
　慢性糸球体腎炎，ネフローゼ症候群の領域では，それぞ
れの疾患の病態に不明な点が多く，治療も非特異的なステ
ロイド治療，免疫抑制療法が行われてきた。しかし，近年
になって少しずつ病態解明が進みつつある。特に膜性腎症
の原因抗原の発見や，巣状分節性糸球体硬化症に強く関連
している足細胞障害の機序に関する知見の集積により，こ
れらの疾患に対する理解が深まってきていることは好例で
あり，今後の治療への応用が期待されている。本稿では，
腎炎・ネフローゼ症候群のなかで，特発性膜性腎症，原発
性巣状分節性糸球体硬化症およびステロイド抵抗性ネフ
ローゼ症候群，そして IgA腎症に焦点を当てて，この 1年
の成果を中心に最近の動向をまとめてみたい。

　2009年，特発性膜性腎症の原因抗原としてM型ホスホ
リパーゼ A2受容体（M-type phospholipase A2 receptor：
PLA2R）が報告され 1），本症の病態への理解は飛躍的に進歩
し，本症のかなりの部分はこの蛋白を抗原とする異常な免
疫複合体形成により説明可能であることが示されてきた。
欧米や中国においては特発性膜性腎症患者血中における抗
PLA2R自己抗体の陽性率は70～80%と報告されているが，
わが国における陽性率は Akiyamaらによって 53%と報告
されている2）。最近の Hiharaらの報告においても日本人に
おける抗 PLA2R抗体の陽性率は 50%とされ 3），ほぼ一致し
た結果であった。この抗PLA2R抗体の病態への関与につい
ても検討が進められているが，2016年 Seitz-Polskiらによ

り，各患者血清中の抗 PLA2R抗体が認識する抗原部位の範
囲が臨床的アウトカムと関連することが示された4）。この
グループは，さまざまな細胞外ドメインの欠失変異体
（deletion mutant）を用いて，患者血清中の自己抗体が反応す
るエピトープの範囲が広いほど腎予後が不良（観察終了時
点で尿蛋白 > 4 g/gCrまたは 推算 GFR（eGFR）< 45 mL/分
/1.73 m2）となること，また，観察期間中にエピトープの範
囲が拡大すると経過が悪化し，逆にエピトープの範囲が縮
小すると経過が改善することを報告している。
　一方，2014年に Tomasらが報告した新たな原因抗原
thrombospondin type-1 domain-containing 7A（THSD7A）5）に
ついても知見が集積され始めている。この分子は元来，胎
盤血管内皮に発現しており，腎臓においては足細胞の基底
膜側へ発現しているが，その機能は明らかにされていな
い。特発性膜性腎症患者の 2.5～ 5%程度で自己抗体が陽
性になるとされるが，血中に可溶型の THSD7Aや免疫複合
体は検出されていないこともあり，in situの免疫複合体の
生成が病態に直接関与しているものと考えられている。最
近，Tomasらはこの自己抗体が膜性腎症の発症において果
たす役割について検討し報告している6）。この研究では，
患者血清を balb-cマウスへ投与すると，血清中のヒト抗
THSD7A抗体はマウスの足細胞を認識して結合し，これと
ともに蛋白尿の発症と病理組織学的に膜性腎症様の変化が
観察された。また，この抗体は in vitroにおいて，足細胞特
異的に細胞表面へ結合し，マウスの初代培養足細胞や 

human embryonic kidney （HEK） 293細胞に対して細胞骨格
を変化させる作用を有していた。また，この論文のなかで
著者らは，抗 THSD7A抗体力価が高値であった移植後再発
症例において，移植前の自己固有腎および移植後再発時の
移植腎ともに病理組織学に THSD7A陽性像を認めていた
ことを報告し，膜性腎症の移植後再発にこのような分子が

 はじめに

 膜性腎症

日腎会誌　2017；59（1）：16‒21．

特集：腎臓学 この一年の進歩

腎炎・ネフローゼ症候群
Annual progress in nephrology: glomerulonephritis and nephrotic syndrome

和 田 健 彦
Takehiko WADA

東海大学医学部内科学系腎内分泌代謝内科学



関与している可能性を提案している6）。Hoxhaらはウエス
タンブロッティングに加えて間接蛍光免疫染色により，特
発性膜性腎症コホートにおける抗 THSD7A抗体の存在を
検討し，一部の症例で病理組織学的・免疫組織学的検討を
行った7）。複数のコホートを合わせた解析では 1,276例中 40

