
 

　“腎臓学この一年の進歩”のシリーズに「腎病理」がテーマ

として取り上げられるのは初めてと思われる。近年，さま

ざまな基礎研究や臨床研究により腎臓学の発展も目覚まし

い。腎病理学の分野も病理形態学を中心に大いに変動して

きている。腎病理組織像から得られる形態学的情報は，疾

患の診断，治療の方針，予後の推定に有用であるばかりで

はなく，病因や発症機序を推定し，病態を視覚的に捉える

ことを可能にしてきた。最近では，多くの糸球体疾患の病

理形態分類が発表され，疾患の発症機序を考慮した病理診

断も提唱されてきた。分子生物学的手法を応用して病因や

病態を解析する手法も報告されている。高度なイメージン

グ技術の進歩により，新たな顕微鏡による病理形態像も提

示された。

　本稿では，現在までに報告されてきた研究も含めながら，

2013 年の腎病理学の進歩について概説する。

 

　ここ 10 年で，新しく病理形態分類が次々と提唱された。

IgA 腎症，巣状分節性糸球体硬化症（FSGS），ループス腎炎，

ANCA 関連腎炎，糖尿病性腎症などである。最近も改訂が

続く移植腎の Banff 分類もある。いずれも治療反応性や予

後など臨床所見との関連性が認められてはいるものの，依

然，さまざまな問題点も指摘されている1）。

　IgA 腎症では，2009 年に Oxford 分類として，病変の定

義と再現性の高い予後を規定する 4 つの組織病変が 

MEST として発表された。M がメサンギウム増殖，E が管
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内増殖，S が糸球体分節性硬化，T が尿細管萎縮／間質線維

化である。国際的コンセンサスが得られたこの分類も，よ

り臨床所見との相関性が求められ，改正が望まれている。

Lv らが報告したメタアナリシス研究では，管内増殖性病変

は腎機能障害と関連性を認めなかったことが示唆されてい

る2）。Katafuchi らは，管外性増殖が腎予後に影響を及ぼす

ことを報告した3）。しかし Lee らにより，半月体病変は臨

床背景などを加味すると腎予後に影響しない因子であった

ことも報告されている4）。このように，増殖性病変や半月

体形成が腎予後にどの程度影響するかはいまだ定かな見解

は得られていない。わが国においては，2011 年に「IgA 腎

症診療指針－第 3 版－」として，組織学的重症度と臨床的重

症度を組み合わせた予後分類が提唱された。組織病変の定

義は Oxford 分類と同一にして，第 2 版における予後判定

基準で用いられた糸球体病変を参考に，エビデンスに基づ

いて作成された。その結果，予後と関連する糸球体病変は，

急性病変としての細胞性半月体と線維細胞性半月体，およ

び慢性病変としての全節性硬化，分節性硬化と線維性半月

体であることが示された。Kawamura らは，これらの糸球体

病変を頻度別に分類した Histological grade が末期腎障害へ

の予測因子となることを報告した5）。しかし，この予後関

連病変と Oxford 分類で抽出された病変が異なっている点

は，今後さらに検討すべき課題と思われる。

　FSGS では，2004 年に Columbia 分類が提唱された。こ

の分類は，FSGS を糸球体虚脱が強くボウマン　* 腔内に上

皮細胞増生を強く伴う collapsing variant，尿細管極に硬化も

しくは管内細胞増多の分節性病変を認める tip variant，泡沫

細胞などを伴う管内細胞増多を特徴とする cellular variant，

血管門部周囲に硝子化を伴う硬化病変を認める perihilar 

variant，それ以外の古典的な FSGS である not otherwise 

specified（NOS）の 5 つの亜型に分類している。しかし，その
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病理形態分類は必ずしも病因を反映しているとは言えず，

