
 

　2007 年と 2009 年から開始された Japan Renal Biopsy 

Registry（J-RBR）と，Japan Kidney Disease Registry（J-KDR）

への登録は順調に進み，2013 年には累積患者数が 2 万人を

超えている。この腎臓病総合レジストリーの活動報告が 

2012 年から 2013 年にかけて相次いで報告され1～4），本邦

における腎領域臨床の実態像が徐々に見えてきた。2013 年

に発表された「2009～2010 年の J-RBR／J-KDR」の Commit-

tee report1）における腎生検に占める主要臨床診断率では，慢

性腎炎症候群，ネフローゼ症候群，急速進行性腎炎症候群

を合わせると，2009 年 84.5　%，2010 年 85.3　%と約 85　%を

占めている。2007～2008 年が 76.9～79.1　%であることを考

えると，相対的に増加傾向にある可能性もある。いずれに

しても，腎炎・ネフローゼ症候群がわが国の腎臓学におけ

る現時点の最重要疾患であることは疑いがない。

　本稿では，腎炎・ネフローゼ症候群の基礎・臨床研究の

なかから，特にこの 1 年に新たな知見の多かった ANCA 

関連血管炎と IgA 腎症の 2 疾患に焦点を当て，2012～

2013 年に報告された論文を中心に概説したい。

 

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

body：ANCA）が病態に深くかかわる ANCA 関連血管炎

（ANCA-associated vasculitis：AAV）は，本邦で増加の著し

い血管炎の一つである5）。原因不明の希少性の高い難治性

疾患であり，難治性血管炎に関する調査研究班の研究対象
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疾患となっている。また，「厚生労働省難治性疾患克服事業　

進行性腎障害に関する調査研究班」では，AAV がその主な

原因疾患となる「急速進行性糸球体腎炎（RPGN）」が，4 対象

疾患（IgA 腎症，ネフローゼ症候群，多発性　* 胞腎，RPGN）

の一つとして研究されている。本邦の AAV では，ミエロペ

ルオキシダーゼ（MPO）－ANCA 陽性の顕微鏡的多発性血管

炎（microscopic polyangiitis：MPA）が，プロテアーゼ 3

（PR3－）ANCA 陽性の Wegener 肉芽腫症患者の約 3 倍以上

を占めているのが特徴である5）。

　後述するように，近年，この AAV において血管炎や糸球

体腎炎が惹起される機序の解明が進む一方で，2011 年に 

AAV の疾患名称の変更を含んだ，血管炎の新しい分類が提

案された。その後討議が重ねられ，2013 年 1 月に 20 年ぶ

りとなる新しい Chapel Hill Consensus Conference（CHCC）

2012 分類が公表された（表）6）。1994 年に公表された 

CHCC1994 では7），原発性血管炎 10 疾患を罹患血管サイズ

により大型血管，中型血管，小型血管の 3 つに分類した。

その簡便さやわかりやすさから，「Chapel Hill 分類」として

今日まで世界的に広く用いられてきた。しかし，20 年以上

が経過し，病因・病態の研究が進み問題点が指摘されるよ

うになり，今回 CHCC2012 として分類や定義が大幅に改定

となった。

　CHCC2012 での改定の主なポイントは6,8），CHCC1994 の

大型血管炎（large-vessel vasculitis：LVV），中型血管炎

（medium-vessel vasculitis：MVV），小型血管炎（small-vessel 

vasculitis：SVV）の 3 つのカテゴリーに，variable vessel vas-

culitis：VVV，single-organ vasculitis：SOV，vasculitis asso-

ciated with systemic disease，vasculitis associated with prob-

able etiology の 4 つのカテゴリーが新たに追加された点で

ある。これにより，CHCC1994 の 2 倍以上の 26 疾患が含

まれることになった。
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　LVV，MVV には変更はないものの，SVV はさらに 2 つ

