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Abstract：The aim of our study is to clarify the association of IgG subclasses with complement activation 

in childhood idiopathic membranous nephropathy （MN）. Immunofluorescence （IF） was performed on 20 

children with idiopathic MN, 20 adult patients with idiopathic MN and 7 children with membranous lupus 

nephritis （LN）. We used the following: antibodies against IgG, IgA, IgM, C1q, C3c, C4d, IgG1, IgG2, IgG3, 

IgG4, mannose binding lectin （MBL）, C4-binding protein （C4-bp）, factor B, C5b-9 and CD59. Based on 
the distribution of IgG along capillary loops by IF, two types of children’s idiopathic MN were classified: 

segmental MN （S-MN; 7 cases） and global MN （G-MN; 13 cases）. IF showed IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, C3c, 

C4d, MBL, factor B, C4-bp, C5b-9 and CD59 in patients with G-MN, whereas it show IgG1, IgG3, C1q, C3c, 

C4d, C4-bp, C5b-9 and CD59 in those with S-MN. Segmental MN was found in only 2 of 352 adult idiopathic 

MN cases. None of cases revealed segmental MN in the 7 children with membranous LN. There was no 

difference in the distribution of IgG1, IgG2, IgG3 and IgG4 between children with G-MN and adults with 

idiopathic MN. A higher deposition of IgG4 was found in cases with G-MN than with membranous LN. 

A greater deposition of IgG1, IgG2 and IgG4 was noticed in those with idiopathic MN and membranous 

LN than those with S-MN. Light microscopy showed a difference in mesangial cellularity between G-MN 

and S-MN. However, a greater increase of electron dense deposits in the mesangial area was observed in 
those with S-MN than in those with G-MN. Ehrenreich-Churg’s stage electron microscopy classification 

was similar for both G-MN and S-MN. There was a higher deposition of IgG1, IgG2 and IgG4 in cases with 

G-MN than in those with S-MN, while the intensity of C1q deposits was higher in S-MN than in G-MN cases. 

In contrast, the intensity of factor B and MBL was greater in G-MN than in S-MN cases. We concluded first 

that segmental MN was found only in childhood idiopathic MN and that pathological and immunological 

findings in S-MN were different among adult idiopathic MN and membranous LN; and second, that S-MN 

showed the complement activation of the classical pathway associated with IgG1 and IgG3, whereas G-MN 

revealed the complement activation of both the alternative and lectin pathways associated with IgG2 and 

IgG4.
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　要旨：小児特発性膜性腎症には，蛍光抗体法で IgGが糸球体係蹄に全節性に沈着する症例 （全節群）と分
節性に沈着する症例 （分節群）が存在する．全節群と分節群では IgGサブクラスの分布が異なっている．成
人の特発性膜性腎症および小児の膜性ループス腎炎では全節群と分節群が認められるのか，IgGサブクラス
に優位性があるのかは不明である．小児特発性膜性腎症と成人の特発性膜性腎症および小児膜性ループス腎
炎において，IgGの分布と IgGサブクラスの相異に関して比較するとともに，小児特発性膜性腎症において
全節群と分節群の IgGサブクラスと補体活性経路の関係を明らかにするためにこの研究を行った．1994年
から 2010年の間に病理診断された小児特発性膜性腎症 20例，成人特発性膜性腎症 352例のうち無作為に抽
出した 20例，膜性ループス腎炎 7例を対象とした．IgG，IgA，IgM，C1q，C3c，C4d，fibrinogen，IgG1，
IgG2，IgG3，IgG4，C4b-binding protein，C5b-9，CD59，Factor B，Mannose binding lectin （MBL） 抗 体
を蛍光抗体法で免疫染色を行った．小児特発性膜性腎症は全節群 13例，分節群 7例であった．全節群では
IgG1，IgG2，IgG3，IgG4が糸球体係蹄に沈着し，分節群では IgG1，IgG3が沈着していた．全節群は分節
群に比較して，IgG1，IgG2，IgG4が有意に沈着していた．成人の特発性膜性腎症は，352例のうち 2例の
みが糸球体係蹄への IgG沈着を分節性に認め，その他は全節性に沈着していた．膜性ループス腎炎では分
節性に IgGが沈着する症例はなかった．全節群と成人の特発性膜性腎症の 2群間において IgGサブクラス
に有意差を認めず，全節群は膜性ループス腎炎と比較して，IgG4が有意に沈着していた．成人の特発性膜
性腎症および膜性ループス腎炎は分節群と比較して，IgG1，IgG2，IgG4が有意に沈着していた．さらに，
分節群は全節群と比較して，光顕でメサンギウム細胞増多を有意に認め，また，電顕におけるメサンギウム
領域の高電子密度沈着物が有意に沈着していたが，病期分類には違いを認めなかった．免疫複合体沈着に引
き続き生じる補体活性化に関して，全節群は分節群と比較して，Factor BおよびMBLが有意に沈着し，一方，
分節群は全節群と比較して C1qが有意に沈着していた．臨床事項に関して，腎生検時の蛋白尿は全節群が
分節群と比較して有意に多く，平均 70.5ヵ月の観察期間において，血圧，尿異常および腎機能に 2群間の
有意差を認めなかった．結論：1） 特発性膜性腎症で分節性に IgGが糸球体係蹄に沈着するのは小児に特徴
的であることを明らかにした．2） 小児特発性膜性腎症の全節群における IgGサブクラスは成人特発性膜性
腎症と類似している．3） 小児特発性膜性腎症の分節群は，成人特発性膜性腎症および膜性ループス腎炎と
も病理形態学的に異なっている．4）小児特発性膜性腎症の分節群では IgG1，IgG3に関連し，古典経路を
介することが推測された．一方，全節群の IgGサブクラスは IgG2，IgG4にも関連し，副経路およびレクチ
ン経路による補体活性化が推測された．分節群は小児特発性膜性腎症に特有な病変で，全節群とは異なる一
群の可能性がある．

