
　急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive glomerulone-

phritis：RPGN）とは，腎炎性尿所見および急速に進行する
腎不全を呈する糸球体腎炎の臨床診断の総称である。その
原因疾患のなかには各種原発性糸球体腎炎のほかに，抗好
中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody：
ANCA）関連血管炎（ANCA-associated vasculitis：AAV），抗
糸球体基底膜（glomerular basement membrane：GBM）病，
ループス腎炎などが含まれる。RPGNに共通した病理組織
診断名は半月体形成性糸球体腎炎（crescentic glomerulone-

phritis：CrGN）であり，CrGNという用語は臨床・研究の両
面においてRPGNとほぼ同義に用いられていることがある。
　本稿では RPGNに関連するトピックスを取り上げる。

　Kidney Disease：Improving Global Outcomes（KDIGO）は，
腎臓の機能と構造の変容に用いる 2つの定義である急性腎
障害（acute kidney injury：AKI）と慢性腎臓病（chronic kidney 

disease：CKD）のどちらの定義の基準も満たさない腎疾患
グループの可能性を考慮し，急性腎臓病（acute kidney dis-

ease：AKD）の定義を提案している1）。AKDの機能的基準
は，AKI，または 3カ月未満で GFRが 60mL/分/1.73 m2未
満，または 3カ月未満で GFRが 35%以上減少，または SCr

が 50%超増加，その構造的基準は，3カ月未満での腎損傷
と定義されている。理解しやすいようにGFRと SCr増加量
に基づき AKI，CKD，AKDの例をあげると，ベースライ

ン GFR＞60mL/分/1.73 m2，7日間の SCr増加が 1.5倍未満，
その後 3カ月のGFR＜60mL/分/1.73 m2は「AKIなしAKD」，
ベースライン GFR＜60mL/分/1.73 m2，7日間の SCr増加 1.5

倍未満，その後3カ月のGFR35%以上の減少は「AKI＋CKD

なしAKD」となる（表 1）。RPGNは定義上AKIとAKDの両
者に含まれる。Chuらは，急性尿細管壊死，間質性腎炎，
CrGN（細胞性），血栓性微小血管障害，それらの複合型と病
理組織診断された 303例を収集し KDIGOの定義に即して
分類したところ，65.3%は AKI，24.8%は「AKIなし AKD」
の定義に該当したと報告している2）。また，CrGN 89例の
うち，64.0%は AKI，24.7%は「AKIなし AKD」，9.0%は非
AKDの内訳であり，大半が AKIの定義を満たしていたこ
とは非常に興味深い。また，AKDとは別に AKI，CKDの
両者に含まれない腎障害グループとして亜急性腎障害
（subacute kidney injury：s-AKI）の報告がある。Fujiiらは，

s-AKIの定義として「7日間以降の SCrの上昇」とし，AKIの
RIFLE（Risk，Injury，Failure，Risk，Loss, ESRD）分類の SCr

上昇速度を基にMild，Moderate，Severeと分類している（表
2）3）。残念ながら原因腎疾患に関して検討はされていない
が，RPGNは定義上 s-AKIに含まれる可能性がある。AKD，
s-AKIはいずれも従来より使用されている間質性腎炎など
の糸球体疾患以外を含む「急速進行性腎炎症候群」とほぼ同
義の用語と思われる。そのため，従来の急速進行性腎炎症
候群と比較しながら，AKD，s-AKIの原因疾患の内訳，腎
病理組織，治療内容，腎予後などの詳細を確認し，用語の
整理が必要である。その一方で，CrGNの大半が KDIGOの
定義上 AKIに該当することを考慮すると，この腎疾患グ
ループをRPGNという臨床診断名で包括するよりも病理診
断名である CrGNとするほうが適切なのかもしれない。
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　AAVの代表的な腎病理組織は免疫複合体沈着陰性ある
いは微量沈着型（pauci-immune型）CrGNであり，AAVやそ
の腎病変の発症に補体の関与は低いと考えられてきた。し
かし近年になり，補体経路の活性化，特に alternative path-

wayの活性化が AAVの病態へ寄与することが報告されて
いる4）。マウス in vivo実験の成果，C5a受容体欠損マウス
を用いた AAVモデルによる血管炎所見の軽減により，C5a

が好中球表面の C5a受容体を介した好中球の活性化（prim-

ing）に関与していることが明らかとなった5）。ヒト実験で
は，AAVの活動期（寛解期との比較）に血清 C3a，C5a，
soluble C5b-9，Bb濃度の上昇が認められている6）。同時に