のサブカテゴリーに分類されることになった。前述の 

AAV と免疫複合体型小血管炎（immune complexes SVV）に

分けられた（表，図）。さらに，MPA の呼称変更はないが，

Wegener 肉芽腫症は granulomatous with polyangiitis：GPA，

Churg-Strauss 症候群は， eosinophilic granulomatosis with 

polyangiitis：EGPA と変更され，3 疾患の新しい名称の略称

は MPA／GPA／EGPA と末尾がすべて「PA」となってわかり

やすくなった。一方，免疫複合体型血管炎では Henoch-

Schönlein 紫斑病が IgA vasculitis：IgAV に，本態性クリオ

グロブリン血症が cryoglobulinemic vasculitis：CV に変更

された。Henoch-Schönlein 紫斑病は，主に細血管を傷害し，

血管炎の IgA 優位免疫沈着が病理学的特徴であることか

ら，この名称への変更が適当との判断となった。また，anti-

glomerular basement membrane（anti-GBM）disease と hypo-

complementemic urticarial vasculitis（HUV）（anti-C1q vasculi-

tis）の 2 疾患が新たに追加された。anti-GBM disease は 

Goodpasture’s syndrome と同義語で，腎糸球体や肺胞毛細血

管の基底膜に抗基底膜自己抗体が結合することによって生

じる臓器特異的血管炎であるという理解から追加された。

HUV は，糸球体腎炎や関節炎，閉塞性肺疾患などを呈する

細血管炎であるが，病態生理学的に抗 C1q 抗体が特徴的に

関連することから，anti-C1q vasculitis という別称も記載さ

れた。

　ちなみに，これまであった eponym（人名がつけられた疾

患）で Takayasu arthritis や Kawasaki disease の日本人の名前

を冠した疾患名称の変更はなかったが，Wegener，Churg-

Strauss，Goodpasture，Henoch-Schönlein の enonym は名称変

更のコンセンサスが得られ，上記の新名称となった。特に 

Friedrich Wegener に関しては，第二次世界大戦時ナチ党員

であったという史実より，米国リウマチ学会，米国腎臓学

会，欧州リウマチ学会の強い要請で名称変更に至った経緯

がある9）。

　CHCC2012 分類は，既存の血管炎疾患の名称と定義の確

立を目的としており，臨床で用いる診断基準とは異なって

いる。しかし，この分類は病因や病態・病理などの側面も

考慮されているため，この分類に基づく既存疾患の用語体

系の理解は，血管炎症候群および糸球体腎炎の病態を把

握・理解し，治療につなげるうえで重要と言える。

　AAV の病態を理解するうえで，病因を明らかにすること

は重要であるが，なかでも ANCA の産生機序およびその起

炎性を解明することが，その本質的課題である。この 1 年

でそれに関する重要な報告がいくつかみられた。

　近年，AAV 発症・進展における，好中球細胞外トラッ

プ：neutrophil extracellular traps（NETs）形成の病的役割が注

目されている。NETs は，文字通り細菌感染などによって

活性化された好中球が細菌を捕獲・殺菌するように周辺に

張り巡らすネットであり，好中球由来 DNA を中心とした

線維性マトリックスが折り重なった網である10～12）。NETs 
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表　CHCC2012 血管炎新分類

Large-vessel vasculitis（LVV）
　Takayasu arteritis（TAK）
　Giant cell arteritis（GCA）

Medium-vessel vasculitis（MVV）
　Polyarteritis nodosa（PAN）
　Kawasaki disease（KD）

Small-vessel vasculitis（SVV）
　Anti-neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）associ-

ated vasculitis（AAV）
　　Microscopic polyangiitis（MPA）
　　Granulomatosis with polyangiitis（Wegener’s）（GPA）
　　Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis（Churg-

Strauss）（EGPA）
　Immune complex SVV
　　Anti-glomerular basement membrane（anti-GBM）dis-

ease
　　Cryoglobulinemic vasculitis（CV）
　　IgA vasculitis（Henoch-Schönlein）（IgAV）
　　Hypocomplementemic urticarial vasculitis（HUV）

