
　病理形態学の分野では，最近，病因に基づく疾患概念の
整理や病態を表わす病理形態所見に重点が置かれている。
病因からの新しい疾患が提唱され，疾患概念の見直しも進
められている。次々と開発される新しい生物製剤による腎
障害も報告されるようになり，その誘発機序の多様性も明
らかになってきている。腎疾患の病理国際分類が提唱さ
れ，新しい知見の集積から，それに基づく改定も進められ
ている。一方で，これまであまり着目されてこなかった組
織所見にも重要な意義のあることが示唆されている。新し
い形態研究のツールの発展も目覚ましく，腎疾患への応用
から更なる発展も期待されている。また，疾患の whole 

slide images（digital slides）とも呼ばれるバーチャルスライ
ドシステムが普及し，このシステムを用いた教育やカン
ファランスも行われ，また，このシステムを含めた国際的
な腎疾患の登録システムも整備されてきている。本稿で
は，近年発表されたさまざまな報告のなかから，腎生検病
理診断学において注目すべき進歩がみられる分野について
概説する。

　腎生検病理診断では，病理形態分類ではなく，疾患の病
因（etiology）や発症機序（pathogenesis）に基づいた糸球体腎
炎の分類，診断，報告書の作成を推奨したコンセンサスが
発表された1）。このなかで，糸球体腎炎は immune-complex 

glomerulonephritis，pauci-immune glomerulonephritis，anti-

GBM glomerulonephritis，monoclonal Ig glomerulonephritisと

C3 glomerulopathyに分類され，immune-complex glomerulo-

nephritisには IgA腎症，IgA血管炎，ループス腎炎，感染
関連糸球体腎炎（infection-related glomerulonephritis：
IRGN），polyclonal Ig depositを伴う fibrillary glomerulonephri-

tisが含まれている。報告書では etiology/pathogenesisに基づ
いた診断を記載し，次に組織障害のパターン，国際組織形
態分類，尿細管間質病変や血管病変を含めた補足病理所見
を報告する。次に，主診断に合併している疾患は主診断と
は分けて記載する。光学顕微鏡ばかりではなく，蛍光抗体
法や電子顕微鏡の記載法のガイドラインも提唱されてい
る。このコンセンサスは糸球体腎炎に対してのものである
が，他の糸球体疾患，尿細管間質性疾患や血管疾患に対す
るコンセンサスの報告も待たれる。
　IgA腎症の組織学的分類は 2009年に Oxford分類が提唱
され，臨床パラメータと独立して予後に影響する病変とし
てM（メサンギウム細胞増多），E（管内細胞増多），S（分節
性糸球体硬化），T（尿細管萎縮／間質線維化）が発表された。
その後，細胞性/線維細胞性半月体の存在が予後不良因子
であることが報告され 2～ 5），Oxford 分類 2016では，MEST

に加えて C（半月体）が加えられた6）。C0（no crescent），C1

（crescent in at least 1 glomerulus），C2（crescents in at least 25% 

of glomeruli）にスコア化される。C0と C1は治療を行えば
予後に差はないものの，C2については治療を行っても予後
不良と報告されている。また，Sのうち巣状分節性糸球体
硬化症（FSGS）の tip lesionに相当する病変は，その程度が
蛋白尿や腎機能低下と相関するが免疫抑制薬により予後が
改善されることから7），Oxford分類への podocyte hypertro-

phy/tip lesionsの追加についての検討も始まっている。
　移植腎病理診断は，1993年に Banff国際分類として提唱
されて以来，2年ごとに開催されている Banff会議で改定が
続けられている。2015年の Banff会議では8），T細胞性拒
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絶反応（TCMR）の特徴的な所見として考えられてきた動脈
内膜炎は抗体関連型拒絶反応（ABMR）でも認めること9），
尿細管炎・間質の炎症が軽度であるにもかかわらず動脈内
膜炎を呈する isolated v-lesionは拒絶反応として対応すべき
こと10），移植後期の de novoドナー特異的抗体（donor spe-

cific antibody：DSA）に関連した ABMRでは TCMRの要素
も持ち合わせた mixed type rejectionが多くみられ治療反応
が悪いこと11），TCMRが将来の de novo DSAの出現のリス
クであり TCMRから ABMRへの移行などが取り上げられ
検討されている12,13）。また，尿細管萎縮 / 間質線維化領域
の間質炎（i-IFTA）が慢性活動性 TCMRの潜在的病変とし
てグラフトの生着率を低下させることが報告され 14），
i-IFTAが Banff 2015から新たな病変スコアに加えられた。
病理形態所見に加えて，より病態を反映した分類にするた
めにmolecular pathologyも積極的に導入されている8）。病態
のより詳細な把握のための molecular pathologyの今後の展
開も楽しみである。
　2003年に International Society of Nephrology（ISN） / Renal 

