
緒 言

腎症は 糸球体のメサンギウム領域に 免疫複

合体や補体が沈着することを特徴とする慢性糸球体腎炎

で 原発性糸球体疾患のなかでは最も頻度が高い。臨床的

には 血尿のみを呈する軽症例から 高度の蛋白尿と腎機

能障害を呈する重症例までその程度はさまざまで 持続性

蛋白尿を呈する症例の ～ が腎不全に進行する危険

性がある疾患と考えられている。このうち 血尿のみを呈

する軽症 腎症の有病率は比較的高いと考えられてい

るが その正確な頻度はわかっていない。

一方 健常人の腎糸球体にも潜在性に 沈着がみら

れることが 剖検腎や移植ドナー腎の 沈着に関する

検討結果 より報告されている。この潜在性 沈着症

は 一般には尿所見異常を欠き無症候性であるにもかかわ

らず 腎糸球体に 沈着が証明されるものと定義され

血尿・蛋白尿などの症候を有する 腎症とは区別されて

いるが 軽症の 腎症との相違や 将来の 腎症へ

の移行など その病態に不明な点が多い。また 潜在性

沈着症の背景因子を解析することは 腎症の発生

機序を解明する意味でも重要と考えられる。

今回われわれは この潜在性 沈着症の疫学や臨床

東京女子医科大学第 内科 同 第 病理 (平成 年 月 日受理)

日腎会誌 ； ()： -

原 著

微小変化型ネフローゼに合併する潜在性 沈着症
の検討

塚田三佐緒 本 田 一 穂 新 田 孝 作 湯 村 和 子

二 瓶 宏

( )

( )
/ ( ) - / ( )

(＋) (－) ( ±
/ ± / ＝ ) (＋)

(－) ( ± ± / ＝ )
(＋) (－)

/ ( )
/ ( )

( )

-

； ： -

：



的意義を明らかにする目的で 糸球体腎炎の一つである微

小変化型ネフローゼ症候群( )におけるメサンギウ

ムの 沈着の頻度とその臨床病理学的所見を検討した。

は通常血尿はみられず また免疫グロブリンや補

体の沈着のない糸球体疾患であり 潜在性 沈着の頻

度や病態への影響を検討しやすい対象群と考えて今回の検

討を行った。その結果 におけるメサンギウムの

沈着の頻度はおよそ で 健常人にみられる潜在

性 沈着症の頻度とほぼ同程度と考えられた。また

程度の軽い顕微鏡的血尿が多くの症例で存在し

の臨床像を修飾することが明らかとなった。

対 象

年 月から 年 月までに東京女子医科大学第

内科にて腎生検を施行し 光顕所見および臨床経過より

と診断され 腎生検ならびにその免疫組織学的検

討について同意の得られた 例(男性 例 女性 例)

を対象とした。 の臨床的基準としては 急性に発

症し 以上の体重増加を有する浮腫を伴い ネフロー

ゼ症候群の診断基準(蛋白尿 / 以上 低蛋白血

症；血清総蛋白 / 以下 高脂血症；血清総コレステ

ロール / 以上 浮腫)を満たす症例とした。ま

た 一般的に の組織学的定義は光顕上変化を認め

ないものとされるが 研究の目的上 今回の検討対象は臨

床的に の基準を満たした症例を対象とし 厳密な

意味での組織学的定義には従っていない。生検時の臨床所

見は 年齢が ± 歳 尿蛋白が ± / 総

コレステロールが ± / クレアチニンクリ

アランスが ± / 尿中赤血球数が ±

個/ 血清 が ± / であった。

方 法

凍結切片に 標識ウサギポリクローナル抗体

( 社)を用いた直接蛍光抗体法で 糸球体における

などの沈着の有無を調べた。メサンギ

ウムに顆粒状の 沈着を認めた症例を 沈着症と定

義し それらの臨床および病理所見を検討した。

臨床所見としては 年齢 性別 発症時尿蛋白量(/ )