キーワード：小児，膜性腎症，補体活性経路，IgGサブクラス
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は　じ　め　に

膜性腎症は，光顕で Spike形成を伴う糸球体基底膜
の肥厚，蛍光抗体法では糸球体係蹄に沿って IgGの微
細顆粒状沈着および電顕で上皮下に高電子密度沈着物 
（electron dense deposit: EDD）を認めることを特徴とす
る糸球体腎炎である．
膜性腎症において，蛍光抗体法で IgGは糸球体係蹄
に沿って全節性に沈着を認めるが，糸球体係蹄に部分
的な IgGの沈着を示す症例があることが報告されてい
る．1） 2） Obanaらは，小児の特発性膜性腎症には IgGが
糸球体係蹄に沿って，全節性に沈着する症例と分節性に
沈着する症例があることを初めて報告した．分節群では
蛍光抗体法で糸球体係蹄に C1qの沈着を示し，電顕で
はメサンギウム領域に高電子密度沈着物を認めることか
ら，分節群は別の一群である可能性を示唆した．1） 
特発性膜性腎症の IgGサブクラスでは主に IgG4が

糸球体係蹄に沈着する一方，ループス腎炎では IgG1，
IgG3が糸球体係蹄に沈着すると言われている．3） 4） また，
C1q，C4の沈着を認めず，C3が糸球体係蹄に沈着する
ことから，特発性膜性腎症では補体活性系は副経路が関
係していると考えられている．5） 我々は，特発性膜性腎
症の小児 16例を IgGの沈着分布により全節群と分節群
の 2群に分類し，2群における IgG サブクラスと補体活
性経路の相異を報告した．2） 特発性膜性腎症の小児 16例
のうち，全節群の 10例では IgG1，IgG2，IgG3，IgG4
が糸球体係蹄に沈着し，補体活性化経路は副経路とレク
チン経路が推測され，一方，分節群の 6例では IgG1と
IgG3が糸球体係蹄に沈着し，古典経路による補体活性
化が関与していることが推測された．2）

小児特発性膜性腎症では糸球体係蹄に沈着する IgG
の分布により，全節群および分節群に分類できることが
明らかになった．1） 2） しかし，分節群のような IgG分布
を示す症例は小児特有か，成人の特発性膜性腎症および
二次性の膜性腎症ではこのような分節性の IgG分布は
認められないのか，また，成人の特発性膜性腎症および
二次性の膜性腎症における IgG サブクラスの優位性に
ついて，依然として不明な点が多い．われわれは小児特
発性膜性腎症と成人の特発性膜性腎症および二次性の膜
性腎症において蛍光抗体法での IgGの分布および IgG
サブクラスの構成パターンを比較するとともに，小児特
発性膜性腎症の症例数を増やして，全節群と分節群にお
いて IgG サブクラスと補体活性経路の関係を追試した．

対象と方法 

対象：1994年から 2010年に福岡大学医学部病理学で
診断された小児特発性膜性腎症 20例 （男性 13例，女性 

7例，発症年齢：平均 11.5歳 （2歳～ 23歳）），成人膜性
腎症 352例のうち無作為に抽出した 20例（男性 12例，
女性 8例，年齢：平均 63.3歳（37歳～ 81歳）），膜性ルー
プス腎炎 7例（男性 2例，女性 5例，年齢：平均 16.9歳（13
歳～ 25歳））を対象とした．

方　　　　　法

1）　光顕組織
光顕組織は，1-2 μmに薄切した切片に hematoxylin 

eosin（HE） 染 色，periodic acid and Schiff （PAS） 染
色，periodic acid-methenamine silver（PAM）染色およ
び masson trichrome （MT）染色を行った．メサンギウ
ム領域の細胞増多を IgA腎症の Oxford分類 6）に従って，
4段階に半定量で評価した : 0; メサンギウム細胞 < 4個，
1; メサンギウム細胞 4-5個，2; メサンギウム細胞 6-7個，
3; メサンギウム細胞 ≧ 8個 メサンギウム細胞の半定量
値の総計を全糸球体数で除して，それぞれの症例のメサ
ンギウム細胞増多の半定量値とした．

