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要　　旨

　MPO-ANCA（myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody）関連血管炎は高頻度に糸球体腎炎を生ずる。こ

の MPO-ANCA 関連腎炎の発症機序は，ANCA およびサイトカインにより活性化された好中球から MPO などの

酵素が放出され，糸球体障害が引き起こされるとする ANCA-cytokine sequence theory が有力である。しかし，MPO 

が糸球体局所でどのように病態に関与しているか詳細は不明である。そこで，MPO-ANCA 関連腎炎の糸球体に

おける MPO 陽性細胞，細胞外 MPO の局在，糸球体毛細血管内皮細胞障害について検討を行った。

対象と方法：MPO-ANCA 関連腎炎 19 症例を対象とし，糸球体内の MPO 陽性細胞，細胞外 MPO，糸球体毛細血

管内皮細胞障害を検討した。腎病理組織染色には一般染色のほか，酵素抗体法，蛍光抗体法による MPO 染色，

CD34 染色を用いた。急速進行性腎炎症候群の診療指針による腎病理組織学的評価法を用い，症例別，および対

象例に含まれていた総糸球体 282 個の病変を糸球体急性障害度，進行度により解析した。

結　果：1）糸球体内 MPO 陽性細胞数は糸球体急性障害度と正に相関した。2）細胞外 MPO は主に MPO 陽性細

胞近傍の糸球体毛細血管壁に認められた。3）糸球体 CD34 染色面積は糸球体急性障害度が高くなるにつれ低下し

ていた。4）同一糸球体切片における MPO と CD34 の二重染色で，MPO 染色陽性の係蹄壁では CD34 染色の低

下を認めた。5）軽微な糸球体病変にもかかわらず，局所的な MPO 陽性細胞と糸球体毛細血管壁への MPO 沈着，

ボウマン腔への出血を認める糸球体が存在した。

結　論：MPO-ANCA 関連腎炎では発症早期の段階から，糸球体に MPO 陽性細胞が浸潤し，MPO 放出を介した

糸球体毛細血管内皮細胞障害が生じていることが示唆された。

Background：MPO-ANCA（myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody）is closely related to the 
pathogenesis of MPO-ANCA-associated glomerulonephritis through MPO-positive cells and MPO-positive cell 
activation. Activated MPO-positive cells, including neutrophils and monocytes, cause glomerular capillary 
injury via enzyme release, such as MPO. We evaluated glomerular MPO-positive cell infiltration, extracellular 
MPO localization and glomerular endothelial cell injury in MPO-ANCA-associated glomerulonephritis.
Methods：Renal specimens including 282 glomeruli obtained from 19 patients with MPO-ANCA-associated 
glomerulonephritis were analyzed. Enzyme-labeled antibody assay and immunofluorescence staining of MPO 
and CD34 were employed. MPO-staining was used to detect MPO-positive cells and extracellular MPO and 
CD34－staining was used to define glomerular endothelial cell injury. The number of MPO-positive cell infiltra-
tions, and localization of MPO and CD34－staining areas were scored in each glomerulus. These scores were 
compared with the glomerular damage grading used by PAS and PAM staining.

原　著



 

