
 

　特発性膜性腎症とは，糸球体基底膜上皮下に形成される

抗原抗体複合体により活性化された補体によるポドサイト

の傷害が原因となる糸球体腎炎であり，40 歳以上のネフ

ローゼ症候群患者の約 35　%を占める。膜性腎症は約 30　%

が自然寛解し，30　%がステロイドや免疫抑制薬にても不完

全寛解Ⅰ型に至らない難治性ネフローゼ症候群をきたす。

原因抗原に関しては，Haymann 腎炎など動物モデルやヒト

の組織を使用して 1950 年頃より研究が行われてきたが，

2009 年に Beck らにより報告された M 型ホスホリパーゼ 

A2受容体（PLA2R）が原因抗原であるという報告1）がマイル

ストーンとなった。

　現在，膜性腎症の研究は PLA2R のどの部分がエピトー

プになるかについて，研究が進められている。また，抗体

は IgG4 が主体であるが，なぜ C3 が活性化するかについて

の議論も続いている1）。PLA2R 以外の抗原についても，neu-

tral endopeptidase：NEP2），superoxide dismutase 2：SOD2，

aldose reductase3），ウシアルブミン4）などが報告されている。

さらに，膜性腎症と関連する single－nucleotide polymor-

phism：SNP のゲノムワイド関連解析の結果，HLA-DQA1 

と PLA2R 遺伝子の SNP との関連が報告されている。これ

らの研究から，PLA2R は膜性腎症の原因抗原であることが

強く示唆され，今後，診断，治療に向けた研究が進むもの

と思われる。

 

　1 ．Neutral endopeptidase（NEP）

　NEP は肝臓，肺，乳腺，脳などさまざまな臓器に発現し
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ているが，腎臓では糸球体ポドサイトと近位尿細管に発現

している。Ronco と Debiec は，大量の蛋白尿を有する新生

児の腎不全症例から，膜性腎症の抗原がポドサイトに発現

する NEP であることを証明し，膜性腎症発症のメカニズム

に重要な示唆となる発見をした2）。彼らは，NEP を先天的

に欠損する母親が，父親由来の NEP を持つ胎児を妊娠する

と NEP に対する抗 NEP 抗体が母体で産生され，胎児の腎

臓のポドサイトに発現する NEP に in situ で結合すること

により抗原抗体複合物が形成され，膜性腎症が発症すると

いう仮説を立てた。この母親は，この子を産む直前に流産

を経験しており，胎児の好中球などに発現している NEP が

母体の抗原提示細胞に認識され，alloimmune の機序で抗 

NEP 抗体が産生される可能性がある。実際，母親の血清に

は NEP に対する抗体が認められ，その IgG 分画をウサギ

に静注すると糸球体に免疫複合体が形成され，蛋白尿が出

るが，父親の IgG 分画では何も起こらなかったことより，

母親由来の抗 NEP 抗体が膜性腎症形成に重要な作用をし

ていることを示した。また，血中の抗 NEP 抗体は経過とと

もに減少し，最終的には消失した。それとともに，尿蛋白

は減少し腎機能も改善した。

　この症例以外にも，オランダとモロッコとポルトガルの

家系でも NEP 欠損による新生児の膜性腎症の報告があ

る5）。

　2 ．PLA2R

　特発性膜性腎症の血清に抗 PLA2R 抗体が含まれること

を Beck らが報告した1）。彼らは，特発性膜性腎症の患者血

清から分子量 185 kD の蛋白に対する抗体が正常のヒト糸

球体をも認識することを見出し，質量分析計で PLA2R で

あることを同定した。血清中の抗体とは還元型の PLA2R 

のみが反応する。すなわち，ジスルフィド結合が保存され

ることが抗原性に重要である。一方，PLA2R の糖鎖を除い

ても抗原性が維持されることもわかった。PLA2R は，ポド

サイトと肺ならびに好中球にも存在する。PLA2R には細胞
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膜に存在する細胞質型と分泌される分泌型があるが，膜性