Pathology Society（RPS）によるループス腎炎の病理国際分
類が発表され広く活用されているが，10年が経過して改定
が進められている15）。ループス腎炎の ISN/RPS分類には，
mesangial proliferationもしくは endocapillary proliferationの 

proliferationという用語が用いられている，ボウマン囊の
<25%を覆う管外増殖性病変は半月体に含まれていない，
線維細胞性と線維性半月体の用語の定義が明らかではな
い，膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）病変は活動性病変なの
か慢性病変か規定されていない，ループス腎炎が関連した
糸球体硬化と関連していない糸球体硬化の鑑別が困難であ
る，lupus podocytopathyのような合併病態の規定がない，
などさまざまな問題点が抽出されている。また，この分類
では取り上げられていない血管病変が腎予後とかかわって
いること16），尿細管間質病変が糸球体病変とは無関係に腎
予後の予測因子となることも示され17），糸球体以外の病変
についての重要性も確認されている。今後，これらを是正
した改定が進められると思われる。
　糖尿病性腎症の病理組織分類は，2010年 RPSより提唱さ
れた18）。糸球体の評価基準は基底膜肥厚，メサギウム拡大，
結節性病変の有無，硬化糸球体頻度の 4項目で，間質病変
に関しては間質線維化および尿細管萎縮，間質細胞浸潤，
細動脈硝子化および動脈硬化を評価基準に定めている。こ
の分類は簡便性と再現性に優れているものの，糸球体の滲
出性病変が含まれておらず，係蹄基底膜の肥厚には電子顕
微鏡の評価が必要なことなどの問題も指摘されている。

2014年には本邦の「糖尿病性腎症と高血圧性腎硬化症の病
理診断への手引き」が刊行された19）。糸球体病変に関して
は，メサンギウム拡大，結節性病変，基底膜二重化，滲出
性病変，メサンギウム融解，糸球体門部小血管増生，糸球
体肥大，全節性および分節性糸球体硬化の 9つの病変を取
り上げ，間質血管病変に関しては RPS分類と同様の 4つの
病変を項目としてあげている（病変の定義は RPSの分類と
は一部で異なっている）。これまで定義が曖昧であったび
まん性病変と結節性病変を含め，それぞれの病変の定義が
明確化された。糸球体の係蹄基底膜二重化やメサンギウム
融解が糖尿病性腎症早期において腎予後を示す重要な所見
であることが示されている20）。

　溶連菌感染後急性糸球体腎炎（APSGN）の腎炎誘起性蛋
白として，溶連菌プラスミンレセプター（nephritis-associ-

ated plasmin receptor：NAPlr）が明らかになり，溶連菌の感
染が関連した腎炎の病理診断にNAPlrに対する免疫染色が
用いられている。NAPlrが陽性の溶連菌感染が関連した
dense deposit disease（DDD），MPGN，IgA血管炎の症例があ
り，近年，溶連菌感染関連腎炎として包括され，溶連菌感
染が関与する糸球体疾患が APSGNを超えて拡がってい
る21,22）。補体副経路の制御異常を有する症例では溶連菌感
染に伴って発症した APSGNが遷延し，C3腎症へ進展する
可能性も報告されている23,24）。
　感染が関連している糸球体腎炎は IRGNと呼ばれるよう
になり，Nasrらは，①臨床上または検査上の腎炎発症時か
先行する感染所見，②血清補体価の低下，③光学顕微鏡で
の管内増殖性＋滲出性糸球体腎炎，④蛍光免疫染色（IF）で
の糸球体の C3 dominant/co-dominantの沈着，⑤電子顕微鏡
での hump様の上皮下 depositの 5項目のうち，3項目を満
たす症例を IRGNとしている25）。肺炎や化膿性皮膚炎など
ブドウ球菌感染が関連した IRGNには，糸球体に IgGでは
なく IgAが優位に陽性となる IgA-dominant/co-dominant 