　MPO-ANCA（myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic 

antibody）関連血管炎の特徴は，多臓器に血管炎，特に毛細

血管炎を生ずることである。病理組織学的には好中球の浸

潤を伴った毛細血管炎や，細動脈などの小血管に壊死性血

管炎を生じ，腎臓では壊死性糸球体腎炎を生ずる1,2）。腎病

変は MPO-ANCA 関連腎炎と呼称され，初期には巣状分節

性壊死性糸球体腎炎をきたし，病変が強いと，ほとんどの

糸球体が障害されるような壊死性半月体形成性糸球体腎炎

（necrotizing crescentic glomerulonephritis：NCGN）を呈す

る。この MPO-ANCA 関連腎炎は，免疫蛍光抗体法による

糸球体の免疫グロブリン染色では陰性，またはごくわずか

に染色される pauci-immune 型を呈する。

　MPO-ANCA 関連腎炎の発症機序は，ANCA およびサイ

トカインにより活性化された好中球から MPO などの酵素

が放出され，血管障害を引き起こすとする ANCA-cytokine 

sequence theory が最も有力である3～9）。しかし，MPO が腎

局所でどのように病態へ関与しているのか，その詳細はい

まだ不明である。

　われわれはこれまで，NCGN を呈した MPO-ANCA 関連

腎炎において，糸球体内に MPO 陽性細胞が浸潤している

ことを報告した10）。しかし，糸球体局所での MPO の関与

についての検討10～13）は少なく，また，早期のヒト MPO-

ANCA 関連腎炎における糸球体内 MPO の局在に関する報

告はこれまでになされていない。そこで今回，MPO-ANCA 

関連腎炎における MPO の関与を明らかにするため，MPO-

ANCA 関連腎炎の糸球体における MPO 陽性細胞浸潤，

MPO の局在，および糸球体毛細血管内皮細胞障害について

検討を行った。

緒　　言  

　1 ．対　象

　1996 年 2 月から 2006 年 12 月までの間に，杏林大学第 

1 内科で腎生検を施行した MPO-ANCA 関連腎炎 19 例（男

性 6 例，女性 13 例，平均年齢 60±12 歳（39～83 歳）を対

象とした。原疾患は，顕微鏡的多発性血管炎（microscopic 

polyangiitis：MPA）18 例（このうち腎限局型 MPA 6 例），

Wegener 肉芽腫症（Wegener’s granulomatosis：WG）1 例で

あった。なお，免疫複合型腎炎 12 例（IgA 腎症 10 例，溶

連菌感染後糸球体腎炎 2 例）を対照とした。

　原疾患の診断は，厚生労働省難治性血管炎調査研究班の 

MPA および WG の診断基準14）に基づいた。また，腎限局

型 MPA は，MPO-ANCA 陽性で腎外の血管炎症状が認めら

れない pauci-immune 型の巣状分節性壊死性糸球体腎炎，ま

たは pauci-immune 型 NCGN とした。

　なお，本研究はヘルシンキ宣言に基づいて対象例よりイ

ンフォームド・コンセントを得て行った。

　2 ．方　法

　A ．臨床所見の解析

　臨床症候として，腎の臨床症候，腎外の血管炎症候など

につき解析した。また，臨床検査所見として，血液検査は 

MPO-ANCA 値（EU），血算，血沈（mm／hr），CRP（mg／dL），

血清クレアチニン（mg／dL），尿検査は尿蛋白（g／day），尿中

赤血球（／hpf），尿沈渣（／WF）および N－アセチル－β－D－グ

ルコサミニダーゼ（N-acetyl－β－D-glucosaminidase：NAG）

（IU／L），尿中β2－ミログロブリン（urinary β2－micro-

globulin：u－β2MG）（μg／L）を検討した。なお，これらの検

査値は腎生検時の値を用い，腎病理組織所見，臨床所見と

の関連を検討した。

対象および方法
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Results：1）MPO-positive cells increased in number in correlation with the grade of acute glomerular injury. 
2）Extracellular MPO were present close to the MPO-positive cells, along the glomerular capillary walls. 3）
The CD34-staining area on the glomerular capillary wall decreased, in parallel with the acute glomerular injury 
grading. 4）MPO depositions along the glomerular capillary wall were shown to be associated with decreased 
staining of CD34, with immunofluorescence staining on the same glomerular section. 5）Several glomeruli with 
minor abnormalities showed focal MPO-positive cell infiltration associated with the presence of MPO along the 
glomerular capillary wall.
Conclusion：These results suggest that MPO-positive cells and extracellular MPO play important roles in the 
pathogenesis of glomerular capillary injury from the early stage of MPO-ANCA-associated glomerulonephritis.
 Jpn J Nephrol 2009；51：56－67.

Key words：ANCA：anti-neutrophil cytoplasmic antibody，MPO：myeloperoxidase，MPO-ANCA-associated 
glomerulonephritis，endothelial cell injury



　B ．腎病理組織染色法

　1 ）HE 染色，PAS 染色，PAM 染色

　採取された腎組織を 10　%ホルマリン緩衝液で固定し，ア

ルコールおよびベンゼンで脱水，脱脂後パラフィンに包埋

した。この腎組織よりミクロトームを用い 2～3μm の薄切

片を作製し，Hematoxylin-Eosin（HE）染色，Periodic Acid-

Schiff（PAS）染色，Periodic Acid-Silver Methenamine（PAM）

染色を施し，光学顕微鏡で観察した。

　2 ）酵素抗体法による MPO 染色15,16）

　キシレンによる脱パラフィン後，エタノールで親水化し，

抗原性賦活のために pH6.0 クエン酸ナトリウム緩衝液を

使用し，120℃10 分間加熱処理を施した。その後，室温で 

30 分間冷却した。抗原賦活後，トリス塩酸緩衝液（TBS）に

よる洗浄を 5 分間 3 回施行。10　%ヤギ血清を 10 分間反応

させ，一次抗体として Rabbit anti-human myeloperoxidase

（Dako Cytomation, Denmark）を室温で 60 分間反応させた。

陰性コントロールとして，正常ウサギ血清を用いて免疫染

色を行った。一次抗体の反応後，TBS による洗浄を 5 分間 

3 回行い，二次抗体としては Biotinylated goat anti-rabbit 

immunoglobulin（ニチレイバイオサイエンス，日本）を 10 分

間反応させた。TBS による洗浄を 5 分間 3 回行い，酵素試

薬として Streptavidin-HRP（ニチレイバイオサイエンス，日

本）を用い 10 分間反応させた。TBS による洗浄を 5 分間 3 

回行い，基質溶液の添加としてヒストファインアルカリ

フォスファターゼ基質キット（ニチレイバイオサイエンス，

日本）10 分間発色。反応停止後，対比染色に Hematoxylin 

を用いて核染色を行い，光学顕微鏡で観察した。

　3 ）酵素抗体法による CD34 染色17）

　キシレンによる脱パラフィン後，エタノールで親水化し，

抗原性賦活のために pH6.0 クエン酸ナトリウム緩衝液を

使用し，120℃10 分間加熱処理を施した。その後，室温で 

30 分間冷却した。抗原賦活後，SIGNET ACUITY Detection 

system（Signet Laboratories Inc., USA）を試薬として使用し

た。一次抗体として Mouse anti-human CD34（ニチレイバイ

オサイエンス，日本）を 30 分間反応させた。二次抗体とし

てはデキストラン結合 mouse immunoglobulin polyclonal 抗

体（Signet Laboratories Inc., USA）を 30 分間反応させた。対

比染色に Hematoxylin を用いて核染色を行い，光学顕微鏡
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Table 1.　Notation of histologic grade and stage of the glomerulointerstitial lesion in rapidly progressive 
nephritic syndrome

