
　ループス腎炎（lupus nephritis：LN）は，全身性エリテマ

トーデス（systemic lupus nephritis：SLE）による腎障害であ

る。SLE のうち LN の発症頻度は 50～60　%という報告が多

い。2003 年に新しく ISN／RPS による LN の組織分類が提

案され，本邦でも国際的にも1）熟知され，多少の問題点・

検討課題も出てきている。LN の組織分類のなかで膜性

ループス腎炎（membranous LN：MLN）は classⅤになる。本

稿では，MLN の病理学的所見の変遷を述べるとともに，

臨床病態も明らかにし，MLN をよりスマートに理解・把

握していただきたい。

 

　多彩な LN の組織型のうち MLN の発症頻度は，報告で

は 8～23　%であり，平均 15　%程度と認識されていることが

多い。最近，アフリカ系米国人の MLN は，LN のうち 40　%

と驚異的な発症高頻度であったとの報告がある2）。ここで

は，MLN とびまん性ループス腎炎を比較し，びまん性ルー
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プス腎炎では臨床的に，腎機能の悪化（血清クレアチニンの

上昇），低補体血症や抗 ds-DNA 抗体上昇の頻度が高いが，

尿蛋白の程度やネフローゼ状態の出現頻度には差がなかっ

たというデータも付記してある。一般的な MLN の臨床的

特徴と類似しており，また，米国では SLE の発症はアフリ

カ系人種に多発しており，この報告は，アフリカ系米国人

を対象としている点で興味深い。

 

　上皮側沈着優位で MLN と分類された組織型の腎予後

は，古くからの多くの論文においても，少なくとも 5 年腎

生存率は軽微な LN の組織所見の組織型と変わりない。

　一方，MLN を組織学的に分類するにしても，どのよう

な病理組織学的定義に基づいて MLN と診断しているのか

を知っておかなければならない。図 1 に MLN と組織診断

をする場合の定義の変遷を示す。1982 年の WHO 臨床分類

の LN 組織分類では，classⅤa，b，c，d と細分類され，こ
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図 1　膜性ループス腎炎の組織分類の変遷



れらを MLN と記載している。この分類は，新しい ISN／

RPS の LN 組織分類での，classⅤは classⅤa，b に相当し，

classⅤ＋classⅢは classⅤc であり，classⅤ＋classⅣは class

Ⅴd に相当するのではないかと考えられる3）。途中，1995 

年の WHO の LN 組織分類では，pure MLN を classⅤとし

ており，細分化された MLN の分類はない。

　MLN も他の組織型と同様，臨床的に SLE の分類基準を

満たさないと LN と病理診断はできない。病理学的に特発

性膜性腎症と比較してみると，より MLN に近い蛍光抗体

法（酵素抗体法）所見の C1q 沈着や，IgG サブクラスの沈着

パターン4,5），電顕的に，内皮細胞内の virus－like particle の

存在，メサンギウム領域への electron dense deposit6）や上皮

側沈着物の大小不同の傾向などを認めていても，SLE の臨

床診断ができていないと MLN と病理組織診断を下すこと

はできない7,8）。つまり，このように MLN が組織学的に最

も疑われる場合でも，病理所見として「MLN が疑われる」

との記載にとどまる。

　われわれは，増殖性活動性病変を伴う classⅤ＋classⅢ 

and ClassⅤ＋class Ⅳ9）に classⅤ＋classⅣを加え 1 つのグ

ループとし classⅤのグループと比較検討した10）。

　結果は，ClassⅤ＋classⅣ群のほうが，年齢が高く，高血

圧やネフローゼ症候群をきたす頻度も高く，血尿の程度も

強かった。当然，腎機能の低下も有意であったが，低補体

血症出現の頻度には差がなかった（data not shown）。

　図 2 に SLE の発症と LN の発症時期の関係を示す。最も

多い発症様式は，SLE と診断した時点で，LN も発症して

いるパターン（同時期発症型）である。ときに，SLE と診断

した時点では LN は認めず（尿異常がない），経過中に LN 

が加わってくる場合もある。MLN においては，尿異常や

ネフローゼ症候群で発症し，その時点では SLE の分類基準

の 4 項目以上満たさず，SLE の診断に至らない場合がしば

しば見受けられる。われわれが報告した症例では7），ネフ

ローゼ症候群で発症時，臨床的には，二次性の膜性腎症

（membranous nephropathy：MN）を疑わせる検査異常など

は認めなかったが，2 回目ネフローゼ症候群再発時に SLE 
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と診断がついた。MLN ではこのような発症パターンが高

頻度である。このように腎炎再発時などに，SLE としての

徴候・検査異常が現れ診断が確定し，このときのネフロー

ゼ症候群が MLN によるものと診断できるタイプが多い

（SLE 発症遅延型）。

　MLN の臨床的特徴を種々の報告からまとめてみると，

1）抗 dsDNA 抗体が陰性かあるいは低値，2）検診で見つか

る頻度が高い，3）低補体血症の頻度が低い，4）ネフローゼ

症候群を示していても腎機能の低下が少ない，5）血尿を認

めるが，血尿の程度が軽度である，などがあげられる。さ

らに，われわれの症例で，MLN において，抗 ssDNA 抗体

が発症前から上昇した興味ある所見を報告7）したが，1）に

関連し，図 3 に示すように，組織型 MLN の患者で抗 

dsDNA 抗体と抗 ssDNA 抗体の関係をみてみると，発熱，漿

膜炎などの多彩な臨床症状を伴う場合は，MLN でも抗 ds-

DNA 抗体も高値を認めるが，このような臨床所見が乏し

い MLN の場合，抗 ds-DNA 抗体が低いか陰性にもかかわ

らず，抗 ss-DAN 抗体が高値である例が多いことがあげら

れるが，この意義などに関しては不明である。

 