治療法の選択のために直接使用されることも少なかった。

D’Agati らは，Columbia 分類を臨床所見とともに再評価し，

その variant はステロイド治療の反応性や予後を予測する

ことを報告した6）。3 年の経過における腎不全発症率とし

て，NOS が 20　%，tip variant が 7　%，collapsing variant が 

47　%といった結果を示しているが，更なる長期観察が必要

と思われる。病因，治療法の選択，治療反応，予後の予測

に直接関連する病理形態分類が望まれる。

　ループス腎炎はさまざまな組織形態像を示すことで知ら

れている。1995 年に提唱された WHO 分類では，組織病変

の詳細な定義については言及されておらず，観察者間によ

る評価のばらつきが問題視されていた。そこで，2003 年に 

ISN／RPS による改訂分類が発表され，Ⅰ型：微小メサンギ

ウムループス腎炎，Ⅱ型：メサンギウム増殖性ループス腎

炎，Ⅲ型：巣状ループス腎炎，Ⅳ型：びまん性ループス腎

炎（Ⅳ－S 型：びまん性分節性ループス腎炎，Ⅳ－G 型：び

まん性全節性ループス腎炎），Ⅴ型：膜性ループス腎炎，Ⅵ

型：進行した硬化性ループス腎炎，の 6 つに分類された。

この分類により病変の定義が明確にされたことで，病変の

評価や病理診断の再現性が得られ，病理診断の精度が向上

した。しかし，間質性病変や血管病変における評価や予後

因子については検討されていないままである7）。以前，ルー

プス腎炎における尿細管病変は独立した予後因子であると

報告した研究グループが，血管病変についても報告してお

り，血管壁の抗体沈着所見や thrombotic microangiopathy

（TMA）所見が腎予後と相関することを示している8）。今後

も病理所見と臨床像の関連性を再検討していく必要があ

る。

　2012 年に血管炎の Chapel Hill 分類が改訂された9）。新し

い疾患が分類に加わり，疾患の名称も変更された。ANCA 

関連血管炎は毛細血管，細動静脈および小動静脈を中心と

した小型の壊死性血管炎として，ANCA 陰性例も ANCA-

negative ANCA 関連血管炎として含まれるなど，ANCA 関

連血管炎の定義が拡大された10）。Chapel Hill の血管炎の分

類とは別に，ANCA 関連腎炎の予後と関連する新しい病理

形態分類も提唱された。半月体形成率や糸球体硬化率から，

Focal，Crescentric，Mixed 病変に分類されている。しかし

その一方では，以前から報告されている残存する正常糸球

体率の重要性も再確認されている11）。

　糖尿病性腎症の病理所見としては，糸球体基底膜の肥厚

やメサンギウム拡大をはじめとする diffuse lesion と，Kim-

melstiel が 70 年以上前に報告した結節性病変が典型的な

所見として確立されている。しかし，国際的にコンセンサ

スが得られた組織分類はいまだ提唱されていない。2010 年

に Tervaert らは糸球体病変に注目して，classⅠ：糸球体基

底膜肥厚，classⅡ：メサンギウム拡大（Ⅱa 中等度／Ⅱb 高

度），classⅢ：結節性硬化，classⅣ：進行性硬化の 4 つに分

類しているが，まだ臨床との関連性が不十分である。

　移植腎の Banff 分類は 1991 年の Banff 会議に始まり 

1993 年に発表された。今日までさまざまな改訂がなされて

きた。現在の Banff 分類は 1997 年の改訂分類を基に，2009 

年の改訂が加わったものが基本になっている。この分類の

優れた点は，移植腎障害を免疫学的機序と非免疫学的機序

に区別したことと，拒絶反応をその機序を考慮して，抗体

関連型拒絶反応（antibody-mediated rejection）と T 細胞関連

型拒絶反応（T cell-mediated rejection）とに大別し，それぞれ

を病理所見により急性と慢性に分類したことにある。また，

補体の活性化の証拠を組織学的に C4d の沈着により同定

することが可能になったため，Banff 分類では，C4d の沈着

を傍尿細管毛細血管（peritubular capillary：PTC）に認めるこ

とが抗体関連型拒絶反応の診断に必須になっている。しか

し最近，慢性抗体関連型拒絶反応で典型的な transplant 

glomerulopathy があり，オーミクス（OMICS）で内皮細胞の

活性化を反映するデータが確認されたものの，C4d が陰性

の症例が報告され12），C4d 陰性の抗体関連型拒絶反応が想

像以上に存在することが示されている。この機序として，

補体非依存性抗体関連型拒絶反応の存在が考えられてい

る。in vitro の研究では，抗ドナー抗体が直接内皮細胞の形

質を変化させ，炎症性サイトカイン，成長因子や接着分子

の発現を増加させることによる抗体関連型拒絶反応の存在

が示唆されている13）。C4d の診断価値に対する疑問も投げ

かけられ，C4d の沈着にかかわらず組織学的な microcircu-

lation inflammation（glomerulitis［g］や peritubular capillaritis

［ptc］）スコアに重きをおく診断も提唱されている14）。また，

慢性抗体関連型拒絶反応を呈した移植腎の糸球体内や 

PTC 内に CD56 陽性 NK 細胞の浸潤を認め15），慢性抗体関

連型拒絶反応の発症は補体を介さず NK 細胞に依存する

ことを示した実験報告もあり16），C4d 陰性の抗体関連型拒

絶反応の主因の一つに NK 細胞の関与が浮上している。

　以上のように，臨床との関連性が認められている病理形

態分類もいまだ改善する余地があると思われる。また，エ

ビデンスの補充，病因や病態を反映した更なる新しい分類

も期待される。

2 腎病理学の最近の進歩



 

　膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）の発症機序を考慮した新

分類が 2011 年に提唱された。当初は特発性 MPGN のなか

に，糸球体に免疫グロブリンの沈着を伴わない C3 のみの

沈着を認める症例があり，MPGN の発症機序を明確にする

目的で，C3 glomerulopathy の疾患概念が提唱された。補体

の alternative pathway の制御異常による病因が考えられた。

その後さまざまな検討がなされ，2013 年に発表されたコン

センサスでは，glomerulonephritis（GN）with dominant C3 の

下位に post-infectious GN と並列して疾患分類され，Ⅱ型 

MPGN（DDD）と C3（GN）に構成されるよう改訂された17）。

そのため，C3 glomerulopathy は MPGN 様形態像の有無に

かかわらない大きな疾患概念となり，コンセンサスでは全

例に C3 nephritic factor，H 因子，パラプロテイン，CFHR5 

遺伝子のスクリーニング検査を勧めている。確かに C3 

glomerulopathy は疾患の発症機序を考慮した魅力的な疾患

概念である。DDD が疾患を集めてみると，病理形態像が多

岐にわたることが確認され18），疾患の発症機序からの病理

形態分類の再編が望まれる。しかし，C3 glomerulopathy に

おいても，発症機序の確定には自己抗体や補体制御因子の

詳細な検討が勧められてはいるものの，これらの検査は一

般化されていない。検査の普及や費用を含め医療面におけ

る問題点も抱えている。同様に補体異常に関する疾患とし

て，2013 年に日本腎臓学会で診断基準が提示された atypi-

cal HUS（aHUS）がある。その約半数以上の症例で補体系因

子の異常が報告されており，わが国においても遺伝的・免

疫学的検索がなされている19）。その腎病理組織像は内皮細

胞障害を反映した血栓性微小血管症（TMA）の所見である。

C3 glomerulopathy，post-infectious GN，aHUS には補体の 

alternative pathway の異常といった共通の基盤があるにも

かかわらず，病理形態像の差異も認められており，補体異

常だけではない別の因子の関与も含め，更なる検討が必要

である。

　一方 Nasr らは，MPGN 様病変を呈した非血液腫瘍合併

症例にモノクローナル IgG（主に IgG3κ）が沈着している症

例があることを報告し，proliferative glomerulonephritis with 

monoclonal IgG deposits（PGNMID）という新しい疾患概念

を提唱した。IgG3 のモノクローナルな沈着については，B 

細胞のモノクローナルな増殖を基に，IgG3 の陽性荷電，大

きな分子量，Fc-Fc 部分の重合が基底膜にトラップされや

すいためなどの機序が考えられている20）。わが国からも多

くの症例が報告されるようになってきた21～23）。また，移植

疾患の発生機序を考慮した病理診断
腎症例や骨髄性疾患，パルボウイルス，C 型肝炎ウイルス

などの二次性 PGNMID も報告されている24～27）。PGNMID 

をモノクローナルな IgG の沈着だけに限定するのではな

