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病因４.膜Ｉ性増殖Ｉ性糸球体腎炎Ｉ型,Ⅲ型

ｰ
Ｅヨ要
膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)は病理学的疾患概念であり，糸球体係蹄壁の肥厚・二
重化と，分葉状の細胞増殖病変，および持続性低補体血症を特徴とする．電子顕微鏡所見
での高電子密度沈着物(EDD)の沈着部位の違いから, I型（内皮下),Ⅱ型（基底膜級

密層)，Ⅲ型（内皮下と上皮下）に分類される．特発性に対しては，降圧療法や食事療法
に加えて，ステロイド療法や免疫抑制薬，抗血小板薬の併用が行われるほか，エクリズマ
ブの使用例が近年報告されている．

はじめに

膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)はWestらが持続'性低補体‘性腎炎
として報告したことに始まる病理学的な疾患概念であり1)ほとんど
すべての糸球体に，糸球体係蹄壁の肥厚・二重化と，分葉状の細胞増
殖病変が見られる．比較的まれな疾患ではあるが，腎生検の約６％を

占めると言われている．特発性MPGNは８～30歳代の若年層にほぼ
限られ，それ以降に発症するものはほとんどが続発性である．続発性
MPGNの基礎疾患としては，全身性エリテマトーデス,   C型肝炎ウイ
ルスやＢ型肝炎ウイルスなどの慢性感染状態，血栓性微小血管障害，

異常タンパク血症，補体異常症などが挙げられる2)

病理学的分懇
一ワー§

MPGNは電子顕微鏡所見での高電子密度沈着物(EDD)の沈着部

位の違いから.  I型（内皮下EDD沈着，および症例によりわずかの
上皮下EDD沈着を伴う),Ⅱ型（びまん性糸球体基底膜綴密層EDD
沈着)，Ⅲ型（内皮下と，膜性腎症に相当する上皮下EDD沈着）に
分類され，Ⅲ型はＩ型の亜型と考えられている．MPGNⅡ型は

慢性糸球体腎炎
C3糸球体腎炎
C3糸球体腎症
エクリズマブ
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dense deposit diseaseとも呼ばれ，別個の疾勤患概念としてとらえるの
が妥当であり,  WHO分類でもI,Ⅲ型は糸球体原発のびまん‘性糸球

体腎炎に分類されているのに対し，Ⅱ型はEDDが眼底や牌臓などの
全身臓器基底膜に形成されうることや,  partial lipodystrophyの合併
もあることなどから，代謝'性疾,患に分類されている．

二'ＸｒＬ,．；

Ｌ疫学と予後

大部分の原発性MPGNは,   8～16歳の間に発症すると言われてお
り３１，性差はない．予後は決して芳しくなく，緩徐に進行し，無治療の
場合５０～６０％は10～15年で末期腎不全に至り,   25～40%は腎機
能が維持され,   10%未満で自然寛解する．ネフローゼ症候群，腎機能
低下，高血圧，病理組織所見での半月体の存在，びまん‘性糸球体病変
の分布，尿細管間質病変などの存在は腎予後悪化の指標である4)．
また，腎移植後の再発が高率に見られることも特徴的であり，再発

を防ぐ有効な手段はいまだ確立されていない．

病理所見

光学顕微鏡所見では，びまん’性の係蹄壁肥厚と単球，好中球の浸潤，
メサンギウム細胞の増殖，基質の増加を認め，細胞増殖が高度の病変
では，糸球体の分葉化を呈する．係蹄壁の肥厚は内皮下のdepositと

内皮下へのメサンギウム間入によるものであり,   PAM染色では，
double contourとして基底膜が二重に見える.   10～20%の例では半
月体を伴うものもあり，ほかの腎炎と同様に急速に進行する3)．
蛍光抗体法では，内皮下の免疫複合体のdepositに対応してC3が

係蹄壁に沿ってfringe状に強く染色されるのが特徴的であり，メサ
ンギウム領域にもC3の染色が見られることもある．そのほか,  Clq,

C4,  IgG,  IgM,まれにIgAなどの沈着が認められることもある5)
これら免疫複合体の構成成分は多様であり，特発性，続発性を含め，

原疾患の多様性を反映している．
電子顕微鏡所見では，糸球体基底膜と内皮細胞の間へのメサンギウ
ム細胞の増殖侵入(mesangial interposition)および内皮下領域の

EDDとして認められる免疫複合体の沈着がMPGN I型の特徴である．
また，症例によってはわずかの上皮下EDD沈着を伴うこともある．
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これら内皮下のdepositと間入したメサンギウムの周囲に，内皮細胞

によって新たに基底膜成分が形成されて，光学顕微鏡所見において
double contourとして観察される6)これらdepositが上皮下および
基底膜内にも存在し，膜性腎症に類似した所見を呈することがあり，
これをⅢ型MPGNと称する．

Ｊご病態生理

Ｉ型，Ⅲ型ともMPGNに特徴的な検査所見は，血清補体価の低下
である.   C3値の低下はMPGN I型の60～70%,  MPGNⅢ型の40̅
50％に認められると言われており5)，そのほとんどは持続性である．
C3値の低下は，補体系副経路の活性化と,  C3合成低下の両方が原因
と考えられている．特発性MPGN I型では,   Clq,   C4の値は通常は

