
 

　抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic autoanti-

body：ANCA）関連血管炎（ANCA-associated vasculitis）は，

多臓器の血管を障害する全身性血管炎である。ANCA 関連

血管炎は表 1 に示すように，腎内に分布するすべての血管

に炎症をきたしうる1）。腎内に生じた糸球体毛細血管炎な

どの血管炎は三次元的に拡大し，直接的・間接的に尿細管

間質にさまざまな障害をきたす。

　本稿では，ANCA 関連血管炎に認められる尿細管間質性

腎炎（tubulo-interstitial nephritis：TIN）を血管炎の視点から概

説する。

 

　ANCA 関連血管炎には，顕微鏡的多発血管炎（micro-

scopic polyangiitis：MPA），Wegener 肉芽腫症， Churg-

Strauss 症候群（Churg-Strauss syndrome：CSS）の 3 疾患があ

る。これらの ANCA 関連血管炎は，結節性多発動脈炎から

分離独立した疾患で，腎，肺，消化管，神経，眼，皮膚な

ど多臓器の，特に小血管に炎症をきたし small vessel vascu-

litis に分類されている（表 1）1）。

　ANCA 関連血管炎は，腎では特に糸球体毛細血管炎（壊

死性糸球体腎炎）を生じ，診断・治療が遅れれば急速進行性

腎炎症候群を呈し，高頻度に末期腎不全に進行する2）。以

下に各 ANCA 関連血管炎の特徴を記す。3 疾患の診断手順

としては，まず CSS，次に Wegener 肉芽腫症，最後に MPA 

の順で鑑別診断を行う3）。

　1 ）CSS

　喘息ないし副鼻腔炎の後に，末　W血好酸球の著増ととも

はじめに

ANCA 関連血管炎の種類

に好酸球浸潤を伴う壊死性血管炎と肉芽腫形成性の炎症を

呈する。半数に MPO-ANCA が陽性で，MPO-ANCA 陽性 

CSS は，MPO-ANCA 陰性 CSS に比べ腎障害をきたしやす

い4）。

　2 ）Wegener 肉芽腫症

　上・下気道，腎臓を主な障害部位として壊死性血管炎と

肉芽腫病変を認める。PR3－ANCA 陽性例が多いが，わが国

の Wegener 肉芽腫症のうち半数は MPO-ANCA 陽性と報

告されている5）。

　3 ）MPA

　毛細血管を主体とした全身性壊死性血管炎で，高頻度に

壊死性糸球体腎炎を認める。ほとんどで MPO-ANCA 陽性

である。なお，特発性壊死性半月体形成性腎炎は腎（糸球体）

日腎会誌 2011；53（4）：604－609.

Tubulointerstitial nephritis associated with ANCA-associated vasculitis

杏林大学医学部第一内科

各論：尿細管間質性腎障害の最近の話題

ANCA 関連血管炎に伴う尿細管間質性腎炎

有　村　義　宏

特集：尿細管間質性腎障害

表 1　血管の名称と定義

　1 ．大型動脈：large artery
　　　大動脈と，主要な体の部位（四肢，頭，首）に向かう

最も大きな枝
　2 ．中型動脈：medium-sized artery
　　　主要な臓器血管（肝動脈，冠状動脈など）
　　　腎では腎動脈
　3 ．小型動脈：small-sized artery
　　　主要な臓器血管の分岐で細動脈よりも太い血管
　　　腎では葉間動脈，弓状動脈，小葉間動脈
　4 ．小血管：small vessel
　　　細動脈：ateriol，毛細血管：capillary，細静脈：

venule
　　　腎では，輸出入細動脈，直血管，糸球体毛細血管，

傍尿細管毛細血管など）

注：本分類では血管炎症候群を主な罹患血管部位より 3 
群に分けている。

　　1 ）Large vessel vasculitis（高安動脈炎，側頭動脈炎）
　　2 ）Medium sized vessel vasculitis（結節性多発動脈炎，

川崎病）
　　3 ）Small vessel vasculitis（ANCA 関連血管炎，Henoch-

Schönlein 紫斑病など）
 （文献 1 より引用，改変）



に限局した MPA と考えられている。

 