　SLE では全体に治療は向上し長期生存が可能になって

きている。近年，図 411）で示すが，年々 MLN の生命予後，

腎予後の改善が著しい11,12）。以前より，MLN の短期的腎予

膜性ループス腎炎の予後

後は良好との報告が目立ったが，長期 15 年の LN の腎予

後を検討した報告では，びまん性ループス腎炎は比較的寛

解率が良いが，むしろ MLN は寛解率が低く，腎予後もび

まん性ループス腎炎同様不良であった13）。MLN の腎予後不

良の要因の一つに蛋白尿持続があげられるようになってき

ている12～14）。短期的には，腎機能の低下がないことは，特

発性，二次性にかかわらず膜性腎症に共通した所見である

が，MLN の場合，免疫学的に活動性が低く，腎機能の低

下のない組織型であっても，治療を軽減してはいけない。

特に，腎生検を実施し，classⅤに classⅢや classⅣのような

活動性の高い増殖性病変が加わったり14），間質病変を認め

たり，組織型の移行（2 回腎生検を行った場合）などの所見

があれば12），より治療薬の選択を適正に行い，持続する蛋

白尿の消失に注意を払う時代になったと言える。長期にわ

たる毒性の低い蛋白尿の減少・消失（寛解）維持をターゲッ

トにした治療で，MLN の生命・腎予後の更なる改善が期

待できる。

 

　びまん性ループス腎炎は LN の代表的組織型であり，腎

予後不良の象徴であったが，最近の治療の進歩により，び

まん性ループス腎炎の腎予後の改善は著しい。

　2008 年，本邦においてタクロリムスが LN の保険適用に

なり，広くいずれの組織型にもかかわらず LN に使用され

膜性ループス腎炎における治療の動向
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るようになった15）。アジアを中心とした諸外国でも16～19），

本邦の報告19～22）でも，頻度の点からもびまん性ループス腎

炎を中心に使用されていることが多い。これらはまだ，短

期的な報告（1 年以内が多い）であるが，蛋白尿減少に効果

があり，従来行われてきた維持療法，標準治療や RAS 系

阻害薬（アンジオテンシンⅡ変換酵素阻害薬やアンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬）使用でも，抵抗性の蛋白尿にも効果

を認めている。副作用の点は，腎生検でタクロリムス使用

による血管毒性を確認した報告はあるが，高血糖や感染，

血清クレアチニンの上昇や高血圧など，今のところ重大な

報告は少ない。また MLN に対して，アザチオプリンまた

は経口シクロホスファミド投与のコントロール群とタクロ

リムス使用群との比較検討を行い，12 週間で尿蛋白の完全

あるいは不完全寛解率には差がなかったが，6 カ月目の尿

蛋白減少率（76　% vs 47　%）に有意差（p＝0.028）が認められ，

経過観察中の再燃率にも差が認められた（p＝0.027）報告23）

もある。

　最近，LN にリツキシマブなどの生物学的製剤の使用も

試みられ，MLN でも寛解の報告23）はあるが，重症例や再燃

例に使用すべきで，第一選択薬とはなりえないと考えられ

ている24～26）。

 

　LN の治療は，寛解導入と維持療法に分けられるように

なってきている。SLE 患者が長期生存できるようになり，

維持療法が重要になってきている27）。いずれの LN の組織

型であっても寛解導入は，6 カ月を目安に治療すべきであ

ろう。LN の組織型により，治療のウエイトを変えるかと

いうことになるが，びまん性ループス腎炎の治療について

述べる機会は多いが，MLN の治療にスポットを当てた論

文は少ない28）。

　MLN の治療は，抗 dsDNA 抗体が低く，免疫複合体の除

去を目的に行う血漿交換療法の機会も少なく，腎機能の悪

化の阻止を急速に行うことも少ない。しかし，classⅤ；class

Ⅲ，classⅤ＋classⅣではネフローゼ症候群を示し，10　%が

腎不全に移行するといわれている。尿蛋白の少ない MLN 

の場合，RAS 系阻害薬を適切に使用し，心血管系のイベン

トのリスクを下げることも重要である。ネフローゼ症候群

を示すような MLN の治療は，特発性膜性腎症の治療に準

じ，さらに，ClassⅤ＋classⅣでは，カルシニューリン阻害

薬に MMF の併用がよく，基本にステロイド薬を使用しつ

つ低用量・短期間のシクロホスファミド静注療法の併用や

膜性ループス腎炎をどう治療していくべきか

アザチオプリンも使用しながら，寛解導入を図り，MMF 

やアザチオプリンでの維持療法に移行すべきとしている。

　LN の組織型により臨床病態が異なるが，本邦において

は基本的なステロイドパルス療法や副腎皮質ステロイド以

外の免疫抑制薬の併用は，比較的腎機能が落ち着いている 

MLN でも，びまん性ループス腎炎とほぼ同等に行い，LN 

の保険適用になっているカルシニューリン阻害薬のタクロ

リムスとプリン代謝拮抗薬であるミゾリビンを併用し29），

効果的に寛解導入を図るべきである。その後の維持療法も，

MLN もびまん性ループス腎炎でも変わりなく，長期的に

みて，尿蛋白の持続は腎不全への移行の危険因子であるこ

とは間違いないので，MLN の治療においても，長期的治

療方針を打ち立て，尿蛋白消失の寛解維持療法，そして再

燃しない，毒性が低く安全な薬物を選択し，長期にわたる

コントロール治療を行うべきである30）。

　注：治療に関しての報告で，治療薬名は記載しているが，投与量や

投与方法に関しての詳細は，報告されている人種により投与量は大き

く異なるため割愛している。
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