尿中沈渣赤血球数(個/ ) クレアチニンクリアランス

( / ) 血清 値( / ) ステロイド投与量 寛

解までに要した日数 再発回数などを検討した。

光顕観察は ( )染色

- ( )染色 - -

( )染色 染色標本にて行った。電顕用標本

は グルタルアルデヒド パラホルムアルデヒド

固定 および 四酸化オスミウムにて固定後 エポン樹

脂に包埋し 超薄切片を作製し ウラン 鉛二重染色後観

察した。

組織学的評価は 切片中の全糸球体数に対する完全硝子

化糸球体 半月体糸球体 癒着形成糸球体の割合をそれぞ

れ で算出した。メサンギウム増殖性変化(メサンギウム

細胞増殖とメサンギウム基質増加) 間質変化(線維化と尿

細管萎縮) 動脈硬化は それぞれ定性的にその有無を評

価した。

統計学的解析は 群間の差の検定は 検定あ

るいは - 検定を 事象間の関連性の検

定には χ検定を用い いずれも ＜ を有意と判定し

た。

結 果

症例のメサンギウム 沈着率( )

凍結切片の蛍光抗体法による検索の結果 がメサン

ギウム領域に顆粒状に沈着する症例は 例中 例(

)にみられた。そのうち も陽性であったのは 例

( )であった。 沈着例の 例を に示す。症
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The mesangial IgA deposition was present in15/63

patients(23.8%),and co-deposition of IgA and
 

C3was present in10/63patients(15.9%).



例は 歳男性(症例 )で 尿蛋白は / 尿潜

血は( ) 尿中沈渣赤血球は 個/ クレアチニンク

リアランスは / であった。光顕にてごく軽度の

メサンギウム増殖性変化を認め 蛍光抗体法にて が

メサンギウム領域に顆粒状に陽性(この症例は は陰性

であった) 電顕にてメサンギウム領域に高電子密度物質

を少量認めている。

沈着 例( 例)の臨床所見( )

沈着 例の臨床所見の一覧を に示す。

沈着例は男 例 女 例 年齢 ± 歳 尿蛋白は

± / 総コレステロールは ± / クレ

アチニンクリアランスは ± / であった。尿

中沈渣赤血球数が 個/ 以上を顕微鏡的血尿症例とみ

なすと 沈着例は 例中 例( )で軽度の顕微

鏡的血尿を認めた。また 例中 例( )が尿定性試

験で潜血(＋)～( )であり 尿中赤血球数は ±

個/ であった。血清 値は ± / と高

値であった。

沈着 例( 例)と非沈着 例(

例)の臨床所見の比較( )

沈着 例と 非沈着 例の臨床所見の比較を

行った。 沈着例と 非沈着例とでは 性別 年齢

尿蛋白 クレアチニンクリアランスにも有意差はみられな

かった。血清 値は 沈着例で ± /

非沈着例で ± / であり 沈着例が非沈

着例に比べ有意に高かった(＝ )。尿中赤血球数は

沈着例で高い傾向がみられたが統計学的有意差はな

かった( ± ± 個/ ＝ )。尿中赤

血球数が 個/ 以上を顕微鏡的血尿とみなすと 顕微

鏡的血尿陽性症例は 沈着例で / ( ) 非

沈着例で / ( )であり 沈着例で多い傾向がみ

られたが有意差はなかった(＝ )。ステロイド治療後

の完全寛解率は 沈着例で / ( ) 非沈着

例で / ( )であり 完全寛解後の再発率は 沈
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showing IgA granular deposition in
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ｃ：Electron microscopy.Electron dense
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gial area(arrow).

-



着例で / ( ) 非沈着例で / ( )であっ

た。いずれも有意差はみられなかった。

沈着例の病理所見( )

沈着例の病理所見を に示す。 沈着

例中 も沈着した共沈着例が 例みられた( )。

も沈着した共沈着例と 単独沈着例との間には 組

織所見(硝子化糸球体 メサンギウム増殖性変化 間質変

化 動脈硬化)に有意差はみられなかった。 沈着 例

中 は 例( ) は 例( )に陽性で

あった。硝子化糸球体は 例中 例( )で認められ

たが それらの硝子化糸球体率(総糸球体数中の硝子化糸

球体数の割合)は ± とわずかであった。メサンギ

ウム増殖性変化は 例( ) 尿細管・間質変化は 例

( ) 動脈硬化は 例( )で認められたが いず

れもその程度は軽度であった。電顕検索された 例中

例( )で高電子密度の沈着物がメサンギウム領域に

認められた。

沈着例と非沈着例の病理所見の比較( )