　腎動脈から分岐した葉間動脈は，図 1 に示すように弓状

動脈，小葉間動脈，輸入細動脈を経て糸球体毛細血管とな

る6）。糸球体毛細血管は，糸球体軸部で血管周皮細胞から

分化したと考えられているメサンギウム細胞とその基質に

支えられて毛玉のように丸まっている。皮質外層の糸球体

毛細血管は輸出細動脈を経て再び毛細血管となり，皮質に

分布する尿細管を取り囲む傍尿細管毛細血管（peritubular 

capillary：PTC）となる。一方，傍髄質の糸球体を出た輸出

細動脈は，髄質の尿細管周囲に毛細血管網（髄質 PTC）を張

り巡らしながら，直線的に髄質を下行する直血管（直細動

脈）となる。

 

　腎臓の間質は，糸球体を含む血管系と尿細管および集合

管の隙間に分布し，結合組織としての支持作用とともに，

特に尿細管と PTC の間の物質交換に重要な役割を果たし

ている。通常，間質には細胞成分として線維芽細胞，樹状

細胞，リンパ球，マクロファージが存在し，これらの細胞

間を細胞外基質と間質液が満たしている。血管系の障害は，

血管周囲の間質に浮腫，種々の炎症細胞の浸潤，線維化な

ど多彩な変化をもたらし，さらに尿細管細胞をも障害する。

腎臓に分布する血管系

間質と腎血管系・尿細管の関連

 

　ANCA 関連腎炎でみられる尿細管間質障害の発症には

表 2 に示すような機序が考えられる。以下に代表的な発症

機序（仮説）について述べる

　1 ．糸球体毛細血管炎の直接波及

　ANCA 関連血管腎炎では，図 2a に示すように，発症早

期には糸球体毛細血管内に好中球を認め，また，毛細血管

壁には壊死性病変（フィブリノイド壊死）がある。血管壁が

壊死・融解し断裂すると，ボウマン腔への出血，それに引

き続くボウマン腔内の炎症細胞浸潤，上皮細胞の増加を認

める。病変が軽度であれば巣状・分節性壊死性糸球体腎炎

を，病変が高度であれば多数箇所で係蹄壁が断裂し壊死性

半月体形成性腎炎となる。さらに炎症が拡大しボウマン　* 

が破綻すると，図 2b，c に示すように腎小体は崩壊へと進

展し，炎症細胞は糸球体周囲の間質に浸潤し，TIN をきた

す。

　2 ．PTC 炎

　一方，ANCA 関連腎炎では，糸球体毛細血管だけでなく

尿細管周囲に分布する PTC にも炎症をきたしている7,8）。

PTC の障害・破綻は進行性腎炎の尿細管間質障害の成因

に深く関与している9）。図 3 に示すように，ANCA 関連腎

炎では拡張した PTC 内に好中球などの炎症細胞の増加や 

PTC の断裂が認められ，傍尿細管毛細血管炎（PTC 炎）の所

ANCA 関連腎炎に認められる TIN の発症機序・
病理所見
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表 2　ANCA 関連腎炎にみられる TIN の発症機序

　1 ．糸球体毛細血管と関連
　　　1 ）糸球体毛細血管炎の直接波及（ボウマン　*の破綻）
　　　2 ）糸球体毛細血管虚血による下流域（傍尿細管毛細

血管）の虚血
　　　3 ）糸球体から尿腔に濾過された血漿成分（蛋白，サイ

トカインなど）による障害
　　　4 ）糸球体から尿腔に流出した細胞成分（好中球，単球

など）による障害
　2 ．傍尿細管毛細血管（PTC）炎
　3 ．細動脈以上の太さの血管に生じた血管炎の直接波及
　4 ．血管外肉芽腫形成
　5 ．残存尿細管のオーバーワーク

PTC：peritubular capillary， TIN：tubulo-interstitial 
nephritis

注：1）PTC 血管床の破壊は，輸出細動脈の圧上昇，糸球
体毛細血管内圧上昇を招く。2）尿細管・間質の障害
は尿流途絶を招きボウマン腔内圧を上昇させる。
これらの結果，糸球体硬化が生じ，さらに尿細管・間
質は障害される（悪循環）。