IRGNとして独立した疾患群として取り扱っている26～ 28）。
この疾患群は，高齢者や糖尿病患者の増加からブドウ球菌
感染症も増えていることを考えると，小児の APSGNが減
少しているのとは対照的に，今後も増加することが予測さ
れる。
　腎障害を誘起する良性リンパ球増殖性疾患として，Cas-

tleman病や POEMS（Crow-Fukase）症候群に加え，TAFRO症
候群が確立された。リンパ節で形質細胞が増生する plasma 
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cell typeの多中心性 Castleman病の 20～ 30％の症例に腎障
害が認められ，AAアミロイドーシス，メサンギウム増殖
性糸球体腎炎，MPGNの報告が多い29）。血管内皮増殖因子
（vascular endothelial cell growth factor：VEGF）や IL-6との関
連性が注目されている30）。POEMS症候群も，リンパ節の
形質細胞の異常増殖と血中 IL-6と VEGFの高値を認め，
50％程度に腎障害をきたしMPGNや thrombotic microangi-

opathy（TMA）の報告が多い31）。TAFRO症候群は，2010年
に報告された新しい疾患概念で thrombocytopenia（血小板減
少症），anasarca（全身浮腫，胸腹水），fever（発熱，全身炎
症），reticulin fibrosis（骨髄の細網線維化，骨髄巨核球増多），
organomegaly（臓器腫大；肝脾腫，リンパ節腫大）を特徴と
している32）。リンパ節で形質細胞の増生がみられ，腎障害
は 55％の症例に発症するとされ，糸球体内皮障害，メサン
ギウム融解を伴う増殖性糸球体腎炎，MPGNや TMAが報
告されている33～ 35）。Castleman病やPOEMS症候群と同様，
VEGFや IL-6との関連性が注目されている
　腎疾患の進展に腎生検標本内でのネフロン密度が関連し
ていることが報告されているが 36～ 38），日本人の腎臓のネ
フロン数が報告された39）。解剖症例の腎臓のネフロン数を
計測したところ，1個の腎臓に欧米人では平均 90万個ほど
であるのに対し，日本人では 64万個ほどであった。さら
に，CKD，高血圧，加齢の群に分けて，単一糸球体濾過量
（eGFR/ネフロン数）や糸球体係蹄濾過能（単一糸球体濾過
量/糸球体容積）を比較すると，CKDでは糸球体係蹄濾過能
が減少し代償性の糸球体濾過機構の破綻が，高血圧では単
一糸球体濾過量が増加し単一糸球体過剰濾過が示され，そ
れぞれ病態が異なっていた39）。種々の腎疾患における腎ネ
フロン数の影響がさらに明らかになることが期待される。

　Capsular drop，fibrin capや輸出入動脈の硝子化の滲出
性病変は，糖尿病性腎症の特徴的な病理学的所見として
知られているが，近年，尿細管の滲み込み病変（paratu-

bular basement membrane insudation：PTBMI）が注目され
ている40）。Miseらは，症例を PTBMIの拡がりにより軽度，
中等度，重度に分類したところ，重度な群ほど腎生存率は
有意に低下し，PTBMIは他の予後因子とは独立して腎予後
と関連していることが報告された。
　IgG4関連腎臓病の組織では IgG4陽性形質細胞の間質へ
の浸潤と birds eye pattern（storiform pattern花むしろ状とも
呼ばれる）の特徴的な間質の硬化/線維化を認める。解剖例

を用いた検討で，間質の形質細胞浸潤や線維化/硬化の病
期による推移など IgG4関連腎臓病の病理学的特徴がまと
められた41）。
　近年，ミトコンドリア異常症に比較的特徴的な組織所見
としてgranular swollen epithelial cells（GSEC）が報告された。
多くは髄質集合管に孤在性に出現する好酸性顆粒状の豊富
な細胞質を有する大型化上皮細胞で，豊富な異常ミトコン
ドリアが集簇していることが証明されている42）。しかし，
GSECは低出生体重に関連する腎症や加齢性変化としても
出現することがあり注意が必要である。

　2011年 American Society of Nephrologyの Kidney Weekに
おいて，初めてonconephrologyという領域が取り上げられ，
以降この分野の進歩は目覚ましい。悪性腫瘍患者の腎障害
は，腫瘍随伴症，薬剤や感染症による腎障害など多岐にわ
たるが，病状から腎生検を行う頻度は低く確定診断にまで
至らないことが多い。ここでは近年進歩が著しい分子標的
薬の腎障害について触れる。
　腫瘍による血管新生を抑制する目的でVEGFを阻害する
生物製剤が臨床で使用されている。抗 VEGF抗体薬は，高
血圧や高血圧性脳症・クリーゼ，蛋白尿を合併することが
ある43）。糸球体における VEGFの主な産生細胞は糸球体上
皮細胞で，内皮細胞に paracrineとして作用し内皮細胞の恒
常性を維持しており44），抗 VEGF抗体薬による腎障害は
VEGFの機能不全による内皮細胞障害が本態と考えられ，
組織学的には TMAを呈する43）。高血圧の原因としては，
NOと PgI2の産生が阻害され血管拡張作用が抑制されるた
めと報告され45），VEGFと eNOSの遺伝子多型が高血圧発
症に関連することも報告されている46）。VEGF受容体の活
性化経路を阻害するマルチキナーゼ阻害薬では，内皮細胞
障害や TMAがみられる一方，微小変化群や FSGSの報告
もある。これはVEGFが autocrine的に糸球体上皮細胞にも
作用しており，この作用の阻害による糸球体上皮細胞の細
胞骨格の障害による podocytopathy 47）や，腎癌摘出後の片腎
が影響していると考えられている48）。
　mTOR（mammalian target of rapamycin）は細胞増殖・生存
シグナルである PI3k/Akt経路の下流に位置し，蛋白質合成
制御を介して細胞の生存や増殖に重要な役割を担ってい
る。mTOR阻害薬による腎障害の組織像としては FSGSや
TMAの報告があり，糸球体上皮細胞の VEGF産生阻害作
用によると考えられている49）。

