
 

　近年，日本腎臓学会誌の各巻第 1 号は“腎臓学この一年

の進歩”と題して，腎臓学の各分野における最新の知見が特

集されている。2010 年という年は，ポストゲノム時代に

入ってほぼ 10 年が経過し，iPS 細胞という新たなツールが

加わったことで，再生医療関連の研究はさらに活性化され，

また，トランスレーショナル研究の成果が多数報告された。

その一方，腎臓学の進歩に結びつく画期的な研究成果は少

ないように思われる。しかし目立たないが腎臓学は着実に

進歩しつつあり，以下にも触れるが，特発性膜性腎症の責

任抗原の同定や IgG4 関連尿細管間質性腎炎の臨床病理学

検討などは，そのなかでも代表的な研究成果である。本総

説では，そのような腎臓学の進歩に貢献すると筆者が信じ

る腎炎・ネフローゼ分野における研究成果を，2009～2010 

年（一部は 2008 年）に発表された論文よりピックアップし

てまとめてみたい。

 

　IgA 腎症の発症機序に関しては，注目すべき報告がなさ

れた。Suzuki らは，IgA 腎症患者の血中および糸球体メサ

ンギウム領域に沈着する免疫複合体中の IgA 1 では，その

ヒンジ領域の糖鎖上でガラクトースが欠損しており，この

変異糖鎖に特異的な IgG が産生されていることを報告し

た1）。この変異糖鎖特異的な IgG の検出は IgA 腎症の診断

に有用であり，また，その血中レベルと蛋白尿は有意に相

関していた。この報告に続いて，IgA 腎症患者の扁桃中の 

B 細胞ではβ1,3－galactosyltransferase の発現レベルが低下

しており，その程度と尿蛋白や腎機能との間に有意な相関
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が認められること，また，変異糖鎖 IgA 1 はメサンギウム

細胞から血小板活性化因子を分泌誘導し，ポドサイトのネ

フリン発現低下を介して蛋白尿を惹起させることなどが報

告された2,3）。

　IgA 腎症の治療に関しては，国内外において扁桃摘出と

ステロイドパルス併用療法に関する賛否の議論が戦わされ

ているが，その論争を決着させるような決定的な研究成果

の報告はなかった。ただ，わが国における多施設共同の後

ろ向き検討では，扁桃摘出とステロイドパルス併用療法に

よる IgA 腎症の検尿異常の完全寛解率は 1 年後で 50　%前

後であり，発症年齢，蛋白尿および血尿のレベル，腎病理

組織変化の程度が治療抵抗性に関連する因子として示され

た4）。一方，アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）と経口

ステロイド併用療法と ACEI 単独療法の IgA 腎症に対す

る有効性を比較した RCT の結果がイタリアと中国から報

告され，いずれも併用療法が腎機能障害の進展抑制および

蛋白尿の減少に優れているという結果であった5,6）。

　IgA 腎症の診断に関連しては，各国の IgA 腎症の専門家

および腎病理学者が中心となって新しい IgA 腎症の腎組

織評価法が検討され，特に進展リスク評価および再現性に

優れた病理学的所見を 6 つに絞り込み（メサンギウム細胞

数，分節性硬化，管内細胞増殖，半月体形成，尿細管萎縮・

間質線維化，細動脈硬化），それぞれをスコア化した Oxford 

分類が報告された7,8）。煩雑な評価法のため日常臨床上どこ

まで有用かは未知数であるが，国際的な IgA 腎症に関する

多施設共同の臨床研究などでは，腎病理所見のスタンダー

ドとして採用されていくものと思われる。

 

　わが国から発信された疾患概念である IgG 4 関連尿細管

間質性腎炎は，自己免疫性膵炎およびミクリッツ病に続発

する腎合併症という従来の解釈から，独立した新たな腎疾
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患として認識されつつあり，Saeki らによって集積された

その臨床病理学的特徴の詳細が Kidney Int 誌上に報告され

た9）。その代表的特徴としては，腎内に巣状（ときに結節性）

からびまん性に分布する尿細管間質病変部への多数の 

IgG4 産生性プラズマ細胞の浸潤（図）と進行性の間質線維

化，血清中の IgG（特に IgG4）と IgE レベルの上昇と低補体

血症，腎外臓器病変（涙腺，唾液腺，膵臓など）の合併，ス

テロイド治療への良好な反応などがあげられる。IgG4 には

補体活性化能がなく，腎炎進展プロセスへの直接的な関与

については更なる検討が必要である。また，認知度が高ま

るにつれて諸外国からの報告例が増加し，今後は IgG4 関

連尿細管間質性腎炎に関する基礎的および臨床的研究が活

発になるものと想定され，この領域におけるわが国のリー

ダーシップが期待される。

 