（anti-C1q vasculitis）

Variable vessel vasculitis（VVV）
　Behçet’s disease（BD）
　Cogan’s syndrome（CS）

Single-organ vasculitis（SOV）
　Cutaneous leukocytoclastic angiitis
　Cutaneous arteritis
　Primary central nervous system vasculitis isolated aortitis
　Others

Vasculitis associated with systemic disease
　Lupus vasculitis
　Rheumatoid vasculitis
　Sarcoid vasculitis
　Others

Vasculitis associated with probable etiology
　Hepatitis C virus associated cryoglobulinemic vasculitis
　Hepatitis B virus associated vasculitis
　Syphilis associated aortitis
　Drug associated immune complex vasculitis
　Drug associated ANCA associated vasculitis
　Cancer associated vasculitis
　Others

（文献 6，8 より引用）



には histone などの核蛋白以外に，エラスターゼ，カテプシ

ン G，ミエロペルオキシダーゼ（MPO）を含む抗菌作用を有

する酵素群も含まれている。好中球は，好中球細胞死のア

ポトーシスやネクローシスとは別の細胞死の 1 形態を取

ることが知られていた13）。好中球は，この異なる細胞死の

過程で NETs を放出し，自然免疫において何らかの役割を

果たしていると考えられる11）。

　この NETs 形成，およびその維持には好中球が産生する

活性酸素種が重要とされる10,11）。TNF－α14,15）や補体16,17）な

どでプライミングを受けた好中球は，ANCA によって活性

酸素種を放出し病態形成に関与することが以前から知られ

ている。Kessenbrock らは，この点に着目して AAV におけ

る NETs 形成を検討した18）。彼らは，ヒト好中球は感染が

なくても ANCA によって NETs を誘導することや，その 

NETs には MPO や PR3 が分布していることを確認した。

さらに腎生検病理組織上，好中球浸潤部位に NETs が高率

に局在することと，NETs 形成が疾患活動性と相関するこ

とを見出している。AAV では先行感染を認めることや，

NETs 形成に感染が深くかかわることを考えると，感染に

よる NETs 形成と ANCA による NETs 形成のどちらが重

要であるのか19），あるいは NETs に MPO が包含されるこ

とを考えると，そもそも ANCA 形成に NETs がかかわるの

ではないかという疑問が残る。その点で，Sangaletti らの報

告は興味深い20）。彼らは，NETs が好中球の細胞質抗原の

抗原提示を樹状細胞（DC）に行い，それが ANCA 産生と

いった獲得免疫の形成に重要な働きをしている可能性を初

めて実験的に示した。この好中球成分の DC への抗原提示

やその後の pathogenic ANCA 産生は，アポトーシスやネク

ローシスではなく NETs 形成を伴う細胞死（NETosis）の際

に効率が明らかに高いが，これは DNAse 処理で減弱した。

このことから，NETs の免疫原性は DNA が主体となって構

成される NETs 骨格と密接に関連している可能性がある。

以前から，アポトーシスした好中球の好中球細胞質抗原で

は，non-pathogenic ANCA の産生が誘導されることが知ら

れている21,22）。抗原提示における NETs 構造が抗原エピ

トープの DC への提示に深くかかわっている可能性があ

る。このことは，ANCA に限らず自己免疫性疾患全般に

とって重要な知見と考えられる。感染や何らかの原因で腎

糸球体毛細血管を含む全身の血管局所で形成された NETs 

では，ANCA 産生が誘導され，産生された ANCA がさら

に好中球を活性化させる。さらに NETs 形成を促進・維持

させ，血管炎の病態が加速している可能性が示唆される。

　このように，ANCA が血管炎あるいは糸球体腎炎を直接

的に惹起していることは，さまざまな実験により明らかで

あったが，ではなぜ ANCA の抗体価が疾患活動性と相関し

ないのか，正常人のなかにも ANCA 陽性例があること，逆
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Immune complex small vessel vasculitis 
      Cryoglobulinemic vasculitis
      lgA vasculitis（Henoch-Schönlein）
      Hypocomplementemic urticarial vasculitis
            （Anti-C1q vasculitis）