これらの補体因子は尿中でも AAVの活動期に濃度上昇を
認め，特に腎組織の Bb沈着と尿中 Bb濃度は腎障害の重症
度と関連している7）。また，alternative pathwayの主要な調
節因子である factor Hの血清濃度が AAVの活動期に低下
し，死亡や腎死と相関することが示されている8）。以上よ
り，マウス AAVモデル，ヒト AAVの両者において ANCA

による好中球活性化が alternative pathwayの活性化，特に
C5aの産生を亢進させ，更なる好中球活性化を誘導するこ
とが示唆されてきた。AAVの発症メカニズムとして注目さ
れる neutrophil extracellular traps（NETs）が alternative pathway

の活性化を誘導するヒト in vitro実験の成果も報告されて
おり9），多くの要因が関連し合いながら好中球の活性化を
増幅させていくことが明らかとなっている。現在，これら
の基礎研究の成果を基に治療薬の開発が進められている。
ヒト C5a受容体阻害薬 CCX168はマウス AAVモデルの血
管炎所見を軽減することが示され10），ヒトでの臨床試験
（ChemoCentryx, Inc. The European CLEAR Trial）が進行して
いる。

　欧州血管炎研究グループ（European Vasculitis Study 

Group：EUVAS）から糸球体病変に基づく腎病理組織分類の
提案がなされている11）。正常糸球体，全節性硬化糸球体，
細胞性半月体の頻度，すなわち糸球体の評価を基に 4群に
分類することで，再現性が高く，予後を層別化することが
可能な方法として発表された。本邦を含む各国で追試がな
されており，腎予後の層別化はある程度可能な分類として
認識されつつあるが，半数の検討は 4群に層別化できてい
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表 1　SCr増加と GFRに基づく AKI，CKD，AKDの例
ベースラインGFR
（mL/分/1.73m2） 7 日間の SCr 増加 その後 3カ月のGFR 診断

＞60 ＞1.5 倍 NA AKI
＞60 ＜1.5 倍 ＜60 AKI なし AKD

＞60 ＜1.5 倍 ＞60 NKD

ベースラインGFR
（mL/分/1.73m2） その後7日間のSCrの変化 その後 3カ月のGFR 診断

＜60 ＞1.5 倍 NA AKI＋CKD
＜60 ＜1.5 倍 ＞35％減少 AKI＋CKDなし AKD
＜60 ＜1.5 倍 ＜35％減少 CKD

測定GFRまたは推定GFRで評価したGFR。AKI では推定GFRは CKDほど正確には測定GFRを反映しない。
AKD：急性腎臓病/疾患，AKI：急性腎障害，CKD：慢性腎臓病，GFR：糸球体濾過量，NKD：非既知腎疾患，
SCr：血清クレアチニン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献 1より引用，一部改変）

表 2　RIFLE分類に基づく AKIと s-AKIの定義とステージ分類
腎障害のタイプと分類 基準（SCr 増加）

AKI
Risk 7 日以内にベースラインの 1.5 〜 1.9 倍
Injury 7 日以内にベースラインの 2.0 〜 2.9 倍

Failure 7 日以内にベースラインの 3倍，
あるいは 4mg/dL 以上の上昇，
あるいは 0.5mg/dL 以上の急性上昇

s-AKI
Mild 7日より後にベースラインの1.5〜1.9倍
Moderate 7日より後にベースラインの2.0〜2.9倍
Severe 7 日より後にベースラインの 3倍，

あるいは 4mg/dL 以上の上昇，
あるいは 0.5mg/dL 以上の急性上昇

AKI：急性腎障害，s-AKI：亜急性腎障害
（文献 3より引用，改変）



ない（表 3）12）。各コホート間での 4群の比率には違いがあ
り，地域，施設による ANCAサブタイプを含む疾患疫学，
腎生検の適応・実施時期，症例年代による治療内容の差が
腎予後に影響している可能性は否定できない。また，糸球
体病変以外に尿細管間質病変や血管病変の重要性を指摘す
る声があり，今後，更なる検討が必要である。