　膜性腎症の発症機序に関する近年の特筆すべき研究成果

は，ボストン大学のグループによる特発性膜性腎症の特異

抗原としての膜型ホスホリパーゼ A2 受容体（PLA2R）の同

定である（表）10）。特発性膜性腎症患者の血清中には糸球体

抽出物中の分子量 185 kDa の糖蛋白と結合する IgG が検

出され，質量分析の結果，その対応抗原が PLA2R である

ことが判明した。特発性膜性腎症の免疫複合体内にも 

PLA2R が同定され，また抗 PLA2R 抗体の主たる成分は 

IgG4 であった。この報告に続いて，イタリアのグループが

患者血清および腎組織抽出物よりアルドース還元酵素

（AR）およびスーパーオキシドディスムターゼ（SOD2）に対

する IgG4 抗体を検出し，特異抗原として報告した（表）11）。

膜性腎症

PLA2R はポドサイトに恒常的に発現される膜蛋白であり，

その特異的 IgG4 抗体は特発性膜性腎症患者の 70%に認め

られる一方，AR や SOD2 は培養ポドサイトや疾患腎糸球

体にのみ誘導される蛋白であり，その特異的 IgG4 抗体は

患者の半数程度にしか認められない。このことから，後者

は特発性膜性腎症の進展に関与する免疫現象である可能性

が指摘されている。今後の課題として抗 PLA2R 抗体陰性

症例の発症機序や，本来，補体活性化能のない IgG4 の腎

症発症機序における役割の解析などが残されており，また，

疾患活動性のモニタリングや治療標的としての応用の可能

性など，更なる発展が期待される。

　膜性腎症の治療に関しては，従来より自然寛解例が多い

ことが知られており，積極的な治療適応症例の選択基準が

求められてきた。トロント大学のグループが非ネフローゼ

症候群（蛋白尿＜3.5 g／日）の膜性腎症患者を対象にコホー
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表　特発性および二次性膜性腎症の抗原・原因疾患

特発性：　膜型ホスホリパーゼ A2受容体（70　%？）10）

　　　　　アルドース還元酵素11）

　　　　　スーパーオキシドディスムターゼ11）

　　　　　その他
二次性（抗原は不明）：

全身性エリテマトーデス
感染症（B 型肝炎，梅毒，ピロリ菌関連慢性胃炎，
他）
悪性腫瘍
薬剤（金製剤，ぺニシラミン，他）
その他

同種免疫：中性エンドぺプチダーゼ（発現胎児－欠損母体
間の同種免疫）

　　　　　その他

図　IgG4 関連尿細管間質性腎炎に認められる IgG4 陽性プラ
ズマ細胞浸潤

尿細管周囲間質への高度な細胞浸潤と細胞外基質の沈着によ
り，正常な尿細管構造は確認できない。浸潤細胞中に多数の 
IgG4 陽性のプラズマ細胞を認め，IgG4 関連尿細管間質性腎炎
に合致する所見である。（長岡赤十字病院内科　佐伯敬子先生提
供）（×400）