Index for stage（S）Index for grade（G）Viable

Matricial increase shown in：
Mesangial expansion
Mesangial interposition
Segmental sclerosis
Global sclerosis
Sen（0～3）
Matricial increase shown in：
Adhesion
Fibrocellular crescent
Fibrous crescent
Pseudotubularization
Ingrowth of interstitium
Sex（0～3）
Sg（0～6）
Interstitial fibrosis

Sint（0～3）
S（0～9）

Intracapillary proliferation
Mesangial reticularization
Mesangiolysis
Fibrin thrombi
Tuft necrosis
Gen（0～3）
Exudates into urinary space
Rupture of GBM
Inflammatory cells
Parietal epithelial proliferation
Cellular crescent
Breaks of capsular BM
Gex（0～3）
Gg（0～6）
Edema
Cell infiltration
Tubulitis
Gint（0～3）
G（0～9）

Intracapillary change

Extracapillary change

Glomerular grade and stage
Tubulointerstitial change

Interstitial grade and stage
Total grade and stage

Score 0：0～30　% change, Score 1：less than 30　% of the change area, Score 2：30　% to 60　% of the 
change area, Score 3：more than 60　% of the change area.
GBM：glomerular basement membrane, BM：basement membrane, Gen：intracapillary grade, Sen：
intracapillary stage, Gex：extracapillary grade, Sex：extracapillary stage, Gg：grade of glomerular acute 
injury, Sg：stage of glomerular chronic injury, Gint：interstitial grade, Sint：interstitial stage



で観察した。

　4 ）蛍光抗体法による二重染色（MPO 染色，CD34 染色）

　キシレンによる脱パラフィン後，エタノールで親水化し，

抗原性賦活のために pH9.0 トリス緩衝液を使用し，マイク

ロウエーブ処理を施した。その後，室温で 30 分間冷却し

た。抗原賦活後，フォスファターゼ塩酸緩衝液（PBS）で洗

浄を 5 分間 3 回施行。Glcine-PBS で 30 分のブロッキング，

さらに PBS による洗浄を 5 分間 3 回施行。一次抗体とし

て，Rabbit anti-human myeloperoxidase（Dako Cytomation, 

Denmark），Mouse anti-human CD34（ニチレイバイオサイエ

ンス，日本）を 120 分間反応させた。さらに，PBS で洗浄

を 3 回施行し，二次抗体 Labeled donkey anti-rabbit IgG anti-

body（Invitrogen, UK），Biotin- and fluorescent dye labeled 

goat anti-mouse IgG antibody（Invitrogen，UK），4’.6－Diamid-

ine－2’－phenylindole dihydrochloride（Roche Diagnostics K.　

K., Germany）を 120 分間反応させた。PBS で洗浄を 5 分間 

3 回施行後，封入し，共焦点レーザー顕微鏡で観察した。

　C ．腎病理組織の評価

　1 ）糸球体急性障害度（grade of glomerular acute injury：

Gg）と進行度（stage of glomerular chronic injury：Sg）

の評価

　HE 染色，PAS 染色，PAM 染色標本を用い，急速進行性

腎炎症候群の診療指針18）の腎病理組織学的評価法に基づき

評価した。すなわち Table 1 に示したように，個々の糸球体

について急性障害を示す急性障害度と慢性化病変を示す進

行度についてスコア化し，評価した。

　2 ）MPO 染色による評価

　酵素抗体法による MPO 染色から，個々の糸球体内にお

ける MPO 陽性細胞の存在部位，および細胞以外に存在す

る MPO の局在を観察した。なお，糸球体内 MPO 陽性細
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Fig.　1.　MPO-staining in the glomeruli
Score 0：no MPO-positive cells in the glomerulus, Score 1：one or two MPO-positive cells in the glomerulus, Score 2：three or 
four MPO-positive cells in the glomerulus, Score 3：more than five MPO-positive cells in the glomerulus, original magnification×400

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Fig.　2.　CD34－stained area in the glomeruli
Score 0：0 % of the glomerular capillary wall, Score 1：less than 30　% of the glomerular capillary wall, Score 2：30　% to 60　% of 
the glomerular capillary wall, Score 3：more than 60　% of the glomerular capillary wall, original magnification×400