血流

d
c

b
a

e

f

j

i

h
g

皮質

髄質

皮質外層糸球体が分布

傍髄質糸球体が分布

a. 弓状動脈 
b. 小葉間動脈
 c. 輸入細動脈
d. 皮質外層糸球体
e. 輸出細動脈 
 f. 尿細管周囲毛細血管
g. 直血管（直細動脈）
h. 毛細血管網
 i. 直細静脈
 j. 弓状静脈 

図 1　腎臓の血管系（文献 6 より引用，改変）



見を呈している。同時に PTC 周囲の間質に著明な炎症細胞

浸潤が認められる。さらに，炎症細胞は尿細管細胞の間に

も侵入し破壊性尿細管炎や尿細管壊死・消失をきたす。間

質の炎症細胞はリンパ球，組織球などの単核球が主体で，

リンパ濾胞様の集積所見を認めることもある。尿細管間質

障害は，壊死性病変をきたした糸球体の周囲に認めること

が多いが，糸球体病変のほとんどない生検組織でも尿細管

間質障害を認めることもある8）。これは，PTC 炎が糸球体

病変とは独立して発症する場合があることを示唆してい

る。

　3 ．PTC 炎と TIN の発症機序―糸球体毛細血管炎の発

症機序との類似性

　1 ）糸球体毛細血管炎

　ANCA 関連の糸球体毛細血管炎ではサイトカイン

（TNF－α，IL－6，IL－8，IL－17 など）や ANCA により活性

化された好中球が血管内皮に接着し MPO などの細胞障害

性酵素などを放出し，血管の壊死・破綻を生ずると推測さ

れている12～15）。

　図 4 a に ANCA 関連腎炎症例の糸球体 MPO 染色を示

す。糸球体毛細血管内に MPO 陽性細胞が認められ，かつ 
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図 2　ANCA 関連腎炎の糸球体病変と TIN
　a ：巣状・分節性壊死性糸球体腎炎（glomerular capillaritis）：糸球体毛細血管内に好中球を認め，また，毛細血管壁には壊死性病変
（フィブリノイド壊死）を認める。

　b ，　c ：ボウマン　* の破綻と間質性腎炎：ボウマン　* が破綻し，炎症細胞や血漿成分が糸球体周囲の間質に浸潤し，TIN をきたす。

図 3　ANCA 関連血管炎の TIN（急性活動期）
　a ：PTC（黒の矢印）は拡張し炎症細胞（好中球・単球など）のうっ滞を認める。

PTC（赤の矢印）は一部で破綻し，間質に炎症細胞の浸潤を認める（PASM-HE 染色）。
　b ：間質性腎炎：間質に多数の炎症細胞（好中球，単球など）を認め，さらに白血球破砕性血管炎の所見を呈して
いる。尿細管炎・尿細管細胞間に炎症細胞を認める（図の中央にある尿細管�）。一部の尿細管の基底膜は破
壊されている（図の右下部にある尿細管�）（PASM-HE 染色）。

ba



MPO 陽性細胞の近くの毛細血管壁に MPO 陽性所見を認

める。ANCA の標的抗原である MPO は，1）陽性荷電を有

し，陰性荷電である糸球体内皮などの血管内皮細胞に結合

し，さらに 2）MPO－H2O2－Halide 系を介し，ハイドロオキ

シラジカル（OCl－）などを産生し強力な組織障害性を有し

ている。一方，2004 年 Brinkmann ら16）は好中球による新た

な殺菌機序を発見した。好中球は細菌を貪食し殺菌するほ

かに MPO や蛋白分解酵素などを含むクロマチンファイ

バーの網（好中球細胞外捕捉 neutrophil extracellular traps：

NETs）を，細菌に向けて発射し，この NETs の中に細菌を

包み込み殺菌するというものである。さらに 2009 年 Kes-

senbrock ら15）は，ANCA 陽性血清は好中球を刺激して 

NETs の発射を増強させること，ANCA 関連腎炎の糸球体

に NETs や MPO が局在していることを報告した。

　これらの結果は，ANCA 関連腎炎の糸球体内皮障害に，

ANCA による好中球活性化や MPO が深くかかわっている

ことを示唆している。
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図 4　ANCA 関連腎炎における MPO 陽性細胞と毛細血管壁の MPO の局在（MPO 染色）
　a ：MPO 陽性細胞は，糸球体毛細血管内だけでなく，PTC 内（矢印）にもみられる。また，糸球体毛細血管壁，