ト研究を行った結果，非ネフローゼ状態にとどまる症例の

長期予後は良好である一方，ネフローゼ化する症例では腎

機能予後が不良であった12）。また，ネフローゼ症候群を呈

する特発性膜性腎症患者の保存的治療下における自然寛解

に関するスペインのグループによるコホート研究では，

ベースラインの血清クレアチニンレベル，蛋白尿レベル，

レニン・アンジオテンシン系阻害薬の使用，1 年以内の蛋

白尿の半減が自然寛解の独立した予測因子であった13）。特

に免疫抑制療法によらない 1 年以内の蛋白尿の半減は良

い指標であり，治療導入の判定基準として有用と考えられ

る。

　膜性腎症に対する新たな治療薬として期待されるリツキ

シマブ（抗 CD20 抗体）に関しては，これまではケースシ

リーズが中心であったが，ようやくシステマティックレ

ビューが報告された14）。特発性および二次性膜性腎症に対

して，リツキシマブ 375 mg／m2を週 1 回，4 週間投与する，

もしくは 1 g を第 1 および 15 病日に投与するプロトコー

ルにより，完全寛解率 15～20　%，不完全寛解率 35～40　%

という成績であった。また副作用に関しても，有意なもの

は認められなかった。この検討ではリツキシマブを膜性腎

症に対する第一選択薬としている施設からの報告が多く含

まれ，また上述の自然寛解例の扱いも統一されておらず，

その結果は参考程度とすべきであろう。ステロイド単独治

療が好んで選択されるわが国では，シクロホスファミドを

代表とする免疫抑制薬の併用基準も曖昧な状態であり，そ

の状況で新たな治療選択肢としてリツキシマブが加わると

更なる混乱が危惧され，日本腎臓学会主導による診療ガイ

ドラインの整備が急がれている。

 

　FSGS の発症機序に関しては，アフリカ系米国人の遺伝

的素因に関する研究が急速に進展している。全ゲノム領域

を対象とした連鎖解析の結果，第 22 番染色体上の non-

muscle myosin heavy chain typeⅡ isoform A（MYH9）を含む

ゲノム領域に連鎖不均衡が認められ，そこに含まれる多数

の一塩基多型（SNP）およびハプロタイプが劣性遺伝形式

で FSGS および高血圧性腎硬化症の発症に関連してい

た15）。MYH9 はポドサイトに発現しており，またその遺伝

子変異による腎臓病の発症が知られていたため，候補遺伝

子として可能性が高いとされていた。しかし以前から，こ

の遺伝子を含むより広いゲノム領域に分布する特定の 

SNP 群がアフリカ系米国人に集積していることが知られ

巣状糸球体硬化症（FSGS）

ており，自然淘汰の結果，アフリカの環境により適したゲ

ノムが選択されたものと推定されている。Pollack らは，自

然淘汰の結果として選択されたこの広いゲノム領域に，別

の FSGS のリスク遺伝子が含まれているという可能性を考

えて新たに相関分析を行ったところ，MYH9 とは別の遺伝

子である apolipoprotein L－1（APOL1）の最後のエクソン部

分に，FSGS と強く相関する 2 カ所のアリル（G1，G2）を検

出した16）。この G1 および G2 アリルは高血圧症による末

期腎不全とも強く相関していた。APOL1 はトリパノソーマ

を障害して感染防御作用を示す蛋白であり，FSGS のリス

クとなる変異型蛋白は特にローデシア型アフリカトリパノ

ソーマに対する感染防御に優れていることから，自然淘汰

によりアフリカ系米国人の祖先において選択され，同時に 

FSGS のリスクとなっていると推定される。MYH9 や 

APOL1 がどのように FSGS 発症に関与するか，その分子メ

カニズムは不明であり，またアフリカ系米国人におけるリ

スク遺伝子がどこまで他の人種にも適合するのかなどの課

題が残されており，今後の検討が期待される。

 

　糖尿病性腎症の治療に関しては，従来のアンジオテンシ

ンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の有効性に疑問を呈するショッ

キングな報告が相次いだ。ACEI の使用できないハイリス

クな糖尿病患者を対象とし，標準治療に ARB（テルミサル

タン）を加えた ARB 群とプラセボを加えたプラセボ群を 

RCT で比較したところ，ARB 群では蛋白尿の増加は有意

に抑制されたが，腎機能障害の進展には有意差がなかっ

た17）。また，正常血圧の 1 型および 2 型糖尿病患者に ARB

（カンデサルタン）およびプラセボを投与した RCT でも，

微量アルブミン尿の発症や蛋白尿の増加は両群間で有意差

は認められなかった18）。正常血圧でアルブミン尿を伴わな

い 1 型糖尿病患者に ARB（ロサルタン），ACEI（エナラプリ

ル）もしくはプラセボを投与し，観察期間の前後で腎生検を

行い組織学的な比較を行った RCT でも，3 群間で糸球体病

変の進展に有意差は認められず，微量アルブミン尿の発症

は ARB 投与群で有意に多かった19）。これらの臨床研究に

は問題点も指摘されているが，これらの結果は“糖尿病性腎

症には ARB”という認識を揺るがすものであり，ARB を中

心とした糖尿病性腎症に対する従来型の治療は再検討され

るべきかもしれない。

　糖尿病性腎症の診断に関しては，他の腎疾患に比較して

腎生検が行われるのは稀であり，糖尿病性腎症は主として

糖尿病性腎症
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臨床診断により確定されてきた。その結果，糖尿病性腎症