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3



胞数は Fig.　1 に示したようにスコア化し評価した。すなわち，

スコア 0 を糸球体内 MPO 陽性細胞数 0 個，スコア 1 を 

1～2 個，スコア 2 を 3～4 個，スコア 3 を 5 個以上とした。

　3 ）CD34 染色による評価

　酵素抗体法による CD34 染色から，CD34 染色は Fig.　2 

に示したように個々の糸球体における CD34 染色部面積を

スコア化し評価した。すなわち，スコア 0 を CD34 染色部

面積 0　%，スコア 1 を 30　%未満，スコア 2 を 30　%以上～60 

%未満，スコア 3 を 60　%以上とした。

　4 ）蛍光抗体法による二重染色（MPO 染色，CD34 染色）

の評価

　糸球体における MPO および CD34 染色の局在，染色性

について観察した。

　D ．統計処理方法

　統計学的解析は，群間の有意差検定に unpaired t-test，

Student-Newman-Keuls test, Mann-Whiteney U-test with Bone-

ferroni correction，m×n Chi-square test，Yates m×n Chi-

square test を用い（Fig.　4，5），相関係数の検定に Pearson’s 

correlation coefficient を用い（Fig.　3），それぞれ p＜0.05 を有

意とした。

 

Ⅰ．MPO-ANCA 関連腎炎の解析

　1 ．臨床所見の解析

　腎生検時における腎炎の臨床症候群は，急速進行性糸球

体腎炎（rapidly progressive glomerulonephritis；RPGN）が 

32　%（6／19 例），持続性蛋白尿・血尿症候群が 68　%（13／19 

例）で，ネフローゼ症候群は認めなかった。

　腎外症状は，肺症状 32　%（6／19 例：間質性肺炎 4 例，結

節陰影 1 例，胸水貯留 1 例），神経症状 16　%（3／19 例：多

発単神経炎 2 例，肥厚性硬膜炎 1 例），発熱 58　%（11／19 

例），体重減少 37　%（7／19 例），浮腫 11　%（2／19 例），筋痛 

26　%（5／19 例），関節痛 11　%（2／19 例），眼症状 21　%（4／19 

例：上強膜炎 4 例），皮膚症状 16　%（3／19 例：紫斑 3 例）で

あった。また，高血圧症，糖尿病，高脂血症の合併をそれ

ぞれ 11　%（2／19 例）に認めた。

　Table 2 に対象例の臨床・検査所見の主な結果を示す。

95　%（18／19 例）に顕微鏡的血尿，79　%（15／19 例）に顆粒円

柱を認めた。蛋白尿は平均 0.53±0.47 g／day であった。血

清クレアチニンは平均 1.48±0.84 mg／dL と軽度上昇して

結　　果
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Table 2.　Clinical and laboratory findings in patients with MPO-ANCA-associated glomerulonephritis

Urinary
granular

cast（／WF）

Urinary
RBC
（／hpf）

Urinary
protein
（g／day）

eGFR
（mL／min／1.73 m2）

s-Cr
（mg／dL）

CRP
（mg／dL）

MPO-
ANCA
（EU）

RPGNDiagnosisSexAgeCase

1～4
1～4

30～49
10～19
1～4
5～9
（－）
（－）
1～4
（－）
1～4
（－）
1～4

30～49
1～4
5～9
1～4
1～4
5～9

many
1～4
1～4
many

10～19
many

20～29
30～49
many
1～4
many

10～19
many
0～1
1～4
many
many
many
many

1.49
0.08
1.03
0.35
0.50
0.95
0.33
0.50
0.30
0.15
1.30
0.50
0.36
0.07
0.13
0.36
0.13
0.93
0.10

17.3
62.8
14.7
31.0
46.8
11.7
44.2
13.0
23.6
45.7
28.8
61.0
54.0
13.6
81.9
65.9
70.6
 8.8
26.9

2.8
0.7
2.6
1.4
1.2
2.9
1.0
0.8
2.1
0.9
1.8
0.7
0.8
2.5
0.7
0.7
0.8
3.8
1.5

 4.3
 9.5
 4.4
 1.5
16.4
 0.9
 0.1
 1.9
 0.2
 0.9
10.2
 3.4
 2.1
 9.1
 0.9
 0.4
10.9
 4.3
 0.3

635
 43
230
108
 67
 19
378
640
322
127
533
 74
572
 65
140
576
571
283
125

（＋）
（－）
（＋）
（－）
（－）
（＋）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
（－）
（－）
（＋）
（－）
（－）
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MPA：microscopic polyangiitis, WG：Wegener’s granulomatosis, RPGN：rapidly progressive glomerulonephritis, MPO-
ANCA：myeloperoxidase anti-neutrophil cytoplasmic antibody, RBC：red blood cell, s-Cr：serum creatinine
＊renal limited MPA



おり，eGFR は平均 38.0±23.0 mL／min／1.73 m2であった。

また，MPO-ANCA 値は 283±236 EU であった。

　2 ．糸球体急性障害度（Gg）と進行度（Sg）

　Table 3 に各症例の腎病理組織評価のまとめを示す。糸

球体急性障害度が進行度より高い症例を 14 例（Case 3～7，
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Table 3.　Pathological scores in renal specimen

Average score of
CD34-staining

Average score of
MPO-positive cells

Score of grade & stageThe rate of
crescent formation（%）

Case
SgGg

1.25
2.83
1.00
1.88
1.67
3.00
2.89
2.84
1.62
1.88
1.67
2.72
2.33
2.50
3.00
2.67
1.75
0.25
0.83