　AAVの診断に必ずしも血清 ANCA陽性は必要ない。す
なわち，AAVのなかには大半を占める ANCA陽性の AAV

以外にANCA陰性症例が含まれる。その代表例は好酸球性
多発血管炎性肉芽腫症（旧称：アレルギー性肉芽腫性血管
炎，Churg-Strauss症候群）であり，その診断に必ずしも血清
ANCA陽性は必要なく，またANCAの有無によりその臨床
像は異なることが知られている。そして，pauci-mmune型
CrGNとして ANCA陰性症例に関する検討が集積されてき
た。2005年に Eisenbergerら（仏）は，immunofluorescence 

ANCA陰性の pauci-immune型 CrGN 20例の特徴を報告し
ている。その臨床病理像は AAVと類似しており，17例は
顕微鏡的多発血管炎，2例は多発血管炎性肉芽腫症，1例は
腎限局型血管炎である13）。2007年の中国からの報告では，
pauci-immune型 CrGNの 33%は ANCA陰性と決して稀な

頻度ではなく，AAVと比較し，より若年，尿蛋白は高度，
腎外病変の合併は少なく，腎予後が不良であるという特徴
を示した14）。一方，スペインでは pauci-immune型 CrGNの
25%15），米国では 23%がANCA陰性であるとの報告がある
が 16），これらの報告での腎予後はANCA陽性例と優劣がな
かったとしている。ただし，その診断は各種 ANCA陰性お
よび二次性血管炎の除外に基づいており必ずしも容易では
なく，病態の解明とともに診断マーカーを確立する必要が
ある17）。例えば，ANCA陰性の pauci-immune型 CrGNで陽
性となることが報告されている血清抗内皮細胞抗体などは
その候補かもしれない18）。

　IgA腎症症例の 10%未満にRPGNの経過を呈する症例が
存在することが知られている19）。本邦の報告では，IgA腎
症の 4.8%（25/520）が RPGNを呈し（平均半月体形成率
33.0%），非 RPGNグループと比較し尿蛋白量高度，SCr高
値，管内増殖高率，IF/TA高率，腎予後不良が示されてい
る20）。Lvらは，113例の IgA腎症 CrGN（半月体形成＞50%

と定義，平均半月体形成率 66.4%，平均 SCr 4.3mg/dL）を集
積検討し，腎生検時の SCr値と腎予後が相関し，SCr＞
6.8mg/dLではほぼ透析が不可避であり，抗 GBM病の腎予
後に類似していたと報告している21）。また ANCA陽性 IgA
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表 3　ANCA関連血管炎の腎病理組織分類に関する各国からの報告
Author
Nation

Berden
欧州

Hilhorst
オランダ

Chang
中国

Muso
日本

Togashi
日本

Iwakiri
日本

施設数 32 不明 1 3 1 7
症例数 100 164 121 87 54 102
平均年齢（歳） 62.6 60.9 57.2 63.0 66.9 66.3
eGFR（mL/分） 不明 29.7 不明 不明 23.0 21.6
ANCA subtype MPO：47

PR3：45
ANCA（-）：2
未検：3

MPO：81
PR3：83

MPO：108
PR3：13

MPO：76
未検：11

MPO：54 MPO：86
PR3：5

ANCA（-）：11

EUVAS class（%）
Focal 16.0 49.4 27.3 46.0 31.5 45.1
Crescentic 55.0 26.2 43.8   8.0 14.8 31.4
Mixed 16.0 23.8 19.8 29.9 35.2 17.6
Sclerotic 13.0   0.6   9.1 16.1 18.5   5.9

腎予後層別化 4 classで層別化 3 classで層別化 4 classで層別化
CrescenticとMixed
の予後が逆転

Sclerotic予後不良 Focal予後良好 4 classで層別化

（文献 12より引用）



腎症の症例集積もある22,23）。ANCA陰性 IgA腎症（CrGNあ
るいは半月体形成率＞10%）と比較し免疫抑制療法による
反応性および腎予後は比較的良好である。糸球体腎炎のた
めの KDIGO診療ガイドラインでも，エビデンスレベルは
低いものの IgA腎症 CrGNに対する治療として，血管炎に
準拠した副腎皮質ステロイド＋シクロホスファミド療法
が望ましいと提案されている（エビデンスレベルと推奨グ
レード 2D）24）。治療法確立のためにも AAV合併例以外に
IgA腎症 CrGNを呈する病態メカニズムの解明が期待され
る。IgA腎症CrGNの急性期病変に対する抗C5抗体エクリ
ズマブの有効性の症例報告があり25,26），AAVと同様に補体
活性化が病態に関与している可能性がある。
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