
 

　膜性増殖性糸球体腎炎（membranoproliferative glomeru-

lonephritis：MPGN）は，mesangiocapillary glomerulonephritis 

とも呼ばれ，比較的稀で特徴的な病理組織像を呈する糸球

体腎炎であり，West らが持続性低補体性腎炎として報告し

たことに始まる病理学的診断名である1）。光学顕微鏡（光

顕）上ほとんどすべての糸球体に，係蹄壁の肥厚と分葉状

（lobular appearance）の細胞増殖病変を認める。MPGN は電

子顕微鏡的所見での electron dense deposit（EDD）の存在部

位の違いから，Ⅰ型（内皮下 EDD 沈着），Ⅱ型（びまん性糸

球体基底膜緻密層 EDD 沈着），Ⅲ型（内皮下と，膜性腎症

に相当する上皮下 EDD 沈着）に分類され，Ⅲ型はⅠ型の亜

型と考えられている。Ⅱ型 MPGN は dense deposit disease 

とも呼ばれ，別個の疾患概念として捉えるのが妥当であ

る2）。

　また，原因不明の特発性 MPGN のみでなく，表 1 に示

すような疾患により続発性 MPGN を発症することも多く，

Ⅰ型 MPGN と同様の病理像を呈する3）。続発性 MPGN の

原因疾患としては自己免疫性疾患や感染症のほか，本邦で

は C 型肝炎ウイルスとの関連が高い。特発性 MPGN は 

8～30 歳代の若年層にほぼ限られ，それ以降に発症するも

のはほとんどが続発性である1,4,5）。特に続発性 MPGN の原

因となる疾患に下記のものがある。

・自己免疫性疾患：全身性エリテマトーデス，Sjögren 症候

群など

・感染症：特に C 型肝炎ウイルス，B 型肝炎ウイルスなど

の慢性肝炎

・血栓性微小血管障害：血栓性血小板減少性紫斑病，溶血

性尿毒症症候群，強皮症など，著しい血管内皮障害
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・異常蛋白血症：単クローン性の IgG または IgA の沈着

による糸球体病変。クリオグロブリン血症や多発性骨髄

腫，アミロイドーシスが存在しない症例も多い。

 

　1 ．Ⅰ型 MPGN

　MPGN のなかでは最も多く，光顕所見では，びまん性の

係蹄壁肥厚と単球，好中球の浸潤，メサンギウム細胞の増

病理像
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表 1　続発性 MPGN の原因となる疾患

�感染性疾患
　　慢性肝炎（B 型，C 型），肝硬変
　　深部膿瘍，感染性心内膜炎
　　シャント腎炎
　　マラリア，住血吸虫，マイコプラズマ感染
�自己免疫性疾患
　　全身性エリテマトーデス
　　強皮症
　　Sjögren 症候群
　　サルコイドーシス
　　抗平滑筋抗体症候群
　　大動脈炎症候群
�悪性腫瘍（固形腫瘍，リンパ腫，白血病）
�遺伝性疾患
　　α1 アンチトリプシン欠損症
　　補体欠損症（C2，C3）：partial lipodystrophy を伴うこ
ともある。

�パラプロテイン沈着症
　　クリオグロブリン血症
　　軽鎖沈着症，重鎖沈着症
�血栓性微小血管病変
　　溶血性尿毒症症候群，血栓性血小板減少性紫斑病
�その他
　　移植腎
　　妊娠腎
　　薬剤（ヘロイン腎症など）

 （文献 3 より引用，一部改変）



殖，基質の増加を認め，細胞増殖が高度の病変では糸球体

の分葉化を呈する。係蹄壁の肥厚は内皮下の deposit と内皮

下へのメサンギウム間入によるものであり，PAM 染色で

は double contour として係蹄壁が二重に見える（図 1）。

　蛍光抗体法においては，内皮下の免疫複合体の deposit に

対応して C3 が係蹄壁に沿って顆粒状に，ときに fringe 状

に強く染色されるのが特徴的である。メサンギウム領域に

も C3 の染色が見られることもあり（図 2），その他 C1q，

C4，IgG，IgM，稀に IgA などの沈着が認められることも

ある6）。これら免疫複合体の構成成分は多様であり，特発

性，続発性を含め，原疾患の多様性を反映している。

　電顕所見では糸球体基底膜と内皮細胞の間へのメサンギ

ウム細胞の増殖侵入（mesangial interposition）および内皮下

領域の EDD として認められる免疫複合体の沈着がⅠ型 

MPGN の特徴である。これら内皮下の deposit と間入した

メサンギウムの周囲に，内皮細胞によって新たに基底膜成

分が形成されて，光顕所見において double contour として

観察される5）。これら deposit が上皮下および基底膜内にも

存在し，膜性腎症に類似した所見を呈することがあり，こ

れをⅢ型 MPGN と称する。

　2 ．Ⅱ型 MPGN（dense deposit disease）

　光顕ではⅠ型 MPGN と同様にメサンギウム細胞の増加

と係蹄壁の肥厚，double contour を認め，蛍光抗体法では 

C3 の沈着が係蹄壁に沿って線状に見られ，メサンギウム領

域にも沈着が見られる。電顕所見では，dense deposit disease 

の名称の通り，density の高い EDD が基底膜内にリボン状

に見られる。この沈着は尿細管，ボウマン　* 基底膜にも見

られる。

 