く，IgA 型や IgM 型も稀ではあるものの存在していること

も報告されている28,29）。PGNMID の疾患概念が拡大する可

能性もあり，今後は，モノクローナル IgG の沈着する機序，

形態学的特徴や，沈着した免疫グロブリンの種類と臨床所

見との相関を検討する必要がある。鑑別疾患としては，

monoclonal immunoglobulin deposition disease（MIDD），クリ

オグロブリン腎症，immunotactoid 腎症，fibrillary 腎炎があ

げられる。特に典型的な nodullar lesion を示さない MIDD 

などとは鑑別が難しく，モノクローナル免疫グロブリンの

沈着する病態や PGNMID の疾患概念を明白にしていく必

要がある。

　IgG4 関連腎臓病がわが国から提唱されて以来，さまざま

な症例報告が相次いでいる。特に膜性腎症との合併例が多

く認められ，膜性腎症の発症に自己抗体の関与が示唆され

ている。Alexander らは IgG4 関連疾患に合併した膜性腎症 

9 例を報告しており，間質病変を認めない症例の存在や合

併した膜性腎症は PLA2 受容体抗体がほぼ全例で陰性であ

ることから，「IgG4 関連膜性腎症」の疾患概念の存在を提唱

している30）。

 

　近年，腎障害のバイオマーカー検索として尿検体を対象

としたプロテオミクス解析研究が数多く報告されている。

腎組織検体を対象としたものも報告されてきている31）。

Nakatani らは，糖尿病性腎症を合併した剖検腎検体を使用

してプロテオミクス解析をしたところ，糸球体硬化性病変

と nephronectin の関連性が認められたことを報告した32）。

また Sethi らも，C3 glomerulopathy において，alternative 

pathway を構成する補体因子，CFHR－1,5，vitronectin，apoli-

poprotein E，clustin などが糸球体病変のなかに豊富に認め

られたことを報告した33）。最近では，マイクロダイセクショ

ンで組織からアミロイドのみを抽出し，質量分析を行いア

ミロイドの構成蛋白や沈着物質を同定する研究が報告され

ており，apolipoprotein E や leukocyte cell-derived chemo-

taxin 2 のような新規構成蛋白も発見されている34）。このよ

うな診断方法の開発により，免疫染色では診断困難であっ

たアミロイドの同定が可能となり診断力が向上してい

る35）。また，腎臓学領域では稀ではある AH／AHL アミロ

イドーシスの同定もより正確になり，AL アミロイドーシ

分子生物学的手法の腎病理への応用
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スとの比較研究もされるようになってきた36）。

　移植腎に関しても遺伝子解析を応用した研究がなされ始

めており，抗体関連型拒絶反応と T 細胞関連型拒絶反応の

それぞれで発現している遺伝子を網羅的に解析した結果が

病理組織診断と相関することが報告されている37,38）。

　今後，ゲノミクスやプロテオミクスなどの分子生物学的

手法も取り入れた腎病理学を展開することにより，正確な

診断，新しい分類の提唱，病因や病態の更なる解明が期待

される。

 