正常範囲内であることが多く，補体系古典経路の関与は少ないと考え
られているが，クリオグロブリン血症など，続発’性により引き起され
たMPGNでは,   C4値の低下が見られることもある．また, I型の一

部では,  C3変換酵素(C3bBb)に対するIgG自己抗体であるC3腎
炎因子(C3NeF)がC3の低下を引き起していると言われている．
また，病態生理学的観点からの分類では，血液中の免疫複合体が糸

球体に沈着して生じるimmune - complex - mediated MPGNと，補体
系副経路の異常により生じるcomplement-mediated MPGNとに分
けられる^.   immune-complex-mediated MPGNでは，感染症，自
己免疫疾患，単クローン'性免疫グロブリン血症，異常タンパク血症な
どが基礎疾患となり，血中に増加した免疫複合体が腎糸球体局所で補

体系古典経路を活性化する8)．一方,  complement-mediated MPGN
の一亜型として,   C3糸球体腎炎という疾患概念が提唱されている．

C3糸球体腎炎はMPGNと同様の光学顕微鏡所見を呈するが，糸球
体メサンギウム領域および係蹄壁のC3の沈着を特徴とし,   CIや免
疫グロブリンの沈着を伴わない点では,  dense deposit diseaseと共通
している．そのため,  C3糸球体腎炎とdense deposit diseaseを含め
てC3 glomerulopathy,すなわちC3糸球体腎症と総称し,  MPGN I
型およびMPGNⅢ型とは区別している．しかし,  C3糸球体腎炎は電
子顕微鏡所見にて内皮下，基底膜内およびメサンギウム領域にEDD
を認める点でdense deposit diseaseと異なる（図i r¥ cs糸球体腎
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図１膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)の新分類案（文献９１より引用改変

MPGNⅢ酉MPGNⅡ型
Dense deposit disease

MPGN I型これまでの分類

’
メサンギウム増殖
メサンギウム間入
糸球体基底膜二重ｲ｜
膜性腎症様変化

症例により多彩な
所見をとりうる

光 学 顕 微 鏡 所 見 メ サ ン ギ ウ ム 増 殖
メサンギウム間入
糸球体基底膜二重イヒ

電子顕微鏡所見 内皮下信雛馴帥E･･の髄ﾝ、
蛍光顕微鏡所見C3およびIgG       C3のみ

基底膜 内皮下,上皮下

／、
C 3 の み C 3 の み C 3 お よ び I g G

新たな分勇

炎において補体系副経路が異常に活'性化される要因としては，
C3NeFによる後天的なものと,   complement factor H,   factor I,
complement factor H-related protein 5の遺伝子異常によるものが
報告されている10)11)

‘ 診 断 ・ 検 査

MPGNの臨床像は他の糸球体腎炎と共通する部分が多いため，臨
床的所見だけでは診断は難しく，最終的な確定診断は組織学的診断に
委ねられる．若年発症の顕微鏡的血尿，蛋白尿やネフローゼ症候群，
持続する低補体血症やC3NeFの存在などは，本症を強く疑わせる所
見である．
また，特に成人例において，腎生検により得られるMPGN病変は

続発性のものが多いため，必ず続発性MPGNの原因と成りうる疾患
の有無を検討しなければならない．
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療坐垣

MPGNを呈する基礎疾患が存在した場合には，続発'性MPGNとし
て原疾患の治療を行う．特発性MPGNの治療方針としては,慢‘性腎
臓病(CKD)の一般的な治療方針としてのレーン・アンジオテンシ
ン系阻害薬を中心とした降圧療法や食事療法に加えて，ステロイド療

法や免疫抑制薬，抗血小板薬の併用が行われているが，成人を対象と
した十分なエビデンスはない．しかし実際の臨床では，本邦のガイド
ラインで示されている通り，メチルプレドニゾロンパルスあるいはプ
レドニゾロン経口1 mg / kg体重／日が診療指針として推奨されてお

り，加えてアスピリン，ジピリダモール，ミコフェノール酸モフェチ
ル，シクロホスファミドなどが試みられることがある4)．
一方,   2012年に発表されたKidney Disease ' Improving Global

Outcomes (KDIGO)で提唱された特発性MPGNの治療指針では，
ネフローゼ症候群を合併し,かつ腎機能の増悪が見られる症例に対し，
経口シクロスポリンあるいはミコフェノール酸モフェチルと，低用量
のステロイドを６カ月以内の範囲で使用することを推奨している12)

また,   2012年に治療抵抗'性のMPGN I型,   dense deposit disease
共に，補体C5に対するモノクローナル抗体エクリズマブを用いた奏
効例が相次いで報告された13)14)エクリズマブはC5の活性化を抑制
することで，補体経路の最終段階を抑制する．しかし，その後に報告
された３例のdense deposit disease,および３例のC3糸球体腎炎に
おけるエクリズマブの使用報告では，必ずしも際立った治療効果は得
られておらず15)治療効果の有無の判定には，今後の使用例の蓄積が
必要である．

金 子 佳 賢 ・ 成 田 - 衛
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