
緒 言

Ⅰ型膜性増殖性糸球体腎炎( Ⅰ

： Ⅰ )は組織学的に糸

球体係蹄壁のびまん性肥厚 メサンギウム細胞の増殖およ

びメサンギウム基質の増加を伴い 血清学的に の持続

的な低値を特徴とする原発性糸球体腎炎である。腎の免疫

組織学的所見では 免疫グロブリンなどの沈着がさま

ざまな程度に見られる。したがって その病態には免疫複

合体の関与とともに 持続的な低 血症を伴うことで示

される補体の活性化が重要な役割を果たしていると考えら

れている。 ら は Ⅰ 例の検討を

行い ステロイド剤(以下 ス剤)に不応であった 例の

血清 値はス剤に反応を示した 例に比べ有意に低値

であり さらに血清 低値例は血清補体後期反応成分も

低値で長期的にも尿所見の改善がよくなかったことを報告

した。また大井ら は のうち持続的低 血症で

しかも低 血症が持続した症例では 治療に反応せず予

後不良のものがあったと報告した。しかし今日なお

以降の補体後期反応成分あるいは補体終末産物(
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： )の本症病態への関与について

は明確でない部分が大きい。そこでわれわれは 本症にお

ける の病態的意義を知るために 小児期発症の

Ⅰ 自験例についてその動向を検討し 本症の病態

に果たす の役割について考察を行った。

対象と方法

対象症例

対象は 小児期発症の Ⅰ 例(男 例

女 例。発症年齢 歳 カ月～ 歳 カ月 平均 歳

カ月± 歳 カ月)である。初発症状は血尿および蛋白

尿 例 ネフローゼ症候群 例である。すべての症例に

おいて腎生検で光顕上係蹄壁のびまん性肥厚 メサンギウ

ム細胞の増殖およびメサンギウム基質の増加がみられ ま

た 蛍光抗体法では の粗顆粒状沈着が係蹄壁に沿って

強く認められ Ⅰ と診断した( )。発症時

の血清 は全例低値であった(平均± ＝ ±

/ )。

これら 例について 病初期の血中 の測定を後

述の - の方法により行った。このうち 例(男 例

女 例)については腎組織上の 沈着を後述の - の

方法で検討した。さらに 例(男 例 女 例)について

は尿中 の測定を - の方法により行った。対照とし

て 低補体血症を伴わない小児無症候性血尿( 歳 カ月

～ 歳 カ月)の血漿(＝ ) 尿(＝ )検体を用いた。ま

た腎組織の対照群として 低補体血症がなく腎組織上

沈着を認めない 小児例の検体を用いた。

今回対象となった 例は 腎生検にて Ⅰ

と確定診断後 ス剤治療としてメチルプレドニゾロン

/ /日を 日間静注の後プレドニゾロン( ) /

を隔日経口投与で 年間用いた。治療前にネフローゼ症候

群を呈した症例では蛋白尿が / /日以下に減少したも

の 血尿および蛋白尿を有した症例では尿所見が正常化な

いしは定性で(±)以下に改善がみられたものをス剤治療反

応例とした。反応例ではその後 を カ月毎に半減し

中止とした。一方 年間のス剤治療により寛解が得られ

なかった不応例は を / あるいは /

隔日投与まで減量してこれを維持量とし 最長 カ月用

いた。臨床的な予後については最終観察時点で異常尿所見

の消失がみられた寛解例 腎機能に異常はみられないもの

の血尿や蛋白尿が残存している異常尿所見例 腎機能が悪

化し透析治療が必要となった慢性腎不全例に分けた。

測定項目と測定方法

Ａ 血中ならびに尿中 測定およびその方法

血漿ならびに尿中の は ら により作製

され供与を受けた の に対する単クローン

抗体 を用いて酵素免疫定量法( サンドイッチ

法)で測定した。すなわち 炭酸緩衝液 で

希釈し μ/ とした 抗体 μを プレー

ト(住友ベークライト)に °で一晩固着させ

を含んだ リン酸緩衝食塩水 で洗

浄後 牛血清アルブミン( )でブロッキングを行っ

た。再び洗浄後プレートに検体を加え °で 分反応

させた。検出抗体として 倍希釈ヤギ抗ヒト 抗体

(ベーリンガー) μを ° 分反応させた後に洗浄

し これに 倍希釈 ( )標

識抗ヤギ 抗体(タゴ) μを ° 分反応させ

ａ：Light microscopy of typeⅠ MPGN showing mesangial enlargement and thickening of capillary walls

(PAS,×400)

ｂ：Immunofluorescence microscopy. Granular deposition of complement C3 in the glomerulus(fringe
 

pattern)(×400)
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た。洗浄後 基質として ( クエン酸・ リ