Anti-GBM diseaseMedium vessel vasculitis 
   Polyarteritis nodosa 
   Kawasaki disease

ANCA-associated small vessel vasculitis 
        Microscopic polyangiitis
        Granulomatosis with polyangiitis
              （Wegener′s）
        Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
              （Churg-Strauss）Large vessel vasculitis 

   Takayasu arteritis 
   Giant cell arteritis

図　大型血管炎，中型血管炎，小型血管炎の病変分布
（文献 6，8 より引用）



に ANCA 陰性血管炎がなぜ起こるのか，といった臨床的疑

問が未解決のままであった。こういった背景から，MPO-

ANCA 抗体のエピトープからの発症機構の解析が行われ，

特定の反応部位が病態と密接に関連することが想定されて

いた23,24）が，その詳細は不明だった。2013 年 Roth らは，

これに関して重要な報告をした25）。彼らは，MALDI-TOF／

TOF-MS を用いてエピトープマッピングを行い，起炎性の

ある MPO-ANCA の対応エピトープ MPO447－459 を特定

した。正常者ではこのエピトープに対する抗体は陰性で

あった。しかし，MPO-ANCA 陰性 ANCA 血管炎症例でも，

このエピトープに対する抗体は陽性で，疾患活動性と相関

した。こういった症例では，血清中にセルロプラスミンの

分解したフラグメントが存在し，MPO と MPO-ANCA の反

応を阻害するため ELISA 上陰性となっている可能性が考

えられた。ヒトの MPO447－459 を含む MPO442－460 をマ

ウスに免疫すると，血尿を伴う腎炎が惹起された。こういっ

たことより，起炎性にかかわる特定のエピトープが存在す

ること，逆に MPO-ANCA のなかで他のエピトープを認識

している抗体には起炎性が乏しい可能性があり，これまで

の測定で確認された MPO-ANCA には多様性があり，それ

が上記の MPO-ANCA 抗体価と疾患活動性の乖離を生んで

いた可能性が考えられた。この仕事に参加した Kitching ら

のグループは，同時期に immunodominant MPO CD4＋ T 

cell のエピトープ（MPO409－423）も同定している26）。

MPO409－423 特異的 CD4＋ クローンを T 細胞も B 細胞も

存在しない Rag1 KO マウス移入すると，巣状壊死性血管

炎・腎炎を再構成できることを証明した。これは，特異的 

MPO を認識する CD4＋ T cell は，小血管上に MPO が存在

すればその局所で，delayed type hypersensitivity（DTH）様の

壊死性糸球体腎炎を惹起できることを意味している。これ

は，AAV が pauci-immune となる病態機序の一つを説明で

きることになり，重要な発見である。

 

