 MPGNの未来
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図 4　PGNMID, IgG3κ型（PAS染色）
39歳，男性。高校生の頃より蛋白尿が指摘され，35歳時の
腎生検でMPGNと診断されていた。ステロイド治療効果な
く，4年後再生検を行い，IgG3型の PGNMIDと判明した。係
蹄腔内に炎症細胞浸潤も見られるが，メサンギウムと係蹄壁
の改築像が主体である。しかし，糸球体構築の大枠は保持さ
れている。



急性期はフィブリン血栓の存在が特徴的でMPGNとの鑑
別が可能であるが，慢性期では血栓は消失し係蹄壁の二重
化などMPGNと同様の変化を呈し鑑別が困難となる。通
常，IFで補体や免疫グロブリン沈着がなく，電子顕微鏡で
も明らかな高電子密度沈着物は見られないことで鑑別され
る。しかし，時に内皮細胞傷害に基づく滲出性病変によっ
て，IFで免疫グロブリンや補体が弱陽性となり，電子顕微
鏡でも滲み込み物質と高電子密度沈着物との区別が困難
で，MPGNとの鑑別に迷う症例も少なくない。
　TMAの初期変化は内皮細胞傷害であり，内皮細胞の腫
大，内皮下浮腫，フィブリン析出や血小板凝集，メサンギ
ウム融解などが観察され，病期が進むにつれ，メサンギウ

ム基質増加，メサンギウム間入，新生基底膜による基底膜
の二重化などが出現する。TMAの成因としては，TTP，
O157などの病原性細菌毒素による HUS，補体制御因子異
常による aHUS，カルシニューリン阻害薬やマイトマイシ
ン C，ベバシズマブ（抗 VEGF抗体）などによる薬剤性
TMA，放射線腎症，骨髄移植後腎症，妊娠腎，悪性高血
圧，膠原病の腎障害，移植後糸球体症など多岐にわたる。
　補体制御因子の遺伝的異常を背景に，TMA型の aHUSが
発症する場合とDDD型の C3腎症を発症する場合がある。
この疾患表現型の違いは，最近，補体制御因子の異常部位
によって説明されている。Pickeringらは，aHUS患者の H

因子の遺伝子異常はＣ末端の細胞膜結合部に存在し，この
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図 5　PGNMID, IgG3κ型（蛍光抗体法）
図 4症例の免疫染色で，IgGサブクラスでは IgG3単独陽性で，L鎖染色ではκ単独陽性であり，PGNMIDと診断した。
補体では C3のみならず C1qも陽性。本例のように PGNMIDでは C1q陽性例が多い。

IgG3

C1q

κ

C3



異常遺伝子をマウスに導入し aHUSと同様の腎病変を引き
起こすことを示した43）。補体の活性化は，血液などの液相
と細胞膜上の固相に起きるが，C末端の異常は固相におけ
る補体制御を障害するが，血中の H因子とその活性（N末
端側にある）は保たれる。このことは血中の H因子濃度や
補体濃度が保たれている aHUSの病態を説明している。一
方，N末端側に異常がある場合や H因子の完全欠損例で
は，液相中の補体制御活性が失われ，APの持続的活性化と
低補体血症をもたらす。この場合は DDDを発症すること
が多いとされている。つまり液相の異常は DDDを，固相
に限局した異常では aHUSを引き起こすことを示唆してい
る43, 44）。さらに最近では，複数の補体制御因子の遺伝子多
型の組み合わせ（complotype）が血液中や組織における補体
活性を制御しており，疾患の発症や病型を規定しているこ
とが報告されている44,45）。補体活性異常のパターンと腎病
変の病型との関係については，今後，更なる研究が必要で
あろう。
　図 7は aHUSの移植後再発時の移植腎生検所見である。
補体制御因子の遺伝的異常が疑われている症例で，移植後
早期に TMA型の糸球体病変を再発した症例である。この
ような TMA型糸球体病変は慢性期にMPGNに類似した形
態変化を引き起こす。MPGN様の病変の慢性変化は，移植
糸球体症をはじめ前述した TMAのすべての成因で出現す