　Ⅰ型，Ⅱ型とも MPGN に特徴的な検査所見は，持続性の

血清補体価の低下である。C3 値の低下は，alternative path-

way の活性化と，C3 合成低下の両方が原因と考えられてい

る。Ⅰ型の一部とⅡ型 MPGN では，C3 convertase（C3bBb）

に対する IgG 自己抗体である C3 nephritic factor（C3NeF）

が C3 の低下を引き起こしているといわれており7），この 

C3 NeF による C3 の活性化が MPGN の発症とどのような

つながりを持つかは未解明な部分もあるが，C3 の低下によ

る免疫複合体の処理能力の低下や，C3 NeF が糖鎖に富む 

IgG であり，C3 と免疫複合体を形成して腎に沈着しやすい

ことが腎炎発症の可能性の一つとして提唱されている8）。

 

　Ⅰ型，Ⅱ型とも半数以上の症例でネフローゼ症候群を呈

し，25～30　%の症例では，血尿，高血圧，腎機能低下を伴

うが，その一方で，ネフローゼに至らない蛋白尿，血尿だ

けの症例も存在するなど，臨床像は多彩である。血尿は顕

微鏡的血尿から肉眼的血尿まで幅広い。ネフローゼを伴う

Ⅰ型 MPGN の症例では，10 年後の腎生存率は約 40　%であ

るのに対し，ネフローゼを伴わない症例の場合は約 85　%と

報告されており，ネフローゼの有無は腎予後を規定する因

子の一つと考えられる4）。

病態生理

臨床像

900 膜性増殖性糸球体腎炎

図 1　MPGN の腎組織病理像（光学顕微鏡所見）
係蹄壁の二重化，管内増殖性変化および糸球体の
一部分葉化が見られる。

図 2　MPGN の腎組織病理像（蛍光抗体法所見）
係蹄壁およびメサンギウム領域に C3 の顆粒状沈着が認
められる。



　Ⅱ型 MPGN においては半月体形成や間質への炎症の波

及を伴うことが多く，Ⅰ型 MPGN よりも予後不良であり，

寛解率は小児で 5　%以下である。約半数の症例が 8 年から 

12 年の間に末期腎不全に至ると報告されている9）。

　また，Ⅰ型，Ⅱ型とも腎移植後の再発が高率にみられ，

これらを防ぐ有効な手段はいまだ確立されていない10）。

 

　MPGN の臨床像は他の糸球体腎炎と共通する部分が多

いため，臨床的所見だけでは診断は難しく，最終的な確定

診断は組織学的診断に委ねられる。若年発症の顕微鏡的血

尿，蛋白尿やネフローゼ症候群，継続する低補体血症や 

C3NeF の存在などは本症を強く疑わせる所見である。大井

による MPGN の診断基準を表 2 に示す11）。

診　　断

　また，腎生検により得られる MPGN 病変は続発性のもの

が多いため，必ず続発性 MPGN の原因となりうる疾患の有

無を検討しなければならない。

 

　続発性 MPGN においては，C 型慢性肝炎をはじめとする

各種感染症や自己免疫性疾患などの原疾患の治療が原則で

ある。特に C 型肝炎ウイルスの場合，抗ウイルス療法によ

り尿所見が改善することがある。

　特発性 MPGN に対しては，CKD の一般的な治療方針と

してのレニン・アンジオテンシン系阻害薬を中心とした降

圧療法，食事療法に加えて，ステロイド療法や免疫抑制薬，

抗血小板薬，抗凝固薬の併用が行われているが，成人を対

象とした十分なエビデンスはない。小児を対象としたステ

ロイド療法の無作為対照試験（RCT）では，腎機能の保たれ

たネフローゼ状態の特発性 MPGN の患児 80 例を対象に，

平均 41 カ月間にわたるプレドニゾロン 40 mg／m2の隔日

内服をプラセボ群と比較し，腎機能保持に対するステロイ

ド療法の有効性が認められた12）。成人に対するステロイド

療法の有効性はいまだ確立されてはいないものの，実際の

臨床では，抗血小板薬や免疫抑制薬と併用したカクテル療

法が用いられる。ただし，Ⅱ型 MPGN に関してはステロイ

ドの有効性は疑問視されている13）。

　その他，シクロホスファミドなどの免疫抑制薬14）や，ワー

ファリン，ジピリダモール，アスピリンなどの抗凝固薬，

抗血小板薬を用いた RCT15～17）が散見されるが，腎機能改

善効果は明らかではなく，保険適用外である。

 

　MPGN はいまだ有効な治療法がみつかっておらず，腎移

植後も高率に再発を認める疾患であり，治療法の開発が切

に期待される腎炎である。
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