に関する国際的に統一された組織分類はなかった。そこで

腎臓病理学会の主導で新たな糖尿病性腎症の病理組織評価

法が作成された20）。この分類では，糸球体病変を ClassⅠ：

糸球体基底膜肥厚，ClassⅡ：メサンギウム領域の拡大（a：

軽度，b：高度），ClassⅢ：結節型硬化（Kimmelstiel-Wilson 

病変），ClassⅣ：高度糸球体硬化の 4 段階に分け，また，

別に尿細管間質病変と血管病変を評価する。この評価法は

検者間のばらつきも少なく再現性に優れており，今後の臨

床研究への応用が期待される。

 

　ANCA 関連血管炎の発症機序に関しては，MPO および 

PR3 を標的とする古典的 ANCA とは異なる，第 3 の抗原

である LAMP－2 を認識する ANCA が報告された21）。

LAMP－2 は MPO や PR3 が含まれる細胞内リソゾームの

膜表面および細胞膜表面に分布し，大腸菌などの細菌の繊

毛を構成する FimH と呼ばれる蛋白と共通の抗原性を有し

ている。LAMP－2 ANCA は MPO および PR3 ANCA に比

較して 2 倍の頻度で pauci-immune 型壊死性～半月体形成

性糸球体腎炎症例に検出されることから，繊毛を有する細

菌の先行感染と ANCA 関連血管炎の発症との関連が示唆

される。

　ループス腎炎の治療に関しては，ループス腎炎 classⅤに

対する NIH による RCT の結果がようやく報告され，経口

ステロイド単独治療に比較し，シクロホスファミド間欠静

注併用療法およびシクロスポリン併用療法は寛解導入に優

れ，さらに前者は再発も有意に抑制した22）。また近年，ルー

プス腎炎治療薬としてミコフェノレートモフェチルが注目

されており，シクロホスファミド間欠静注療法と比較した

ループス腎炎 classⅤに対する効果，および経口シクロホス

ファミド療法と比較したループス腎炎 classⅢ～Ⅴに対す

る効果の検討結果が報告され，いずれも寛解導入における

有効性および副作用の点で同等であった23,24）。わが国では

ミコフェノレートモフェチルの使用は移植免疫拒絶反応抑

制にのみ保険適用となっており，今後の適用拡大が望まれ

る。上述した膜性腎症と同様に，リツキシマブはループス

腎炎／SLE と ANCA 関連血管炎に対する有効性が期待さ

れ，複数の大規模臨床試験が行われている。興味深いこと

に，有効性は両疾患で大きく異なっており，ANCA 関連血

管炎については，シクロホスファミド間欠静注療法および

経口シクロホスファミド療法と比較した 2 つの RCT にお

ループス腎炎／ANCA 関連血管炎

いて，リツキシマブは寛解導入における有効性および副作

用の点で同等であり，さらに後者の検討では再発抑制によ

り優れていた25,26）。一方，ループス腎炎／SLE については，プ

ラセボと比較した RCT において，リツキシマブはループ

ス腎炎 classⅢ＋Ⅳの寛解導入および活動性 SLE の鎮静化

に対する有効性は認められなかった27,28）。ループス腎炎／

SLE の RCT については，ベースラインの標準治療がかな

り強力に行われており，そのためにプラセボに比較して副

作用も認められず，同様に有効性もマスクされてしまった

可能性があり，再検討が必要と考えられる。

 

　以上，2009～2010 年に論文として発表された腎炎・ネフ

ローゼ症候群に関する新たな知見をまとめてみた。誌面の

都合で臨床研究の紹介が中心となったため，結果としてわ

が国から発信された論文の引用が少なくなってしまった。

わが国の腎臓学の更なる発展のためには，臨床研究の推進

が必須と思われる。一方，今回は扱えなかったがエピジェ

ネティックスやトランスレーショナル研究の成果も徐々に

蓄積されつつあり，この分野での日本人研究者の活躍も期

待される。次年度の総説“腎臓学この一年の進歩”にどのよ

うな研究成果が取り上げられるのか，今から楽しみである。
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