沈着例( 例)は 非沈着例( 例)と比較して

メサンギウムの増殖性変化［ / ( ) / ( )

(＋)

(－)

IgA(＋)

(n＝15)

IgA(－)

(n＝48)
p-value

 
Age(years) 34.7±9.3 34.8±14.7 ns

 
Sex(male：female) 6：9 26：22 ns

 
U-protein(g/day) 10.5±7.0 10.4±6.2 ns

 
Serum T-cholesterol(mg/d) 445.4±122.1 412.０±141.1 ns

 
U-RBC(counts/HPF) 12.8±24.9 5.0±7.9 ns

 
Microhematuria 7/15(47%) 17/48(35%) ns

 
Ccr(m/min) 95.3±16.5 92.0±32.7 ns

 
Serum IgA(mg/d) 341.1±79.0 252.0±99.0 0.034

Complete remission(%) 14/15(93%) 31/32(97%) ns
 

Relapse(%) 6/14(43%) 13/31(42%) ns
 

Microhematuria：urinary red blood cell counts＞5counts/HPF,

ns：not significant

( )

(＝ )

Pt.

No.

Age

(years)
Sex  U-protein

(g/day)

Total
 

cholesterol

(mg/d)

Ccr

(m/min)

U-RBC

(counts/HPF)

Serum IgA
 

concentration

(mg/d)

1 32 F 4.6 486 104 6 406

2 29 M 12.2 546 85 1 427

3 36 F 7.7 415 79 3 310

4 48 F 5.8 432 110 100 281

5 55 M 7.6 411 70 6 317

6 21 M 6.0 230 116 2 193

7 37 F 6.7 495 100 3 390

8 26 F 9.0 381 96 2 307

9 33 F 11.8 583 97 10 334

10 36 F 8.0 699 56 10 319

11 25 M 31.5 513 109 20 309

12 25 M 16.5 319 108 2 267

13 42 M 4.5 291 104 3 396

14 34 F 12.0 523 102 4 528

15 42 F 15.2 356 94 20 332

mean±SD 34.7±9.3 M：6 F：9 10.5±7.0 445.4±122.1 95.3±16.5 12.8±24.9 341.1±79.0

(Mean±SD)
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＝ ］ ならびに 電顕での高電子密度沈着物［ /

( ) / ( ) ＝ ］が有意に多く認められ

た。しかし 糸球体硝子化 半月体形成 糸球体がボウマ

ン囊癒着や尿細管・間質病変 動脈硬化などの有無と

沈着の有無との間に関連性はみられなかった。

沈着例の治療後の経過( )

沈着例( 例)のステロイド治療後の臨床経過を示

す。 例中 例のみ尿蛋白は持続し 不完全寛解状態で

あった。残りの 例はいずれも完全寛解となった。これ

ら 例の尿蛋白消失までの治療日数は ± 日であっ

た。尿中赤血球は ステロイド治療後に 例( )で

陰性化したが 例( )はステロイド治療後も持続陽

性であった。尿中赤血球消失時期は治療開始後平均 ±

日で 蛋白尿消失時期とほぼ同時期であった。しか

し その後のステロイドの減量経過中に尿中赤血球が再出

現する症例も 例中 例にみられた( )。再出現の時

期は ± カ月であり このときの 内服量は

± / であった。血清 値は治療により有意に

低下を示した( ± / → ± /

＝ )( )。クレアチニンクリアランスは

沈着群および非沈群着のいずれも変動はみられなかった。

考 察

今回 患者を母集団として腎糸球体への潜在性

沈着の頻度を調べたところ であった。健常人

の腎糸球体に潜在性の 沈着がみられることは 剖検

腎や移植ドナー腎において報告されている。 は

(＋)

(－)

IgA(＋)

(n＝5)

IgA(－)

(n＝48)

p-value

(χ test)