腎症の抗原となるのは細胞質型である。PLA2R は膜蛋白

で，リガンドとともにエンドサイトーシスされ，再び膜表

面にでるリサイクリングがなされている。すなわち，ある

条件で膜の表面に出現する可能性があり，抗原となる機会

がある6）。

　PLA2R の生理学的な意義は不明であるが，活

性酸素による細胞の加齢を促進すること，膜の

リン脂質の水酸化の促進，エイコサノイドの産

生を増加させることが報告されている。

　特発性膜性腎症患者の 70～80　%に PLA2R 

抗体が認められるが，二次性の膜性腎症では認

められない1,7,8）。

　Ronco らは，特発性膜性腎症患者 42 例のう

ち，57　%が血清中に抗 PLA2R 抗体を有すると

報告している9）。一方，糸球体ボドサイトにお

ける PLA2R 発現は，74　%において認められ，

膜性腎症糸球体での発現と血清の抗体の出現は

一致していない（図 2）8,9）。また，血清の PLA2R 

抗体が認められない膜性腎症患者もみられるこ

とを報告している。この原因として，抗 PLA2R 

抗体のエピトープが異なる，あるいは腎炎惹起

性のない抗体が存在する可能性をあげている。

また，糸球体には染色されるが，血清の PLA2R 

抗体が発現していない患者も認められ，抗体が

血中から速やかに消失しているか，糸球体障害

はすでに慢性化し，尿蛋白は抗原抗体形成とは

関係なく障害された糸球体から漏れ続いている

可能性も指摘している。

　一般に尿蛋白量と抗 PLA2R 抗体価は比例

し，血清の抗 PLA2R 抗体は寛解とともに減少

する1,8）。また，抗 PLA2R 抗体の減少が尿蛋白

の減少に先行する（図 3）7）。恐らく，糸球体の基

底膜に沈着している免疫複合体が消失するまで

に時間がかかるので，尿蛋白の消失までに時間

差があるものと思われる。

　特発性膜性腎症で糸球体に主に沈着するの

は IgG4 である。PLA2R の抗体は主には IgG4 

であるが，少量の IgG1 も認められる。特発性

膜性腎症において IgG1 抗体が産生されている

ことは重要であり，IgG1 により補体が活性化さ

れている可能性がある。一方，C4b が特発性膜

性腎症に認められるため，mannan-binding lectin 

pathway が活性化されている可能性が示唆される1）。

　3 ．Superoxide dismutase（SOD）2, aldose reductase

　Aldose reductase と SOD2 に対する IgG4 抗体が膜性腎症

患者血清中に報告された3）。これらの蛋白が膜性腎症発症

にどの程度関与しているかは不明であるが，FSGS 患者血

清や正常者の糸球体には認められず，また，糸球体の基底
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c．Idiopathic MN-Phospholipase A2 receptor（PLA2R） 
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図 1　特発性膜性腎症の抗原とポドサイトでの発現部位
　a ：Hymann 腎炎の抗原であるメガリン（FxA－1，gp330）は，ポドサイトの

足突起部分に発現しており，抗体は糸球体ポドサイトの直下に免疫複
合体が産生される。

　b ：中性エンドペプチダーゼ（NEP）は，顆粒球，合胞体栄養細胞，ポドサ
イトを含む上皮細胞，好中球に発現している。NEP 欠損の母親は妊娠
中に胎児の NEP より抗体を産生し，この抗体が原因となって，ポドサ
イトの NEP と結合し，免疫複合体を形成し膜性腎症を起こす。

　c ：PLA2R は肺，顆粒球，ポドサイトに発現しており，70　%の特発性膜性
腎症患者においては，抗 PLA2R 抗体が血中に検出でき，ポドサイトに
発現する PLA2R と結合して膜性腎症ができる。

 （文献 16 より引用）
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図 2　血清 PLA2R 陽性患者と糸球体の PLA2R 染色
血中 PLA2R 抗体価と糸球体の PLA2R 発現は必ずしも一致しない。PLA2R 抗体が陰性例でも糸球体に 
PLA2R が染色されることがある。
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図 3
　a ：抗 PLA2R 抗体による特発性膜性腎症の発症・寛解の経過血中の抗体の量と尿蛋白の量を示す。尿
蛋白量は抗 PLA2R 抗体の量に依存して出現する。治療により尿蛋白が減少するより前に抗 
PLA2R 抗体が減少する。