ン酸緩衝液で / に調整したもの μ)を用い

て室温で発色させ の波長で吸光度を測定した。

検体中の 濃度を決定するため ザイモサンで活性化

した正常ヒト血清を以下のように作製し用いた。すなわ

ち 新鮮血清をザイモサン / で ° 時間撹拌

して補体を活性化し 遠心した上清を μずつ分注し

て－ °で測定時まで保存した。ザイモサン活性化血清

に含まれる を / として検体中の濃度を決

定した。また 血漿および尿検体は補体の非特異的な活性

化を防ぐため 最終濃度が になるよう を入

れて採取し 低温(°)遠心分離後凍結して－ °で測定

時まで保存した。

Ｂ 腎組織 沈着の検討

) 抗体からの 分画の抽出と酵素標識

吉村 の方法に従い の に対する単ク

ローン抗体 に リン酸緩衝食塩水

飽和硫安液 を加え °で 時間撹拌した。遠心分離

( 回転 分)後 沈殿を取り これを のリン

酸緩衝食塩水と の飽和硫安液に懸濁し °で 時間

撹拌 再度遠心分離した。この沈殿に の -

を加え さらに の

- の - の蒸

留水 / のパパイン を順次加えてよく混和

した。これを °で 時間加温し の ヨー

ドアセトアミド溶液を加え氷冷して 時間撹拌した。遠心

分離して沈殿を取り除き - カラムにてゲル

濾過し での吸光度を測定し を含む分画を集

めた。次に これを - カラム(ゲル

)に通し 未吸着分画を集め での吸光度を測定

した。回収された を / になるよう濃縮し こ

れを の 炭酸バッファー で一晩透析した。

次いで の方法に従って過ヨウ素

酸法による酵素標識を行った。すなわち を

の蒸留水に溶解し の 過ヨウ素酸を加

え室温で 分反応させた。これを 酢酸緩衝液

で一晩透析し 上述の 溶液 を加え室温で

時間撹拌した。次いで氷水中で冷却しながら水酸化ホウ素

ナトリウム溶液 を加え 時間撹拌した。これを

- カラムにてゲル濾過し標識抗体を分離した。

)腎組織の酵素抗体染色(直接法)

- - ( )で固定された

凍結腎生検検体をクリオスタットで μ に薄切し 分

室温で乾燥後 リン酸緩衝食塩水で 分間 回洗浄した。

これに を含んだリン酸緩衝食塩水で 倍希釈し

た酵素標識 抗体を 滴下した。室温で 時間反

応させた後 リン酸緩衝食塩水で 分間 回洗浄を

行った。これを ・ 発色液に室温で 分間置き

水洗したのち脱水・封入を行い鏡検した。組織染色強度は

強陽性(＋) 弱陽性(＋) 陰性(－)の 段階に分け半定

量的に評価した。

Ｃ ロケット免疫電気泳動法 ( 法)による血清

の測定

のベロナール緩衝液 に精製寒天(アー

ガー)とアガロースをそれぞれ等量混和し とした。こ

の寒天ゲルを高温溶解後 °に温度を下げ 抗 抗体

を加えよく撹拌し 水平板に載せた泳動プレートに

流し固まらせた。寒天層中に直径 の小孔をあけ血漿

検体ならびに正常人血漿を入れて / で 分泳動し

た。泳動後各検体のロケット先端と小孔間の距離を測り

正常人血漿のロケットの長さに対する比( )を求

めた。

統計手法

各測定値は平均値±標準偏差で表した。また 統計学的

手法として - 法 -

の相関係数 の直接確率

計算法を用い ＜ を有意とした。

結 果

血中 の測定結果

Ⅰ 例の血中 値は ～ /

に分布した。このうち血中 値が / を超

える 例を 群 それ以下の 例を

群とした。 群の血中 値は ± /

群の血中 値は ± / で

あった。対照 例は ± / であった。血中

値に関し 群と対照群 群と

群の間にはそれぞれ有意差が認められた(＜

)。 群と対照群の血中 値には有意差

はみられなかった( )。

腎組織への 沈着

Ⅰ 例における腎組織 沈着の結果

を に示す。 群 例全例と

群 例中 例で メサンギウム領域および糸球体係蹄壁に

沿って の沈着が認められた( )。沈着の程度は
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群が 群に比べ有意に強く染色されて