PTC 血管壁に MPO 陽性所見を認める。
　b ：PTC 血管壁に MPO 陽性所見を認める。
PTC：peritubular capillary
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図 5　ANCA 関連腎炎の小動脈炎と TIN
　a ：小葉間動脈の壊死性血管炎。血管壁全層に及ぶフィブリノイド壊死を認める。炎症細胞は周囲の間質に浸潤
している。

　b ：弓状動脈の壊死性血管炎。血管壁全層に及ぶフィブリノイド壊死を認める。内膜は肥厚し内腔狭窄を認める。
炎症細胞は周囲の間質に浸潤している。



　2 ）PTC 炎

　ANCA 関連腎炎にみられる TIN においても初期に，図 

4b に示すように，PTC 内に好中球など MPO-ANCA 陽性細

胞が認められ，かつ血管壁は MPO 陽性所見を呈している。

ANCA 関連腎炎の TIN でも，糸球体毛細血管と同様に，

PTC を場として ANCA，好中球活性化，MPO を介した機

序による障害が生じていることが推測される7,8,17）。PTC 炎

による血管壁の断裂は，間質への炎症の波及を招き TIN を

引き起こすと考えられる。一方で PTC 血管床の障害は，上

流である輸出細動脈の圧上昇，糸球体毛細血管内圧上昇を

招く。これは，障害糸球体をさらに悪化させ糸球体硬化に

導き，さらに尿細管間質障害を引き起こすという悪循環を

形成する。

　4 ．葉間動脈から細動脈の太さの血管炎と TIN

　細動脈以上の太さの血管では，図 5 に示すようなフィブ

リノイド壊死を伴う血管炎をきたす。

　小型動脈のフィブリノイド壊死を伴う血管炎の発症・進

展機序として以下の機序が考えられる。1）まず活性化好中

球が内皮に接着し，糸球体毛細血管内皮障害と同様に 

NETs を介した内皮障害が生ずる18）。2）内皮障害の結果，

流血中の血漿成分（変性したフィブリン，免疫グロブリン，

アルブミン，補体）が血管壁に浸透して変性し蓄積する。3）

同時に，炎症性細胞も血管壁に浸潤し血管壁を場として炎

症を生ずる。炎症は内弾性板を破壊し中膜，外膜に拡大し

中膜の壊死を引き起こし，全層性血管炎を呈する。炎症性

変化により脆弱になった血管は動脈瘤形成や血管壁の破綻

により間質に出血する。4）炎症はさらに血管周囲の間質に

波及し，マクロファージや線維芽細胞の浸潤を伴い尿細管

の破壊や萎縮，間質域の拡大をきたす。5）一方で内膜は肥

厚し，血栓形成も加わり血流うっ滞，血管狭窄・閉塞を生

ずる。6）血流障害は，障害血管の支配領域の糸球体や尿細

管間質に種々の程度の虚血性変化をもたらす。

　5 ．その他

　腎生検組織で確認されることは少ないが，Wegener 肉芽

腫症や CSS では，血管壁や血管周囲の間質に肉芽腫形成を

認める。なお，CSS の初期には好酸球浸潤を伴った肉芽腫

形成を認める。

　ANCA 関連腎炎にみられる急性の TIN 病変は，活性化好

中球や単球などにより高度な急性 TIN を呈する。しかし，

再生検による検討で，この急性 TIN は免疫抑制療法により

急性の糸球体病変よりも可逆的であり，腎機能改善に寄与

していると報告されている10,11）

 

　ANCA 関連血管炎では，腎内の糸球体毛細血管や PTC 

を主体として炎症を生じ，間質や尿細管障害を引き起こす。

ANCA 関連血管炎の腎障害では，糸球体障害だけではな

く，尿細管間質障害にも留意する必要がある。

　本研究は厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「進行

性腎障害に関する調査研究」および「難治性血管炎に関する調査研究」

の支援を受けた。
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