　b ：抗 PLA2R 抗体価と尿蛋白量；抗 PLA2R 抗体価と尿蛋白量は比例する。 （文献 7 より引用）



膜に沿って染色されるため，膜性腎症の発症に関連してい

ることが示唆される。Aldose reductase は通常は髄質集合管

にしか発現せず，糸球体ポドサイトに発現するメカニズム

を解明することが必要である。同様に SOD2 も尿細管にし

か発現していないが，なぜ糸球体の基底膜に発現するよう

になるのかを解明することが必要である。

　4 ．Bovine serum albumin：BSA

　Ronco らは，牛乳の中に含まれている BSA が抗原となっ

て膜性腎症が発症する可能性を報告している4）。

 

　膜性腎症に関連する HLA は，1979 年に Klouda らによ

り HLA-DRW3 が報告され10），その後，DQA1 との関連が報

告された11）。日本人においても，Ogahara らにより DR15，

DQ6 との関連が報告された12）。Ogahara らは PLA2R のエ

ピトープとなる部分が，抗原提示細胞により HLA から提

示される可能性を示している。

　2011 年に，75 例のフランス人，146 例のドイツ人，335 

例のイギリス人の膜性腎症患者のコホートを使用して，ゲ

ノムワイド関連解析の結果，HLA-DQA1 の SNP との関連

とともに PLA2R 遺伝子との関連が報告された13）（図 4）。

膜性腎症関連遺伝子の SNP 解析

HLA-DQA1（SNP rs2187668）と全患者コホートでは p＝

8.0×10－93と非常に強い相関があり，フランス p＝1.8×

10－9，ドイツ p＝5.6×10－27，イギリス p＝5.2×10－36と，

いずれのコホートも有意に相関した。 PLA2R（SNP 

rs4664308）との相関は，p＝8.6×10－29であった。それぞれ

のアレルを比較すると，HLA-DQA1（SNP rs rs2187668）GG 

かつ PLA2R（SNP rs4664308）GG を対照（1.00）とすると，

SNP rs2187668 AA かつ rs4664308 AA の場合は，オッズ比

は 78.46 倍（95　%CI 34.55－178.17）になり，非常に強い相関

であることが示された。この PLA2R の SNP rs4664308 は

第一イントロンに存在し，細胞外の C 型レクチンドメイ

ン 1 を含むエクソンに存在する M292V にあたる SNP 

rs3749117 と関連することもわかった。今後，M292V アミ

ノ酸変異が，PLA2R のコンフォメーションを変え，エピ

トープと関連があるかどうかが問題となる。

　このゲノムワイド関連解析では，aldose reductase や 

SOD2 との関連は見出されていない。

　韓国からの PLA2R の SNP との関連をみた報告では，

rs35771982 と rs3828323 が相関することが報告されている

が14），HLA-DQA1（SNP rs2187668）との関連は報告されてい

ないため，アジア人では HLA が異なる可能性があり，Oga-

hara らの報告12）と一致する。
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図 4　特発性膜性腎症のゲノムワイド関連遺伝子解析
フランス，ドイツ，イギリスの膜性腎症患者のコホートを使用して，ゲ
ノムワイド関連解析が行われ，HLA-DQA1 の SNP との関連とともに 
PLA2R 遺伝子との関連が報告された。HLA-DQA1（SNP rs2187668）は全
患者コホートで p＝8.0×10－93と非常に強い相関を示し，また，PLA2R
（SNP rs4664308）との相関は p＝8.6×10－29であった。



 

　PLA2R 抗体が特発性膜性腎症患者の血清中に認められ，

PLA2R が抗原となり，抗体が産生されていることが示唆さ

れる。この PLA2R 抗体を検出する ELIZA を開発すること

が急務である。このためには，PLA2R の抗原となるエピ

トープの決定が必須であり，世界中で競争が起こっている。

しかし，PLA2R は発現が困難な蛋白であり，Salant らも，

最初に行った HEC 細胞から蛋白を得ること以外の方法を

開発できていない。

　日本人のネフローゼ症候群のゲノムワイド関連解析が，

Okamoto ら15）によって行われており，膜性腎症患者におけ

る PLA2R や HLA の SNP との関連に関する報告が待たれ

る。
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