例（3.1%）で抗 THSD7A抗体が陽性であり，このうち 8例
（20%）の患者において 3カ月以内に悪性腫瘍が見出されて
いた。THSD7A抗体と悪性腫瘍の関係はまだ不明である
が，THSD7A抗体陽性例ではより積極的に悪性腫瘍のスク
リーニングを行うことを提案している7）。
　近年，これらの自己抗体の力価が病勢予測に果たす役割
について，次々と検討され報告されている。これらを踏ま
え，De Vrieseらの総説では，従来の蛋白尿などによる病勢
評価に代わり，抗 PLA2R抗体や抗 THSD7A抗体を用いた
血清学的アプローチを推奨し，より早期に治療方針を決定
できることが重要であると述べている8）。
　治療については，抗 CD20抗体であるリツキシマブの有
用性について検討が加えられている。膜性腎症を含めたネ
フローゼ疾患をターゲットとしたリツキシマブの効果に関
する報告を多数行っている Remuzzi のグループは，リツキ
シマブ投与前の血中 PLA2R自己抗体の力価が低いことと
リツキシマブ投与に関連した自己抗体消失が寛解の有意な
予測因子となることを報告した9）。リツキシマブ投与がシ
クロスポリン治療に比べて非劣性であるかどうかを検証す
るために，特発性膜性腎症患者（3カ月以上の RA系阻害薬
による治療にもかかわらず 5 g/日以上の蛋白尿が持続して
いる者）を対象とした多施設共同ランダム化比較試験であ
るMENTOR試験が現在進行中である10）。

1．遺伝子変異に関する研究の進歩
　原発性巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）はステロイド抵
抗性ネフローゼ症候群（steroid-resistant nephrotic syndrome：
SRNS）の主要な原因疾患であり，これまでの数多くの研究
結果より，その病態の中心は足細胞障害にあると考えられ
ている。これまでに FSGS, SRNSに関連して足細胞に発現
する20個以上の分子の遺伝子異常が報告されているが，特
に最近は次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析の進歩
により，この領域の発展には目覚ましいものがある。Sad-

owskiらは SRNSを有する 1,783家系において次世代シーク
センサーを用いて，SRNSの原因として既知の 27遺伝子に

ついて検討を行った。その結果，526家系（29.5%）で 25歳
未満発症の SRNSが単一遺伝子の異常によるものと考えら
れ，その割合は発症年齢が低くなるほど高かったと報告し
ている11）。
　ARHGDIAは RhoGTPaseを介してアクチン細胞骨格維持
に重要な役割を果たす RhoGDIαをコードし，2013年にそ
の変異がネフローゼ症候群に関与することが複数のグルー
プから報告されている12,13）。一方 2015年になって，homo-

zygosity mapping と全エクソーム解析により，ネフローゼ
症候群患者で kidney ankyrin repeat-containing protein 

（KANK） 1, 2, 4の変異が同定された14）。KANK2は ARHG-

DIAと相互作用を有することが知られているが，Drosophila

や Zebrafishを用いたノックダウン実験により KANKが
Rho-GTPaseシグナリングを介して足細胞の機能維持に重
要な役割を果たしており，ARHGDIAとともに KANKの変
異も同様の機序を介して FSGS，SRNSに関与している可能
性が示された。SRNSと尿細管異常を合併した家系におけ
る FAT1の変異も同じグループから報告されており15），こ
れについてもRho-GTPase であるRAC1/cdc42を介した機序
が提案されている。
　さらに，Shawのグループは孤発性または家族性 FSGS患
者 179例を対象とした single-variant analysisで 3遺伝子
（WNK4, KANK1, ARHGEF17），rare variant analysisで 6遺伝
子（WNK4, DLG5, GCC1, XYLT1, KAT2B, BPTF）を検出し，
これにKANK2を加えた遺伝子群を機能解析の対象とした。
彼らは synaptopodinと CD2APのダブルヘテロマウス
（synpo+/-cd2ap+/-：6カ月齢で遅発性のアルブミン尿を呈す
る）において後天性に足細胞特異的かつ doxycycline誘導性
に shRNAを発現できるトランスアクチベーターを発現さ
せることにより，これらの遺伝子変異の validation実験を
行っている。その結果，WNK4, KANK1, KANK2, ARHGEF17