0
0.42
2.00
0.88
2.04
1.80
1.00
0.61
1.58
1.60
1.55
0.70
1.45
0.50
1.00
1.77
1.00
1.50
1.17

4.50
0.92

0
1.07
0.04
0.70

0
1.84
3.61
0.14
0.24
0.06
0.72

0
0

0.17
0.60
1.80
3.00

0
0.92
1.84
2.57
3.35
1.60
0.58
0.61
0.83
1.29
3.84
2.00
2.36
1.63
1.25
1.61
1.20
2.60
1.72

 0
 0
17
57
46
10
 0
 0
 0
 7
52
 2
17
 0
 0
 0
 0
30
43

 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

Gg：grade of  glomerular acute injury, Sg：stage of glomerular chronic injury

�Fig.　3.　MPO-staining in the glomeruli of patients with MPO-
ANCA-associated glomerulonephritis

　a ：MPO-positive cells and MPO are shown in the glomeru-
lus and along the glomerular capillary wall, respectively.
（original magnification×400）

　b 　MPO in the cytoplasm of a polymorphonuclear leukocyte
（�）, original magnification

　c 　MPO along the glomerular capillary wall（�）, original 
magnification

a
cb

Table 4.　Grade and stage distribution of 282 glomeruli 
including renal specimens of 19 patients with MPO-
ANCA-associated glomerulonephritis

NumberScore of
stageNumberScore of

grade

231
  6
  2
 20
  0
  1
 22

Sg 0
Sg 1
Sg 2
Sg 3
Sg 4
Sg 5
Sg 6

49
79
71
35
18
19
11

Gg 0
Gg 1
Gg 2
Gg 3
Gg 4
Gg 5
Gg 6



10～18），進行度が急性障害度より高い症例を 4 例（Case 1，

8，9，19），双方が同等の症例を 1 例（Case 2）認めた。一

方，1 症例の腎病理組織にはさまざまな程度の糸球体病変

が混在していた。症例 13 を例にあげると，1 症例としての

評価では，Gg 2.36，Sg 0.72 であったが，含まれていた総

糸球体 25 個の解析評価では，Gg 0：3 個，Gg 1：3 個，Gg 

2：10 個，Gg 3：5 個，Gg 4：1 個，Gg 5：1 個，Gg 6：2 

個。Sg 0：22 個，Sg 6：3 個（Sg 1～5 は 0 個）であった。

そこで，19 症例に含まれた糸球体総数 282 個の各糸球体病

変について，糸球体急性障害度と進行度を検討したところ，

Table 4 に示すように，Gg 0：49 個，Gg 1：79 個，Gg 2：

71 個，Gg 3：35 個，Gg 4：18 個，Gg 5：19 個，Gg 6：11 

個，Sg 0：231 個 Sg 1：6 個，Sg 2：2 個，Sg 3：20 個，

Sg 4：0 個，Sg 5：1 個，Sg 6：22 個であった。

　3 ．MPO 染色部位

　糸球体急性障害度の高い糸球体内には細胞質が赤色に染

まる多数の MPO 陽性細胞が認められた（Fig.　3a，b）。さら

に，細胞質だけではなく，MPO 陽性細胞の近傍に位置する

糸球体毛細血管壁にも MPO が染色されていた（Fig.　3a，c）。

　4 ．糸球体急性障害度，進行度と MPO 陽性細胞数スコ

アとの関連

　Table 3 に各症例における糸球体急性障害度と進行度お

よび MPO 陽性細胞数スコア，CD34 染色スコアを示した。

Fig.　4 に示すように，各症例における糸球体急性障害度と

平均 MPO 陽性細胞数スコアは正に相関した（p＜0.05）。し

かし，進行度と平均 MPO 陽性細胞数スコアの関連は認め

なかった。

　Fig.　5 に示すように，糸球体総数 282 個の解析における

個々の糸球体急性障害度と MPO 陽性細胞数スコアとの関

連では，糸球体急性障害度が高度になると MPO 陽性細胞

数スコアが有意に増加していた。一方，糸球体急性障害度
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Fig.　5.　Relationship between glomerular histological grade & stage 
and score of MPO-positive cells in the analysis of 282 glomeruli

Positive correlations are shown between MPO score and glom-
erular histological grade. Percentage of MPO score 1～3 in Gg 
0～2（A）, Gg 3～4（B）, Gg 5～6（C）was 67　%, 87　%, 92　% 
respectively. Percentage of MPO score 3 in Gg 0～2（D）, Gg 3～4
（E）, Gg 5～6（F）was 11　%, 40　%, 50　%. Percentage of MPO 
score 1～3 in Sg 0～2（G）, Sg 3～4（H）, Sg 5～6（I）was 84　%, 
33　%, 20　%. Percentage of MPO score 3 in Sg 0～2（J）, Sg 3～4
（K）, Sg 5～6（L）was 37　%, 0　%, 0　%. A vs B：p＜0.05, A vs C：
p＜0.05, D vs E：p＜0.05, D vs F：p＜0.05, G vs H：p＜0.05, G 
vs I：p＜0.05, J vs K：p＜0.05, J vs L：p＜0.05