　移植腎領域では，移植腎機能の長期予後を左右する抗体

関連型拒絶反応の早期診断が問題になっている。また，C4d-

negative-AMR の概念も提唱され，その確立，確定診断や病

態解析も必要である。移植腎の血管病変も isolated 

v-lesion39）や transplant arteriopathy としての accelerated 

arteriosclerosis40）の臨床病理学的意味についても再検討し

ていく必要がある。

　Lefaucheur らは移植腎における血管病変に着目し，拒絶

反応の新たなグループを「抗体関連型血管性拒絶反応

（antibody-mediated vascular rejection：ABMR／V＋）」として

まとめた。この拒絶タイプは全体の約 2 割を占め，移植片

喪失リスクが既知のタイプの拒絶反応に比べて高いことを

示した41）。また de Kort らも，glomerulitis（g）スコアと peritu-

bular capillaritis（ptc）スコアを合計した MI スコアで評価し

たところ，移植腎の 4 年生着率が MI0 では 96.1　%，MI1 と 

MI2 を併せた群が 76.1　%，MI3 以上では 17.1　%であったこ

とを報告している42）。いずれも急性抗体関連型拒絶反応の

新たな病理診断基準を作成するうえで 1 つの重要な指標

になると思われる。

 

　近年のイメージング技術の進歩には著しいものがある。

光学顕微鏡の歴史は 1950 年のヤンセンによる発明から始

まり，1980 年代には共焦点レーザー顕微鏡や二光子レー

ザー顕微鏡などが登場し普及した。この約半世紀で顕微鏡

はより解像度を増したばかりではなく，三次元構築や組織

内部観察などが可能となり，空間分解能も飛躍的に向上し

ている。さらに最近では，in vivo 光イメージング技術によ

り，実際に生体内における個々の細胞や分子が時間的・空

間的にどのような機能動態をとるかを視覚的に把握できる

移植腎の血管病変

イメージング技術の発展と腎病理

ようになってきた。

　Devi らは，多光子共焦点顕微鏡を使用し糸球体毛細血管

内の白血球動態を調べたところ，通常の糸球体においても

白血球は糸球体血管内に保持されており，糸球体腎炎の発

症時には遊走白血球の保持時間が増加し，糸球体傷害が引

き起こされることを報告した43）。この報告は，ANCA 関連

血管炎の糸球体で白血球浸潤がみられないことが多いとす

る病理組織学的見解と異なり非常に興味深い。Chaudhary 

らは，Ⅳ型コラーゲンのα3 鎖 NC1 ドメインに対するモノ

クローナル抗体を使用して in vivo で糸球体腎炎での糸球

体基底膜障害を同定した44）。Hall らは，虚血モデルやゲン

タマイシン腎障害モデルにおいてミトコンドリア膜機能を

反映する tetramethyl rhodamine methyl ester（TMRM）の取り

込み低下を近位尿細管に認め，近位尿細管傷害を in vivo で

確認した45）。また，MRI の領域も進歩を遂げており，カチ

オン化したフェリチンを使用した，ネフロンナンバーの計

測や FSGS モデルにおける巣状病変の評価も報告されてい

る46）。

　In vivo イメージング技術は，実験動物だけではなくヒト

への応用の可能性も示唆されている。ただし，抗体や蛍光

蛋白質の使用による副作用などまだ懸念すべき点も多く，

自家蛍光の応用やプローブの開発などが望まれる。

 

　近年，「バーチャル顕微鏡」という病理組織標本をデジタ

ル情報化して取り込んだ画像（バーチャルスライド）を PC 

のディスプレイ上で観察する新しいツールが導入されてい

る。当初は遠隔医療のために開発されたものであるが，標

本の保存，情報の共有化，学生教育，病理研究会など幅広

く利用されている47）。欧米では早くもネフローゼ症候群に

おけるデジタル腎病理ネットワークの確立 NEPTUNE

（Nephrotic syndrome study network）を掲げている48）。日本腎

臓学会で行っている腎臓病総合レジストリー（J-KDR）や腎

生検レジストリー（J-RBR）の登録に加えて，わが国でも大

規模な腎病理組織データベースを構築し，腎病理組織診断

の標準化や今後の腎臓学研究に役立てていくべきであると

考える。

　本稿では，最近の腎病理学の進歩について概説した。現

在も目覚ましい進歩が続いているものの，依然として確定

診断が病理形態診断で行われている腎疾患も多い。腎疾患

の発症機序が解明され，その発症機序からの病理形態分類

の再編がなされる時を待ち望んでいる。更なる進歩と発展

おわりに
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が必要である。
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