Glomerulohyalinosis 5/15(33) 11/48(23) ns
 

Glomerulocrescent 0/15(0) 0/48(0) ns
 

Glomerulofibrous adhesion 0/15(0) 0/48(0) ns
 

Mesangial cell proliferation 9/15(60) 14/48(29) 0.03

Tubulo-interstitial change 7/15(47) 22/48(46) ns
 

Arteriosclerosis 3/15(20) 8/48(17) ns
 

Electron dense deposition 10/12(83) 4/26(15) 0.0001

ns：not significant （ ）：%

(＝ )

Pt
 
No
 
IgG
 

deposition
 
IgA
 

deposition
 
IgM
 

deposition
 
C3

deposition
 
Glomerulo
 

hyalinosis
 
Mesangial

 
cell
 

proliferation

 

Tubulo
 

interstitial
 

change
 
Arterio
 

sclerosis  EDD

1 － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － －

2 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ － ＋

3 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － － ＋

4 － ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋

5 － ＋ － ＋ ＋ － ＋ － ＋

6 － ＋ ＋ ＋ ＋ － － － －

7 ＋ ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

8 ＋ ＋ ＋ ＋ － － － － ＋

9 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － － not done

10 － ＋ － ＋ － ＋ ＋ － ＋

11 ＋ ＋ ＋ － － ＋ － ＋ ＋

12 － ＋ ＋ － － － ＋ － ＋

13 － ＋ － － － ＋ ＋ － ＋

14 ＋ ＋ ＋ － － ＋ － － not done

15 － ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － not done

＋：7/15

(46.7%)

＋：15/15

(100%)

＋：11/15

(73.3%)

＋：10/15

(66.7%)

＋：5/15

(33.3%)

＋：9/15

(60%)

＋：7/15

(46.7%)

＋：3/15

(20%)

＋：10/12

(83.3%)
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年に腎疾患のない 例の剖検例の 例( )にメサ

ンギウムの 沈着を認め そのうち の沈着を同時に

認めるものは 例であることを報告した。また ら

はフィンランドの事故死剖検 例中 例( )にメサ

ンギウムの 沈着を認めたことを報告した 。本邦で

も 神田ら は剖検腎 例中 例( )に 菅沼 は剖

検腎 例中 例( )に の沈着を認めたことを報

告した。一方 移植腎ドナーにおける報告では 年

杉山ら がドナー腎 例中 例( )に の沈着を認

めたことを報告している。われわれの施設でも 例の

腎移植例の移植時生検( )で パラフィン

切片による酵素抗体法の結果 ドナー腎の に 沈

着を認めたことを報告している 。これらの事実から 腎

糸球体への 沈着は決して稀なことではなく 一定の

頻度でみられる現象であることが推測された。今回の結果

でも 剖検例や移植ドナー腎とほぼ同様に 患者

においても腎糸球体への 沈着は約 の頻度で存在

することが明らかとなり いずれを母集団としても潜在性

沈着症がおよそ の頻度で存在している可能性が

示された。

このような潜在性 沈着症が 臨床症状を有するか

The serum IgA concentration was significantly lower after
 

steroid treatment than before treatment.(341.1±79.0mg/

d→222.1±49.0mg/d,n＝12,p＝0.0008)

(＝ )

Pt.No.

Complete
 

remission
 

time

(days)

Microhematuria
 

disappearance
 

time

 

U-RBC
 

before treatment

(counts/HPF)

Microhematuria
 

reappearance
 

time

(month)

PSL dose at
 

reappearance of
 

microhematuria

(mg/day)

1 7 7 6 33 15

2 NR 4 1 － －

3 16 8 3 － －

4 10 Microhematuria 100 Microhematuria －

5 17 16 6 － －

6 8 25 2 － －

7 12 12 3 12 15

8 8 38 2 8 12.5

9 14 7 10 － －

10 19 19 10 － －

11 8 4 20 2

12 17 17 2 8 30

13 21 4 3 5 40

14 12 8 4 － －

15 14 Microhematuria 20 Microhematuria －

mean
±SD

 
CR：14cases
13.1±4.5days

 
Microhematuria

 
disappeared：13cases

13.0±10.0days

12.8±24.9

(counts/HPF)

Miorohematuria
 

appeared again：6cases
11.3±11.1month

 
disappeared：7cases

 
Microhematuria：2cases

22.5±12.0

(mg/day)
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については われわれの移植ドナーの検討で 沈着の