Fig.　6. Relationship between glomerular histological grade & stage 
and score of CD34－staining in the analysis of 282 glomeruli

No correlations are shown between the CD34 score and glomeru-
lar histological grade. Percentage of CD34 score 3 in Gg 0～2
（A）, Gg 3～4（B）, Gg 5～6（C）was 78　%, 29　%, 10　%. Percent-
age of CD34 score 3 in Sg 0～2（D）, Sg 3～4（E）, Sg 5～6（F）
was 63　%, 0　%, 0　%. A vs B：p＜0.05, A vs C：p＜0.05, D vs 
E：p＜0.05, D vs F：p＜0.05

Fig.　4.　Relationship between glomerular histological grade 
and average score of MPO-positive cells in 19 patients 
with MPO-ANCA-associated glomerulonephritis

Positive correlations are shown.
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Fig.　7.　Necrotizing crescentic glomerulonephritis
　a ：Cellular crescents and inflammatory cell infil-

tration in the glomerulus（PAS-staining, origi-
nal magnification×200）

　b ：Cellular crescent with destruction of Bow-
man’s capsule（PAM-staining, original magni-
fication×200）

　c ：MPO in the glomerulus（MPO-staining, origi-
nal magnification×200）

　d ：CD34 in the glomerulus（CD34－staining, 
original magnification×200）

ba
dc

▼Fig.　9.　Minor change 
glomerulus in patients 
with MPO-ANCA- asso- 
ciated glomerulonephritis
（MPO-staining, original 
magnification×200）
MPO-posit ive cells
（�）are observed in 
the glomerular capil-
lary lumen. MPO is 
stained along the glo-
merular capillary walls
（▲）near the MPO-
positive cells. Red 
blood cells are obser-
ved in the Bowman’s 
space（�）.

a
b

▲Fig.　8.　Double staining of MPO and CD34 by immunofluo-
rescence microscopy（original magnification×200）

�1 �2 �3 ：Green shows MPO-positive staining. MPO is 
stained along the glomerular capillary wall without CD34－
staining.
�4 �5 ：Red shows CD34－positive staining. CD34 is stained 

along the glomerular capillary wall without MPO-staining.
�6 ：Yellow shows double positive staining of MPO and 

CD34.
　Blue shows nucleus.