の RNAiマウスにおいて早期に有意な蛋白尿と足突起の消
失が認められ，これらの分子の変異が FSGS発症の原因と
なっている可能性が示唆された。また，これらの 3遺伝子
を既知の FSGS関連の 20遺伝子に加えて解析を行うと，
179例中 84例が有害な rare variantを有することが示され，
遺伝子異常で規定される FSGSがこれまで想定されていた
よりも多い可能性が示唆されたという16）。
　また，近年は核膜蛋白をコードする遺伝子の変異につい
ても相次いで報告されている。2015年，Miyakeらは既知の
SRNS関連遺伝子に変異を認めない 18家系を対象に全エク
ソーム解析を行い，5家系で NUP107遺伝子に複合ヘテロ
接合性変異を見出した。NUP107は核膜孔複合体を構成す
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る NUP107をコードしており，認められた変異体では結合
蛋白 NUP133との結合が障害され，核膜孔への局在が障害
されていることが判明した。Zebrafishを用いた解析では
NUP107発現をノックダウンすると糸球体低形成，足細胞
構造異常が認められ，NUP107発現と足細胞障害，SRNSと
の因果関係が示唆されている17）。Parkらによる NUP107の
ダイレクトシークエンスを用いた検討では，家族性ステロ
イド抵抗性 FSGSの 44.4%に NUP107遺伝子変異が認めら
れたとの報告もなされている18）。また，BraunらはSRNS160

家系について homozygosity mappingと全エクソーム解析を
行い，3家系の NUP93遺伝子にさまざまな変異が起こって
いることを見出した。また，1家系で NUP93と直接結合す
るNUP205ホモ接合型ミスセンス変異が認められ，さらに，
2歳発症の SRNS患児から exportin 5をコードする XPO5遺
伝子でホモ接合性ミスセンス変異が同定された。exportin 5 

は nucleoporinとともに核外輸送に関与している蛋白であ
ることが示されている。また興味深いことに，NUP93と
exportin 5は SMAD4と結合することや NUP93の変異によ
りこの結合が抑制されることが示された。NUP93変異は
BMP7による SMAD転写活性を阻害することから，SMAD

シグナル伝達の異常が病態にかかわっている可能性が示唆
される。核膜孔複合体を形成する蛋白がどのような機序で
この病態に関与しているのか，より詳細な知見の集積が期
待される。

2．液性因子研究の動向
　FSGSは移植後早期に再発するケースが多く，その病態
に液性因子が関与している可能性は古くから想定されてき
た。2011年に報告されて以来注目された可溶性ウロキナー
ゼ型プラスミノーゲン活性化因子受容体（soluble urokinase-

type plasminogen activator receptor：suPAR）19）に関しては，そ
の後 FSGSの診断バイオマーカーおよび病原性因子として
の否定的な報告 20～ 22）が続き，現在はその応用可能性は低
いと考えられている。その後，心臓カテーテルを施行され
た患者のレジストリーである Emory Cardiovascular Biobank

に登録された患者のうち eGFR＞90 mL/分/1.73 m2の腎機能
正常者を対象とした解析により，血清 suPAR濃度が CKD

発症の予測因子となる可能性が示された23）。FSGSの液性
因子については，現時点で決定的なものは見出されておら
ず，今後の研究・探索の進歩により明らかにしていくべき
重要な課題である。

　IgA腎症の治療に関する最近の報告として，まず STOP-

IgA trial 24）の結果が注目される。この試験はRA系阻害薬に
よる積極的支持療法に対して，ステロイド，免疫抑制薬の
上乗せ効果を検討した多施設オープンラベル・ランダム化
並行群間比較試験である。RA系阻害薬により蛋白尿が
0.75 g/日未満へ低下しなかった患者を支持療法継続群とス
テロイド・免疫抑制薬投与群へ割付け，試験終了時の臨床
的完全寛解（尿蛋白・クレアチニン比 0.2 g/gCr 未満），eGFR