いた(＝ )。対照群では 例全例が(－)であった。

尿中 の測定結果

Ⅰ 例における尿中 の測定を行い

群の尿中 は ± /

群では ± / であった。対照 例は

± / を示した。尿中 に関して

群と対照群の間には有意差が認められた(＝ )。ま

た 群と 群の間にも有意差がみられ

た(＝ )。一方 群と対照群の間には尿

中 に有意差は認められなかった( )。

血中 値と血清 値との関連

Ⅰ 例における血中 値と血清 値

との関連を検討すると 両者の間には強い負の相関関係

(＝－ )が認められ 群では 群に

比べ血清 が低値をとる傾向がみられた( )。

群(＝ )の血清 は ± 群(＝

)の血清 は ± であり 前者は後者に比べ血清

が有意に低値をとった(＜ )。

No.of patients
 
High TCC group

13

Low TCC group#

5

TCC deposition

(2＋) 6 0

(1＋) 7 4

(－) 0 1

TCC concentrations in plasma＞0.5AU/m
# TCC concentrations in plasma≦0.5AU/m

p＝0.034vs Low TCC group

p＝0.0001vs Low TCC group
# p＝0.0002vs Control

▼

(

)

ａ：strongly positive staining(2＋)(×400)

ｂ：weakly positive staining(＋)(×400)

p＜0.0001vs Low TCC group,Control
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血中 値と治療反応性ならびに予後との関連

( )

Ⅰ 例のうち 群は治療反応性

が不良であり 群と比較すると治療反応性に明

らかな差がみられた(＝ )。また予後については

群と 群の間には有意の差が認められ

た(＝ )。すなわち 前者では尿所見の改善が後者に

比し有意に低いものであった。

考 察

古典経路または第二経路により進められる血清補体の活

性化は で合流し さらに後期反応成分である から

が順次活性化され 最終的に分子量 × 以上の

巨大な膜傷害性複合体( ： )

が形成される。 - の重合体である - に液

性制御因子である - (分子量 万 接着因子の

と同一の蛋白)が結合した は

と総称されるが 膜結合能をもつ は強い膜傷

害作用を有するとされ についても -

が離れると膜結合能が回復するといわれている。

は細胞膜を傷害して細胞融解を起こすとされてお

り 有核細胞においてはその機能を大きく変化させ 白

血球 血小板や単球などでは活性酸素や各種のプロスタグ

ランジンの産生が増加するといわれている。

ヒトの Ⅰ は持続する低 血症を呈するこ

とから その病態への補体の関与が想定されている。本疾

患における の動向に関しては これまでメサンギウ

ムや糸球体係蹄壁へ もしくは の沈着が認め

られたという報告 や 本疾患の一部で血中 高値

が確認されたという報告 がみられる。しかし小児期に

発症した本疾患における の動向 さらに と臨

床的予後との関連についての報告は少ない。このため わ

れわれは本疾患における の病態的意義をより明らか

にする目的で本研究を行った。

血中 の正常値についてはこれまで以下のように報

告されてきた。すなわち ら は正常人の / では

～ μ/ の範囲にあり / では検出限界以下で

あったと報告している。彼らはザイモサンで活性化した血

清( )中には が ± μ/ 存在したと述べ

た。また ら は 例の正常人の血中 は

～ / であったとしたが 彼らは 中の

を / として検体中の濃度を決定したため

これは ～ μ/ に相当する。一方 ら

は正常成人の血中 を ± μ/ と報告し

＋ である μ/ を超える値を高値とした。われ

われの対照 例の血中 は ± / ( ±

μ/ )であり 上述の報告に比べ低めであったが

これらのなかでは らの報告に近かった。このこと

から 今回の検討では らに準じて血中 の正

常上限値を / とし これを超える値をとる例を

群 これ以下を 群とした。

今回の検討から 小児期発症の Ⅰ は病初

期の血中 値により 群と 群に分

けられることが確認され 群は 群に

比べス剤治療への反応が不良で長期予後が悪いことが明ら

かになった。 Ⅰ の治療にス剤が用いられる

( ) -

()

No.of patients
 

High TCC group

14

Low TCC group#

11

(a) Response 5 10

Non-response 9 1

(b) Remission 5 10

Abnormal urinalysis 5 0

Chronic renal failure 4 1

TCC concentrations in plasma＞0.5AU/m(follow-up
 

period：5.7～15.0yrs,average：9.5yrs)
# TCC concentrations in plasma≦0.5AU/m(follow-up

 
period：2.7～27.0yrs,average：16.5yrs)

p＝0.007,High TCC group vs Low TCC group

p＝0.013 High TCC group vs Low TCC group
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ようになってから尿所見や腎機能の改善が明らかにな