 注目されている組織所見
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　一部の腫瘍は免疫チェックポイントを用いて免疫逃避し
ている。これを阻害するのが免疫チェックポイント阻害薬
である。腫瘍を認識すると抗原提示細胞（APC）や T細胞は
活性化するが，negative feedback機構を作動させ，活性化し
たT細胞のCTLA-4（cytotoxic T lymphocyte associated protein 

4）が APCの免疫を抑制し，また活性化 T細胞の PD-1（pro-

grammed death 1）と腫瘍細胞の PD-L1（PD ligand 1）とが結
合し T細胞の機能を抑制する50）。免疫チェックポイント阻
害薬は，この negative feedback機構を阻害して腫瘍に対す
る免疫機構を増強させている。副作用には免疫の賦活化
に関連したものが多く，大腸炎，内分泌障害，肝炎，神経
炎などがあり，13～ 29%の症例には AKIも報告されてい
る51）。抗 PD-1抗体薬は投与後 3～ 12カ月で腎障害をき
たし，組織学像は acute interstitial nephritis（AIN）で52,53），
ステロイド投与により回復する。抗 CTLA-4抗体薬のイピ
リムマブでは投与後 6～ 12週に AKIを発症し，組織学的
には肉芽腫の形成を伴う AINの報告が多く，膜性腎症，微
小変化群などの podocytopathyや TMAの報告もある51）。抗
PD-1抗体薬と抗CTLA-4抗体薬の併用療法では肉芽腫を伴
いびまん性の AINが確認され，より重症で治療反応が悪い
ことが知られている54）。今後も新しい分子生物製剤が開発
され臨床応用されると考えられ，多彩な腎障害が出現して
くることが予想される。

　腎生検組織の新たな観察方法として Low-Vacuum Scan-

ning Electron Microscope（LV-SEM）が使用されている。LV-

SEMは暗室不要の卓上型低真空走査電子顕微鏡で，光学顕
微鏡の PAM染色などの重金属染色光顕標本をそのまま利
用することが可能で，高解像度で3～6万倍まで拡大を上げ
ることができる。また，切片の厚さは三次元的に組織変化
の観察が可能である。腎生検で日常的に行う PAM染色は
鍍銀染色であるため，そのままで基底膜やメサンギウム基
質などの細胞外基質成分の観察が可能である。一方，細胞
などの銀染色陰性構造には白金による重金属染色法が考案
されている55）。LV-SEMによる IgA腎症の観察では，糸球
体係蹄基底膜に削り取り構造や小孔が確認され，血尿の原
因として係蹄基底膜障害の存在が推定されている55）。係蹄
基底膜障害や尿細管基底膜障害，Masson染色による間質の
線維化の評価など応用範囲も拡大され，新たに有用な情報
が供給されることが期待される。
　遺伝子解析技術の進歩は著しく，腎臓病診療においても

診断や予後予測のために利用が増している。次世代シーク
エンサー（next generation sequencer：NGS）は近年普及した
遺伝子解析方法で，最初に DNA配列を断片化し，断片化
された配列の両端にアダプター配列を付加することで，従
来法より高速で安価に PCR（polymerase chain reaction）を行
うことができる。ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（ste-

roid resistant nephrotic syndrome：SRNS）の患者に対して
NGSで遺伝子解析を行ったところ，29.5％で遺伝子異常が
見つかったと報告された57）。Alport症候群は糸球体基底膜
Ⅳ型コラーゲンα3/α4/α5鎖をコードする遺伝子異常によ
り発症する。電子顕微鏡やⅣ型コラーゲンα５の免疫染色
で診断を行うが，年少時には形態変化が軽微な場合や，X