の 5 mL/分/1.73 m2未満の低下，eGFRの 15 mL/分/1.73 m2

以上の低下を一次エンドポイントとして検討された。3年
間の試験期間で臨床的寛解は免疫抑制療法により多く得ら
れたものの，eGFRの低下度に両群で差が認められず，免
疫抑制療法を受けた患者群で有害事象の増加が認められ
た。したがって本試験では，ハイリスク IgA腎症患者に対
して保存的加療に加えて免疫抑制療法を使用しても有意な
アウトカムの改善は得られなかったと結論づけている。た
だし，本試験では腎機能に応じて異なる免疫抑制薬が投与
されていることや，観察期間が 3年と比較的短いことに加
え，急速進行性の症例や病理組織学的に半月体が認められ
るような活動性の高い IgA腎症症例が除外されており，解
釈には注意が必要である。
　半月体形成（管外増殖）に関連しては，国際 IgA腎症ネッ
トワークワーキンググループと国際腎病理協会により定め
られた Oxford分類 25）においてこの因子が予後に影響する
因子として含まれておらず，この点について問題提起がな
されてきた。これはOxford分類の基礎となるデータは中等
度の IgA腎症患者にほぼ限定されていることに起因するも
のと推定されている。Haasらは，4件のコホート（Oxfordコ
ホート, VALIGAコホート, および日本と中国のコホート）
を統合させ，3,096例の IgA腎症患者を対象に解析を行っ
たところ，半月体形成の要素を含めることで腎予後の予測
能が改善することが示された 26）。ルーマニアからの報告に
おいても，121例の IgA腎症患者（31%に半月体形成あり）
の腎予後（平均観察期間約 5年）は分節性硬化と半月体形成
がより良く予測したという27）。このような結果から，Haas

らは Oxford分類にも半月体スコアを加えることを提案し
ている26）。
　扁摘パルス療法については，わが国の厚生労働省進行性
腎障害調査研究班で行われた前向きランダム化比較試験で
は，ステロイドパルス療法単独群に比べて扁摘パルス群で
は尿蛋白の減少効果は認められたものの，尿所見の正常化
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率には有意差を認めないという結果であり，その有用性は
明確なものではなかった 28）。2016年報告されたこの試験の
サブ解析 29）では，IgA腎症診療指針（第 3版）の組織学的重
症度分類と Oxford分類によって病理組織学的に層別化し
たうえで，尿蛋白減少効果や臨床的寛解（尿所見正常化）に
ついてステロイドパルス単独療法と扁摘パルス療法の効果
を比較している。その結果，組織学的重症度 H-Grade 2 ま
たは 3の症例で，5%以上の糸球体に急性期病変（細胞性半
月体または線維細胞性半月体）を認める症例，20%以上の
糸球体に慢性期病変（線維性半月体または硬化）を認める症
例，また，分節性硬化が S1の症例でステロイドパルス単
独療法に比べて扁摘パルス療法が有意に蛋白尿消失，臨床
的寛解（尿所見正常化）に有効であった 29）。このように，本
解析からは病理組織学的に上記のような変化のみられる患
者における扁摘パルス療法の優位性が示唆され，これとは
別に最近の複数のメタ解析では扁摘の臨床的寛解や腎予後
の改善効果も報告されている30,31）が，引き続き長期的予後
などに関するデータ・エビデンスが期待される。

　平成 26（2014）年 5月に「難病の患者に対する医療等に関
する法律」が公布され，平成 27（2015）年 1月から国による
新たな難病医療費助成制度がスタートした。腎炎・ネフ
ローゼ症候群の領域では，IgA腎症などの諸疾患に加えて，
平成 27年 7月より一次性ネフローゼ症候群，一次性膜性増
殖性糸球体腎炎，急速進行性糸球体腎炎，紫斑病性腎炎も
助成対象疾患として指定された。このような公的制度は患
者の長期にわたる受療を支援する意味で重要である。

　腎炎・ネフローゼ症候群のうち 3疾患に関する最近の進
歩について概説した。国内では日本腎生検レジストリー
（Japan Renal Biopsy Registry：J-RBR）を含む日本腎臓病総合
レジストリー（Japan Kidney Disease Registry：J-KDR）への
登録件数が順調に増加し，2016年 9月の時点で約 3万 4千
件となっている。また原発性ネフローゼ症候群領域では，
日本ネフローゼ症候群コホート研究（Japan Nephrotic Syn-

drome Cohort Study：JNSCS）が進行中であり，わが国にお
けるネフローゼ症候群の実態が明らかになりつつある。し
かし一方で，われわれの Clinical Questionsに明解な解答を
与えるような臨床的エビデンスはまだ少なく，これまで報

告されているさまざまな人種差を考慮すると，日本・アジ
ア発のデータの更なる集積が必要である。
　それと同時に，基礎研究により病態機序の解明を進めて
いくこともきわめて重要であり，腎炎・ネフローゼ症候群
患者個々へ有効かつ満足度の高い治療を施すことができる
ようになるまで，この領域にかかわる医師，研究者，医療
スタッフの更なる努力が求められている。
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