みられた 例中 例( )に尿中沈渣赤血球が毎視野

個以上の顕微鏡的血尿を認めている。 に関する

報告では 血尿を伴う症例 と伴わない症例 の報

告があるが 今回の検討でも 沈着のみられた症例の

約半数で血尿がみられた。これらの潜在性 沈着症は

いずれも沈着の程度が軽いため 血尿が存在したりしな

かったりするものと思われる。いずれにしても

症例で血尿がみられた場合には潜在性 沈着症を合併

している可能性がある。

沈着した がメサンギウムの増殖性変化を引き起こ

す機序としては メサンギウム細胞がその細胞表面上に存

在する レセプター( や

α〔 〕)を介して と結合し 刺激された結果

炎症性サイトカインやケモカインを分泌し 炎症反応やメ

サンギウム基質産生を引き起こすことが 培養メサンギウ

ム細胞を用いた実験などにより報告されている 。一

方 血中に存在する が腎糸球体に沈着する機序につ

いては 比企らが 血中を循環する のヒンジ部の糖

鎖異常が メサンギウムへの沈着性に関与していることを

報告 している。すなわち のヒンジ部の -

の糖鎖不全が遺伝的もしくは細菌やウイルス感染

後に生じ それが多量体の形でメサンギウムに沈着し補体

の活性化を惹起すると考えられている。

産生の亢進も 腎症の発症要因に重要である。

各種の や での研究において 腎症患者

で 産生の亢進が生じていることが示されている。血清

が上昇する機序の一つとして 免疫グロブリン産生の

スイッチ遺伝子の異常 が疑われている。一方 産生さ

れた 複合物の分解低下も 腎症の発症要因として

重要である。慢性肝炎や肝硬変にみられる 腎症類似

の病変(肝性糸球体硬化症 )では

網内系の機能異常が関与していると考えられている 。

今回のわれわれの検討では 沈着例の血清 値

は非 沈着例に比べ有意に高値であった。このことは

一般に 腎症患者の約半数で血清 が上昇している

事実と併せて 血清 値の上昇がメサンギウムの

沈着現象に重要な要因であることを示している。この潜在

性 沈着症患者の血清 値の上昇が産生亢進による

ものか あるいは分解低下によるものか また クラ

ススイッチ遺伝子群や 分子のヒンジ部糖鎖の異常の

有無など 今後さらに検討する必要があると思われた。

沈着のみられた の治療後の臨床経過につい

てのこれまでの報告 を見ると 血尿の有無は症例によ

りさまざまであるが 血尿が認められた症例においてもス

テロイド治療により消失する例が多い。経時的に腎生検を

施行している症例では 治療により 沈着の消失した

報告もある 。 沈着を伴う のステロイド治

療後の長期的な臨床経過の報告は 今のところなされてい

ない。今回の観察期間は ～ カ月( ± カ月)で

あるが その結果 沈着例にみられた血尿は ステロ

イド治療により高率( )に消失したが ステロイド減

量により半数の症例で再出現することが確認された。近

年 腎症に対するステロイド治療の有効性について多

くの報告 がなされているが 今回の検討結果は 潜在

性 沈着症においても 合併疾患( )に対して行

われたステロイド治療が血尿の改善 消失に有効であるこ

とを示している。さらに ステロイド治療後に血清

値が有意に低下している事実より ステロイドによる血清

値の低下が血尿消失に関与している可能性が示唆され

た。しかし このような潜在性 沈着症に対して ス

テロイド治療が必要か否かについては 今後更なる検討が

必要である。

結 論

患者においても潜在性 沈着が の頻度

に認められた。 沈着例では 軽度のメサンギウム増殖

性変化や電顕的に高電子密度沈着物を伴う症例が存在す

る。臨床的には ごく軽度の顕微鏡的血尿を合併する症例

が多い。ステロイド治療によりこの血尿は消失するが ス

テロイドの減量過程で再出現する傾向がみられた。血清

値はステロイド治療により有意に低下した。

患者における 沈着の有無は 腎機能や尿蛋白との関

連性はなく の予後に及ぼす影響も少ないと考え

られた。
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