り 有効な治療法として広く用いられている。病初期の

血中 値とス剤反応性との関連につき検討を行ったも

のはこれまでみられなかったが 今回の結果から 血中

値は小児期 Ⅰ におけるス剤反応性の指

標になるものと考えられた。

次に Ⅰ における血中 値と腎組織

沈着との関連性について検討した。今回の検討では

群は 群に比べ腎糸球体における

沈着が優勢に認められた。腎組織上の 沈着に

関しては これまでさまざまな糸球体腎炎での報告がみら

れる 。しかし 血中 と腎組織上の 沈着と

の関連については多くは論じられていない。

ら はさまざまな腎炎における血中 と糸球体上の

沈着を検討し 血中 については や

で高値を示す傾向がみられるものの 膜性腎症

巣状糸球体硬化症 腎症 微小変化群では正常範囲に

あるとした。一方 糸球体における の沈着は

や ばかりでなく 膜性腎症 巣状糸球体硬化症

腎症でも などの免疫グロブリンや など補体成

分とほぼ同様のパターンで認められたと報告した。腎炎の

種類により血中 と糸球体の 沈着との結果に相

違がみられた理由として 彼らは 血中 の半減期は

短く組織沈着した に比べ血中濃度が速やかに正常化

する可能性を指摘した。さらに が や

では糸球体毛細血管の内皮細胞下に 腎症で

はメサンギウム領域に 膜性腎症では糸球体上皮細胞下に

主に認められることから 補体が活性化される糸球体での

部位が関係していると推察した。糸球体上に が沈着

する機序に関して ら は の分子量が約

× ときわめて大きく糸球体基底膜の

を通過することは難しいため 糸球体上皮細胞下に

の沈着がみられる場合には循環血液中の が され

るのではなく 腎組織上で が形成される可能性が高

いと述べている。また ら はヒト膜性腎症におけ

る上皮細胞下 - および

の沈着を検討し が - に結合する部

位は血中ではなく腎組織上の可能性が高いと述べた。した

がって 膜性腎症のように上皮細胞下に免疫複合体の沈着

がみられる腎炎では は主として腎組織上で形成さ

れる可能性が高いと考えられる。今回の検討で

群は 群に比べ腎糸球体の 沈着が優

勢に認められたが これは Ⅰ における

形成が基底膜の の影響を受け

ない内皮細胞下で主に行われていることと関係があると考

えられる。すなわち 本疾患では腎組織で新たに形成され

る だけでなく 循環血液中の も腎組織での

沈着に一定の役割を果たしている可能性が示唆され

る。

尿中 についての今回の検討では 群は

群に比べより高値をとる傾向がみられた。尿中

に関し ら は 膜性腎症モデルである

腎炎では尿中に が排泄されており その

量は糸球体への免疫複合体の沈着量に相関していたと報告

した。尿中に が排泄される機序として 膜性腎症モ

デルでは上皮下沈着物中の が上皮細胞中の

に集まり細胞内を移動し その分解産

物が尿腔側に されることが証明されている 。

一方 などヒトの腎炎における尿中 の形成

機序はまだ明らかではない。 ら によれば

や のみならず 血中 の上昇を認めなかった

膜性腎症 巣状糸球体硬化症 腎症においても尿中

が検出されている。 において血中濃度に対する

尿中排泄の割合は 分子量が同程度の に比べはるか

に高いことから 彼らは尿中の が糸球体内あるいは

それ以降の過程で形成される可能性を示唆した。今回

群は 群に比べ 腎組織への 沈

着が優勢で尿中 の排泄も多く認められた。このこと

は膜性腎症モデルと同様 ヒトの Ⅰ におい

ても腎組織上の 沈着量と尿中 の排泄量との間

に関連があることを示すものと考えられる。

Ⅰ における血清 値と血中 値の関

係については両者の間に有意の負の相関が認められた。こ

れまで腎炎において血清 と血中 の関係を調べた

報告は少ない。そのなかで ら は や

において などの血清補体価と血中

値の間に有意の負の相関がみられ では

が また では の

活性化が 産生に重要な役割を果たしている可能性を

指摘した。今回の検討では Ⅰ において補体

後期成分の出発点となる血清 の活性化が血中の

産生に結びついていることが確認された。

結 語

小児期発症 Ⅰ の血中(＝ ) 腎組織(＝
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)および尿中(＝ ) を酵素免疫定量法ならびに酵

素抗体染色を用いて検討した。

) Ⅰ 例は 血中 値が /

を超える 群 例と / 以下の

群 例に分けられた。 群は 群

に比べ糸球体における 沈着が優勢で尿中 の排

泄も多くみられた。

) 群は 群に比べステロイド治療

に対する反応性が低く長期予後も不良であった。

) Ⅰ 例の血清 値と血中 値の

間には負の相関関係が強く認められた。

以上の結果から Ⅰ において血中 は

腎組織ならびに尿中での 産生に一定の役割を果たす

ものと推察された。また 病初期の血中 値がステロ

イド治療への反応性や長期予後の指標になることが示唆さ

れた。
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