　IgA 腎症の腎予後を予測するために，これまで多くの臨

床病理学的な検討が行われてきた。2009 年には Oxford 分

類27）が，2011 年には「厚生労働省難治性疾患克服事業　進

行性腎障害に関する調査研究班」IgA 腎症分科会が中心と

なり，組織学的な重症度に臨床的重症度を加味し透析導入

リスクを層別化した新たな予後分類と，各分類における治

療指針を示した「IgA 腎症診療指針―第 3 版―」28）が報告さ

れた。後者は現在その検証 validation が各方面で進んでお

IgA 腎症の研究の進歩

り，特に各リスク群における治療反応性などは，「厚生労働

省難治性疾患克服事業　進行性腎障害に関する調査研究

班」を中心に，前述の J-KDR の二次研究として全国規模で

行われている「IgA 腎症前向きコホート研究 Japan IgA 

nephropathy cohort study：J-IGACS」で解析が進められてい

る。一方 Oxford 分類に関しては，過去 5 年間世界各国の

さまざまな人種において検証が進み，一段落した感がある。

ここ最近でも多くの報告がなされている29～33）。

　Oxford 分類では，メサンギウム細胞増多（M），分節性糸

球体硬化（S），尿細管萎縮・間質の線維化（T）の 3 つが，従

来腎予後と関連しているとされる臨床パラメーター（尿蛋

白量，eGFR，平均血圧など）の予後規定因子とは独立した

予後予測因子であることが示された27）。13 の Oxford 追試

験をまとめて解析した最近の総説では33），T が 10 試験，S 

と M はそれぞれ 4 試験で予後予測因子としての有用性が

確認されたとしている。Katafuchi らの検討では34），S より

もむしろ管外性病変（Ex）が有意な末期腎不全への予後予

測因子としてあがっている。これは，Oxford 分類の exclu-

sion criteria が尿蛋白 0.5 g／day 未満かつ eGFR 30 mL／min／

1.73 m2未満としており，軽症例と高度腎機能障害例を除外

していることや，1 年以上の観察期間を条件としているこ

となどから，半月体形成や係蹄壊死の重要性が確認できな

かった可能性が指摘されている。2014 年の Oxford 分類改

訂のポイントになる可能性も考えられる。逆に，Gutierréz 

らスペインのグループは35），腎機能正常，微小血尿のみ，

あるいは尿蛋白 0.5 g／day 未満の軽症 IgA 腎症患者を対象

に，平均 9 年の観察期間で Oxford 分類の検証を行った。

これらの軽症患者群では約 38　%の患者が臨床的寛解（レニ

ン・アンシオテンシン抑制薬の使用は 23　%に過ぎない）を

示した一方，約 15　%の患者が進行した（蛋白 0.5 g／day 以

上）。この患者群に Oxford 分類を用い検討したところ，

95　%の患者は T 病変を認めず，管内増殖性病変は 8.5　%，

S を 15.6　%にのみ認め，S のみが独立した予後予測因子で

あったと報告している。このことは，軽症例の IgA 腎症患

者を多くみる機会のあるわれわれにも重要な情報と考え

る。Tanaka らは，698 例の日本人コホートを解析し，eGFR 

と蛋白尿を含む臨床情報と Oxford 分類の S，M，T を加え

た「Prediction rule」を作成し，その有用性を報告している36）。

これ以外にも，糸球体密度37）や糸球体径38），血栓性微小血

栓39）などの予後予測に関連する組織学的因子も最近いくつ

か発表されている。

　Moldoveanu らが HAA レクチンを用い血清糖鎖異常 
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IgA1 を定量化することに成功40）して以来，糖鎖異常 IgA1 