染色体連鎖型の男性Alport症候群でも30％の症例ではⅣ型
コラーゲンα５の免疫染色で欠損を認めないことから58），
NGSと併せて評価することが望ましい。現在，神戸大学大
学院医学研究科内科系講座小児科学分野ではホームページ
内の遺伝子解析研究に関するお問い合わせとして，また東
京医科歯科大学腎臓内科ではホームページ内の NGSを用
いた遺伝子診断研究として，遺伝性腎疾患診断パネルを作
成し網羅的に遺伝子異常の診断がなされている。
　アミロイドーシスの前駆蛋白は現在 31種類が確認され
ており59），それらの同定には蛍光抗体法（IF）や酵素抗体法
染色（IHC）による検索が一般的である。しかし，アミロイ
ドーシスの IFや IHCでは非特異的な陽性所見や偽陰性所
見もみられ，また新規アミロイド構成蛋白の検索の必要性
から，Laser microdissection（LMD）と質量分析法（液体クロ
マトグラフィタンデム型質量分析〔LCMS/MS〕法）を組み合
わせたアミロイド構成蛋白の解析が行われている。この方
法を用いてアミロイド構成蛋白を同定し，軽鎖のみ沈着し
た症例と重鎖（軽鎖を含む）の沈着した症例とで予後が異な
ることが報告された60）。この方法を用いることで新しいア
ミロイド構成蛋白として，LECT2（leukocyte cell-derived 

chemotaxin-2），gelsolin，アポリポ蛋白やフィブリノゲンの
変異体が報告されている。また，C3腎症や DDD，MPGN

を質量分析したところ，検出される補体やその制御蛋白に
差が認められたことから，それぞれの疾患の補体活性化経
路の同定につながる可能性も期待されている61）。

　日本腎臓学会では腎生検を行った症例について J-RBR

（Japan Renal Biopsy Registry）への登録を 2007年 8月から，
J-RBRに加え非腎生検例も含めた登録 J-KDR（Japan Kidney 
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Disease Registry）を 2009年 1月から開始し，2016年 6月ま
でに累計 31,409例の登録が行われている62）。これらの登録
は 1症例を臨床診断，病理組織診断 1（病因分類），病理組
織診断 2（病型分類）の 3つで規定しているが，最終的な解
析を行ううえで複雑であることから，J-RBR開始後 10年
の見直しの一環として登録システムを 1疾患，1診断名に
なるように改定を進めている。また，日本腎臓学会（JSN）
と日本医療情報学会（JAMI）は SS-MIX2（Standardized Struc-

tured Medical Information Exchange）を活用した包括的慢性
腎臓病（CKD）データベース（J-CKD-DB）の構築を進めてい
る63）。J-RBR /J-KDRは実質的には腎生検実施例を中心とし
たデータベースで，J-CKD-DBは広い範囲の症例をカバー
し，これらのデータベースの統合がなされたならば相互補
完的な CKDビッグデータとなり，本邦における腎疾患の
疫学の把握や，二次研究に大きな威力を発揮するものと考
える。また，国際的には米国の NEPTUNE（the Nephrotic 

Syndrome Study Network）はwhole slide imagesや血液や尿サ
ンプルを含めた登録が行われており，ヨーロッパの EUR-

enOmicsや中国の China-DiKip（China-Digital Kidney Pathol-

ogy）も参加する国際的な腎病理登録システム INTEGRATE

（The International Digital Nephropathology Network）が構築さ
れている。本邦の登録システムもこれらの国際的データ
ベースへの参加や研究協力を可能とすることで，国際連携
がより促進されると期待される。

　AlphaGo（アルファ碁）は Google DeepMindによって開発
されたコンピュータ囲碁プログラムで，人間のプロ囲碁棋
士を破って話題になった。その後も AI（artificial intelli-

gence）は進化し続けている。ICT（international and communi-

cation technology）を活用した『次世代型保険医療システム』
の姿とこれを構築するための方策として，2016年 10月に
厚生労働省の「保健医療分野における ICT活用推進懇談会」
は提言を公表した。このなかで，2019年度には AIを用い
た病理診断の技術を確立し，これまでより一層迅速かつ正
確な診断に基づく適切な治療が受けられるようになるとし
ている。この実現のためにすでに病理画像などのビッグ
データを収集し，これを基に AIが開発されている。AIを
用いた病理診断は腫瘍の分野を中心に，日本病理学会をあ
げて取り組まれているが，腎病理診断への応用も日本腎臓
学会と日本医療情報学会の共同で進められている。これま
での診断に AIによる診断が加わることにより，腎病理学

が一層発展することを楽しみにしている。
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