るが，共通している発症背景は，糸球体内皮細胞に対して
抗体や毒素による慢性的・低侵襲的傷害が持続しているこ
とであろう。このことは，MPGNの慢性変化の形成機序の
一つに内皮傷害が関与していることを物語っている。
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図 6　MPGNから始まる鑑別診断
光学顕微鏡レベルでMPGN様の糸球体病変を見たときに，免疫グロブリンを伴う
C3沈着かC3単独沈着かの 2つに分ける。免疫グロブリン沈着型はしばしばC1qの
沈着を伴い，成因としては感染症，膠原病，単クローン性免疫グロブリン沈着症が
重要で，いわゆる二次性のMPGNといわれているものである。C3単独沈着型はC3
腎症と総称され，電子顕微鏡所見で DDDと C3腎炎に分けられる。電子顕微鏡亜分
類では，二次性はⅠ型やⅢ型，C3腎症はⅡ型が多いが絶対的なものではない。

（文献 33より引用，改変）

図 7　aHUSの移植後再発（PAM染色）
30歳，男性。7年前 aHUSで透析導入。母をドナーに腎移
植。sCrの上昇があり，移植後 35日目に移植腎生検を受け
TMAと診断された。糸球体にはフィブリン血栓の形成があり
メサンギウム融解と炎症細胞浸潤，係蹄壁の肥厚や一部に二
重化など，MPGNに類似した変化を認める。IFでは免疫グロ
ブリンや補体の有意な沈着はない。

MPGN
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2．病因診断への挑戦：今後の課題
　今後，病因に基づいた診断を実施するためには，病因を
特定する検査手法の確立が必要であろう。補体単独沈着型
のMPGNについては血清補体や補体制御因子の定量，遺伝
子異常の検出法の確立が期待される。これにより，補体制
御因子の補充など治療法の確立も期待できる。
　免疫グロブリン沈着型の二次性MPGNについては，感染
病原体を特定するプロテオーム・ゲノム検出方法の確立が
必要である。ParvoB19ウイルス，B型肝炎ウイルス抗原を
抗体で証明する方法はすでに行われている。最近，
Yoshizawaらは，溶連菌に由来する腎炎関連型プラスミン
受容体 nephritis-associated plasmin receptor（NAPlr）を同定し
その抗体を用いた病因診断法を確立した48）。この手法によ
り DDD型のMPGNを溶連菌関連腎炎と診断した症例が報
告されている47）。さらに Odaらは，NAPlrがプラスミン活
性を上昇させ糸球体を傷害する機序を明らかにし，プラス
ミン活性の検出も溶連菌感染腎炎の診断の一助となること
を報告している48,49）。
　一方，パラプロテイン腎症や補体関連腎炎については，
Sethiらが生検組織切片に対して Laser microdissection法と
Mass spectrometry法（LM/MS法）を用いたプロテオミクス解
析によって，糸球体に沈着したパラプロテインや補体成分
を分析する方法を確立した50,51）。これらの手法は，血清や
尿中のパラプロテイン検出の精度の向上とともに，腎炎を
惹起する沈着物の構造的・生化学的解析を可能とし，診断
や治療に応用される可能性を秘めており，今後の発展が期
待される。
　このように，MPGNの診断は病因的にまとめられるよう
になってきたが，病因分類と形態分類は必ずしも 1対 1に
対応せず，病因が特定できたとしても症例ごとに形態学的
病型を評価する必要がある。傷害の作用部位や程度，作用
機序などの病態を知る手掛かりは，形態に現われることが
多く，病因分類に併記して形態類型診断を下すことは，病
態を理解し適切な治療法を選択するうえで，今後さらに重
要性を増すものと考えられる。

　MPGNの概念は，PGNMIDと C3腎症の概念が確立して
から大きくパラダイムがシフトした。この 2つの疾患を軸
に鑑別診断が進められているが，実際多く経験される
MPGN様病変は，感染症や免疫異常を背景に発症する免疫
グロブリン沈着型の二次性MPGNが多い。また，動脈硬化

や高血圧，肥満などの代謝因子の関与した内皮傷害による
MPGN様の糸球体病変にもよく遭遇し，先に述べた慢性
的・低侵襲的内皮傷害の持続による TMA型病変と関連し
ている。MPGN様病変の発症機序を考えるうえでは，沈着
する物質の特性と場の反応のメカニズム，内皮傷害の関与
の解明などが重要な課題と思われる。形態学的概念から始
まったMPGNの診断が，病因分類へと進化しつつある現在
ではあるが，疾患のメカニズムと形態との関連の問題は未
解明な問題が多く，現在，再び形態から病態や発症機序を
探り，多岐にわたる治療の選択肢から適切な治療を選ぶと
いう課題が突き付けられている。
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