の病因にかかわる知見が急速に集積している。現在，糖鎖

異常 IgA1（1st hit）とその糖鎖異常 IgA を認識する内因性

の anti-glycan IgG／IgA 自己抗体（2nd hit）による糖鎖異常 

IgA1 を含む免疫複合体形成（3rd hit）が IgA 腎症の進行にか

かわるとするマルチヒット仮説が考えられている41）。最近

になり，この糖鎖異常 IgA およびその内因性抗体が IgA 腎

症の予後に関連するとした 2 報の報告が出された。Zhao ら

は42），275 例の中国人の IgA 腎症患者に関して前向きに平

均 4 年間糖鎖異常 IgA1 を測定・観察した。血清糖鎖異常 

IgA1 レベルが，蛋白尿，高血圧，eGFR などで補正しても

より強く腎機能低下と関連したと報告している。一方，Ber-

thoux らは43），97 例のフランス人の IgA 腎症患者を対象に

平均 13.8 年の観察期間で，診断時血清 IgG と IgA タイプ

の anti-glycan 抗体レベルと予後との関連を検討した。診断

時の各内因性抗体の血清レベルは，死亡や透析導入に相関

していた。Kaplan-Meier 生存曲線でも，IgG タイプの内因

性抗体が高い群では死亡および透析移行が多いことが明ら

かになった。また，高抗体価群では，5 年，10 年の survival 

rate がそれぞれ 76　%，56　%と，低抗体価群の 94　%，80　%

に比べて明らかに低いことが示された。つまり，糖鎖異常 

IgA と内因性 IgG あるいは IgA 自己抗体との免疫複合体

形成は，予後と相関することが示された。これは，最近報

告された糸球体 IgG 沈着量44,45）が，組織学的予後不良因子

である事実と関連しており，非常に興味深い。

　われわれは，予後予測ばかりではなく，IgA 腎症のリア

ルタイムの疾患活動性評価にも用いることができないかを

検証した（投稿中）。扁摘パルス療法施行後 1 年以上経過を

終えた 50 症例を対象として，治療前後の血清糖鎖異常 

IgA および免疫複合体を解析し，これらバイオマーカーの

値と疾患の活動性との相関を解析した。横断解析にて血尿，

蛋白尿の程度とこれらバイオマーカーとは有意に相関して

いた。縦断解析では，血尿の改善とこれらバイオマーカー

の減少率はよく相関していたが，蛋白尿においては相関し

なかった。これは，蛋白尿には IgA 腎症の活動性に基づく

ものと，硬化性病変などによる質の違う蛋白尿が混在して

いる可能性が考えられた。

　こういった糖鎖異常 IgA に関連したバイオマーカー以

外にも，尿中 epidermal growth factor46），上皮細胞47），

mannose-binding lectin48），advanced oxidation protein products

（AOPPs）49），FGF2350），CD89－IgA 複合体51）などさまざまな

バイオマーカーと，組織重症度や蛋白尿，予後との相関性

を示す報告が，ここ数年急増している。

　Matsuzaki ら52）は，日本腎臓学会認定教育病院を含む 

1,194 施設に対して IgA 腎症の治療に関するアンケート調

査を行い，314 施設（31.4　%）から有効回答が得られ，本邦

の治療実態を解析した。治療プロトコールは，ステロイド

パルス治療を�1 3 週間に 3 回のパルスを行う方法（仙台社

保方式）と�2 2 カ月ごとに 3 回施行する方法（Pozzi 方式）の

主に 2 つに大別されたが，合計で 66.2　%の施設において扁

摘＋ステロイドパルスの併用療法（扁摘パルス）が施行され

ていることが明らかになった。わが国において扁摘パルス

療法はいまや標準治療と言えるほど広く普及している。さ

らに，本邦において IgA 腎症患者の腎移植治療において

も，扁摘の有用性を示す報告も増加している53）。その一方

で，最近報告された KDIGO ガイドライン54）では，扁摘お

よび扁摘パルス療法に関して否定的な見解が示され，RCT 

や前向き研究に基づくエビデンスの不足を指摘している。

「厚生労働省難治性疾患克服事業　進行性腎障害に関する

調査研究班」IgA 腎症分科会が行った RCT は完了してお

り，良好なデータが出ている。世界的コンセンサス形成の

ために，公表が待たれる。一般に IgA 腎症の経過は緩徐で

あり，予後不良な症例であっても，10～20 年の経過で末期

腎不全になることが多い。そのため，扁摘パルスを含めさ

まざまな治療の効果判定において，糖尿病性腎症のように

末期腎不全や Cr の倍加などを outcome に設定した評価は

必ずしも適当とは言えない。これが治療薬開発のハードル

を高くしている一つの要因とも言える。われわれは，「厚生

労働省難治性疾患克服事業　進行性腎障害に関する調査研

究班」IgA 腎症分科会を介して IgA 腎症の寛解，再発・再

燃に関するアンケート調査を行い，そのコンセンサスを基

に「IgA 腎症の寛解基準」を提唱した55,56）。この寛解基準は

治療効果判定の有用なサロゲートマーカーになることが期

待され，今後これが検証され，より適切な寛解基準にブラッ

シュアップされることが望まれる。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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