が Gg 0～2 と軽微な糸球体でも 11　%に MPO 陽性細胞数

スコア 3 の糸球体を認めた。

　進行度と糸球体内 MPO 陽性細胞数スコアの関連では，

高度進行例では MPO 陽性細胞スコアは有意に低下してい

た。

　5 ．糸球体急性障害度，進行度と CD34 染色スコアとの

関連

　Table 3 に各症例の糸球体急性障害度，進行度と平均 

CD34 染色スコアを示した。各症例の糸球体急性障害度，

進行度と平均 CD34 染色スコアとの間には有意な関連はみ

られなかった。しかし，Fig.　6 に示したように，糸球体総

数 282 個の解析による個々の糸球体急性障害度，進行度と 

CD34 染色スコアとの関連では，糸球体急性障害度や進行

度が高くなると CD34 染色スコア 3 は有意に低下してい

た。

　6 ．糸球体急性障害度の高い糸球体における PAS 染色，

PAM 染色と MPO 染色，CD34 染色との関連

　Fig.　7 に糸球体基底膜の破綻，ボウマン　* 被膜の破綻が

あり，細胞性半月体形成が全周性に見られる糸球体急性障

害度が高度な糸球体（Gg 6：Gen 3，Gex 3）を示す。糸球体に

多数の MPO 陽性細胞を認め（MPO 陽性細胞数スコア 3），

糸球体毛細血管壁に MPO 陽性所見を認めた（Fig.　7c）。さ

らに CD34 染色（Fig.　7d）では，糸球体全体においてほぼ染

色性が失われていた（CD34 スコア 0）。

　7 ．同一切片における二重染色（MPO 染色と CD34 染

色）の関連

　Fig.　8 に症例 11：59 歳，男性（Table 2，3）における同一

糸球体切片での MPO と CD34 の二重染色を示す。緑色は 

MPO 陽性，赤色は CD34 陽性，黄色が MPO と CD34 双方

の陽性，青色は核を示している。Fig.　8 �1 �2 �3 の係蹄壁では 

MPO 染色のみ陽性で CD34 染色は陰性であった。また，

Fig.　8 �4 �5 に示す係蹄壁では CD34 染色のみ陽性で MPO 

染色は陰性であった。Fig.　8 �6 に示す係蹄壁では MPO 染色

と CD34 染色がともに陽性であった。

　8 ．糸球体急性障害度，進行度が軽微にもかかわらず，

MPO 陽性細胞を認めた糸球体

　Fig.　9 に PAS 染色，PAM 染色で病変が軽微な糸球体

（Gg 0，Sg 0）として観察されたが，MPO 染色で MPO 陽性

細胞を認めた糸球体を示す。糸球体毛細血管内腔と考えら

れる部位に MPO 陽性細胞を認め，また，MPO 陽性細胞の

近傍に位置する糸球体毛細血管壁に MPO の沈着を認め

た。さらに，ボウマン腔に少数の赤血球を認めた。

　9 ．腎病理組織所見と臨床検査所見との関連

　各症例の糸球体急性障害度，進行度，平均 MPO 陽性細

胞数スコア，平均 CD34 染色スコアと，半月体形成率（%），

MPO-ANCA 値（EU），末　W 白血球数（／μL），血沈（mm／hr），

CRP（mg／dL），血清クレアチニン（mg／dL），血清アルブミ

ン（mg／dL），eGFR（mL／min／1.73 m2），尿蛋白（g／day），尿

中赤血球（／hpf），尿中 NAG（IU／L），尿中β2MG（μg／L）との

関連を検討したが，いずれも有意な相関は得られなかった。

Ⅱ．免疫複合型腎炎における解析

　IgA 腎症 10 例，溶連菌感染後糸球体腎炎 2 例について 

MPO 染色を施し観察，検討を行った。

　IgA 腎症では 10 症例に含まれていた糸球体総数 155 個

を観察した。155 個中 8 個の糸球体に MPO 陽性細胞を認

めた〔Gg 0 で MPO スコア 1 が 5 個，Gg 0 で MPO スコア 

2 が 1 個，Gg 1 で MPO スコア 1 が 1 個，Gg 2 で MPO ス

コア 1 が 1 個（Sg はいずれも 0）〕が，糸球体係蹄壁への 

MPO 沈着は認められなかった。

　溶連菌感染後糸球体腎炎では 2 症例に含まれていた糸

球体総数 28 個を観察した。28 個中 27 個の糸球体に MPO 

陽性細胞を認めた〔Gg 0 で MPO スコア 1 が 1 個，MPO ス

コア 2 が 2 個。Gg 1 で MPO スコア 2 が 2 個，MPO スコ

ア 3 が 2 個。Gg 2 で MPO スコア 2 が 1 個。Gg 3 で MPO 

スコア 0 が 1 個，MPO スコア 2 が 3 個，MPO スコア 3 が 

16 個（Sg はいずれも 0）〕。しかし，係蹄壁への MPO 沈着

は見られなかった。

 

　MPO-ANCA 関連腎炎は，進行すると臨床的には RPGN，

組織学的には NCGN を呈することが特徴である1,2）。この 

MPO-ANCA 関連腎炎は，近年の実験動物モデルの成果な

どによりその病態に MPO-ANCA だけでなく，好中球や好

中球アズール顆粒中に含まれる MPO が関与していること

が示唆されている5～13）。しかし，ヒト MPO-ANCA 関連腎

炎における糸球体内 MPO についての検討は少なく10,11），

MPO が糸球体局所でどのように病態に関与しているかは

いまだ不明である。そこで今回われわれは，MPO-ANCA 

関連腎炎 19 症例の糸球体内 MPO 陽性細胞の存在とその

数，細胞外 MPO の局在部位，および糸球体内皮細胞障害

の程度を検討した。その結果，MPO-ANCA 関連腎炎では，

さまざまな程度の糸球体病変が 1 症例の中に混在してい

ることが明らかとなった。つまり，平均値で示されている

考　　察
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各症例の評価では微細な病変を評価し難い。そこで，各症

例だけでなく，総糸球体の解析で評価した糸球体急性障害

度，進行度と糸球体内 MPO 陽性細胞数スコア，CD34 染色

スコアを比較検討した。

　各症例ごとに検討した糸球体急性障害度は，糸球体内平

均 MPO 陽性細胞数スコアと正に相関していた。また，総

糸球体の解析における糸球体急性障害度も糸球体内 MPO 

陽性細胞数スコアと正に相関していた。さらに，糸球体毛

細血管内皮細胞表面マーカーである CD34 染色17）面積スコ

アは糸球体急性障害度が高くなるにつれ低下していた。

　糸球体内では好中球は一般に分葉核をもつ細胞として判

定される。しかし，好中球であっても，切片によっては分

葉核が明らかでない場合がある。今回の検討では糸球体内 

MPO 陽性細胞中の好中球の割合は明らかではないが，これ

までの検討で，MPO 陽性細胞の大部分は成熟好中球で，一

部に単球が含まれていることが知られている16）。in vitro 

で ANCA 関連腎炎患者の好中球は MPO-ANCA や inter-

leukin－8 により活性化され血管内皮に強く接着するこ

と19），ANCA により活性化された好中球は血管内皮細胞障

害を引き起こすこと20）が明らかにされている。これらのこ

とより，ANCA 関連腎炎の活動時期には糸球体内に MPO 

陽性好中球が浸潤し，糸球体毛細血管内皮に接着し細胞障

害を引き起こしていることが考えられる。

　また，今回の研究で MPO-ANCA 関連腎炎では，MPO は

浸潤細胞内だけでなく，主に MPO 陽性細胞近傍の糸球体

毛細血管壁に認められた。一方，対照とした免疫複合体型

腎炎においては，IgA 腎症では MPO 陽性細胞を認めた糸

球体は少なく，糸球体係蹄壁への MPO 沈着は観察されな

かった。また，溶連菌感染後糸球体腎炎では MPO 陽性細

胞を認めた糸球体は多数見られたが，糸球体係蹄壁への 

MPO 沈着は観察されなかった。MPO-ANCA 関連腎炎では 

MPO 陽性細胞の糸球体への浸潤とともに MPO の放出が

生じ，糸球体係蹄壁に沈着していることが考えられる。わ

れわれはこれまで，活動時期の MPO-ANCA 関連腎炎患者

の好中球は MPO を放出しやすい状態にあること21），MPO-

ANCA 関連腎炎患者では糸球体急性障害度の高い細胞性

半月体形成時期に，MPO-ANCA 抗体価上昇とともに血清

中の MPO 濃度が上昇していること22）を報告した。MPO は

陽性に荷電しており，陰性荷電である糸球体毛細血管内皮

に結合することが知られている10～13,23）。Brouwer ら13）は，

MPO-ANCA を産生させた Brown Norway ラットの腎臓を

好中球と MPO を含む好中球由来の酵素で還流することで

腎炎を生じさせ，その腎炎の糸球体係蹄壁に MPO の沈着

が見られたことを報告している。また Kobayashi ら12）は，

抗 MPO 抗体を投与した馬杉腎炎で糸球体内の多核白血球

浸潤増加と糸球体毛細血管壁への MPO 沈着が見られたこ

とを報告している。これらの報告と今回の研究結果を考え

併せると，ヒト MPO-ANCA 関連腎炎において，糸球体内

に浸潤した好中球より MPO が放出され糸球体毛細血管壁

に沈着したと考えられる。

　糸球体毛細血管壁に沈着した MPO が ANCA 関連腎炎

の病態にどのように関与しているのかは明らかではない

が，今回，同一糸球体切片での MPO と CD34 の二重染色

において，MPO 染色陽性の係蹄壁では，CD34 染色の低下

を認め，糸球体毛細血管内皮細胞障害が示唆された。MPO 

は H2O2－halide 系を介し強力な組織障害を引き起こす24,25）

ことより，MPO 自体が糸球体毛細血管内皮細胞障害に関与

している可能性が考えられる。また，MPO-ANCA 関連腎

炎の T 細胞は MPO に感作されていること26），MPO-

ANCA 関連実験動物モデルで，糸球体抽出物に MPO-

ANCA が認められたことが報告12）されている。さらに，ヒ

ト MPO-ANCA 関連腎炎では，わずかではあるが糸球体係

蹄壁に IgG や補体の沈着が認められる。これらのことよ

り，MPO 感作 T 細胞が糸球体毛細血管内皮細胞上の MPO 

に反応し，糸球体毛細血管内皮細胞障害を生ずる可能性，

糸球体毛細血管内皮細胞上の MPO に MPO-ANCA が結合

し，補体関与や抗体依存性細胞障害（antibody dependent cel-

lular mediated cytotoxicity）を引き起こす可能性26,27）なども

推測される。

　また，今回の研究で病変が軽微な糸球体の中に，局所的

に MPO 陽性細胞を認め，その近傍の糸球体毛細血管壁に 

MPO 沈着を認める糸球体のあることが明らかになった。さ

らに，ボウマン腔に出血所見を認めていた。このことは，

MPO-ANCA 関連腎炎では発症早期の段階から，糸球体内

に MPO 陽性細胞が浸潤し，MPO 放出を介した糸球体毛細

血管内皮細胞障害が生じていることを示唆している。近年，

ANCA 測定の普及により，急速進行性腎炎症候群の時期で

はなく，腎機能正常な腎炎の時期に発見される軽症例が増

加している28,29）。

　MPO-ANCA 関連腎炎では，PAS 染色や PAM 染色で軽

微な病変の糸球体でもすでに病変が生じている可能性があ

る。MPO 染色や CD34 染色による腎病理組織の検討は，

ANCA 関連腎炎の早期病変を発見するうえにも有用と思

われる。
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　MPO-ANCA 関連腎炎 19 症例の腎病理組織について，糸

球体内 MPO の意義を検討した。

　その結果，1）糸球体内 MPO 陽性細胞数は，総糸球体の

解析で検討した糸球体急性障害度と正に相関し，慢性化を

示す進行度と逆相関していた。2）細胞外 MPO は主に 

MPO 陽性細胞近傍の糸球体毛細血管壁に認められた。3）

糸球体 CD34 染色面積スコアは糸球体急性障害度が高くな

るにつれ低下していた。4）同一糸球体切片における MPO 

と CD34 の二重染色で，MPO 染色陽性の係蹄壁では CD34 

染色の低下を認めた。5）糸球体病変が軽微にもかかわら

ず，局所的な MPO 陽性細胞浸潤と，その近傍の糸球体毛

細血管壁への MPO 沈着，ボウマン腔への出血を認める症

例が存在した。

　MPO-ANCA 関連腎炎では，発症早期の段階から糸球体

内に MPO 陽性細胞が浸潤し，MPO 放出を介した糸球体毛

細血管内皮細胞障害が生じていることが示唆された。
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