2）　蛍光抗体法
全症例に対して 3 μmに薄切した凍結切片に FITC標
識 IgG，IgA，IgM，C3c，C1qおよび fibrinogen （Dako, 
Copenhagen, Denmark）を使用して，直接法で蛍光
顕微鏡にて観察した．また，抗ヒトモノクロナル抗
体 IgG1，IgG2，IgG4（Chemicon, Temecula, CA）, 抗
ヒトモノクロナル抗体 IgG3 （Zymed Laboratories, San 
Francisco, CA），抗ヒトモノクロナル抗体 C4d （Quidel, 
San Diego, CA），抗 Factor B ポリクローナル抗体 
（Biogenesis, Poole, UK），抗ヒトモノクロナル抗体 C4-
binding protein（C4-bp; 11-2D3; Fuji yakuhin, Toyama, 
Japan），抗ヒトモノクロナル抗体 C5b-9 （Dako），抗ヒ
トモノクロナル抗体 CD59 （Cosmobio, Tokyo, Japan），
抗ヒトモノクロナル抗体 mannose binding lectin （MBL; 
3E7）をストレプトアビジン・ビオチン （LSAB）法に従っ
て，次のように免疫染色を行った．Tris-buffered saline 
（TBS）による洗浄後，非特異的反応を抑制するため
に，室温で 1% skim milkでブロッキングし，上記の一
次抗体を 4℃で一晩反応させた．TBS洗浄後，二次抗体
としてビオチン化マウス抗体（Vector Laboratories Inc. 
Burlingame, USA）を 60分間反応させた．TBS洗浄後，
Streptavidin/fluorescein isothiocyanate （FITC）標識抗ヒ
ト抗体（DAKO, Denmark）を 60分間反応させた．染色後，
Fluoromount TM（Diagnostic Biosystems, CA）で封入した．
封入後，蛍光顕微鏡 （OLYMPUS BX 60）下で切片の観
察および写真撮影を行った．
ネガティブコントロールとして，免疫が関与しない正
常血清または TBSを一次抗体として行った．7） 8）
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図 1　全節群と分節群の糸球体係蹄に沿って沈着する IgG 
 a） 全節群の IgG,　b） 分節群の IgG

全節群 分節群 P-value
IgG1 3.0± 0.0 1.3± 0.4 0.002
IgG2 2.4± 0.2 0.1± 0.1 0.0004
IgG3 2.4± 0.2 1.4± 0.4 0.06
IgG4 2.8± 0.2 0.0± 0.0 0.0009

表 1　全節群と分節群の糸球体沈着 IgGサブクラスの比較
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1症例につき平均 5個の糸球体を観察し，糸球体係蹄
に沈着する IgGの分布をループス腎炎の ISN/RPS分類 9）

に準じて 2群に分類した．糸球体係蹄の 50%以上を占
める症例を全節群 （図 1a），50%未満である症例を分節
群 （図 1b）と分類した．判定は沈着分布の割合により 4
段階に半定量で評価した : 0; 係蹄全周の 10%未満，1; 係
蹄全周の 10-50%，2; 係蹄全周の 50-75%，3; 係蹄全周の
75%以上とした．

3）電顕組織像
電顕で上皮下，基底膜内，内皮下およびメサンギウ
ム領域の EDDを観察した．上皮下および基底膜内の
EDDについては Ehrenreich-Churgの病期分類 10）に
準じて Stageを分類した．また，メサンギウム領域の
EDDを以下の通りに 4段階に半定量で評価した ; 0，沈
着なし ; 1，メサンギウム全領域の < 25%に EDDを認め
る．; 2，メサンギウム全領域の 25-50%に EDDを認める ; 
3，メサンギウム全領域の 50%以上に EDDを認める．

統計学的解析
測定値は平均値±標準誤差 （Mean± SE）で表し，統

計処理にMann-Whitney U test ，カイ二乗検定を用いた．
P < 0.05を統計学的に有意と判定した．

結　　　　　果

1）　全節群と分節群の糸球体沈着 IgGサブクラスの
 比較
小児特発性膜性腎症は全節群 13例，分節群 7例であっ
た．図 2に小児特発性膜性腎症の IgG1，IgG2，IgG3，
IgG4の糸球体係蹄への沈着を示す．糸球体沈着 IgGサ
ブクラス平均値の 2群間の比較を表 1に示す．全節群は
IgG1，IgG2，IgG3，IgG4すべてに高度な沈着がみられ，
いずれのサブクラスも分節群より多く沈着していた．分
節群では IgG1，IgG3優位な沈着パターンで，IgG2は 1
例を除いて沈着を認めず，IgG4も沈着した症例はなかっ
た．

2）　全節群と成人特発性膜性腎症および膜性ループス腎
炎との IgGサブクラスの比較
成人の特発性膜性腎症は，1994年から 2010年の 16

年間で 352例中 2例のみに，IgGが分節性に糸球体係蹄



図 2　全節群と分節群の糸球体係蹄に沿って沈着する IgGサブ
クラス

 a）全節群の IgG1，　b）分節群の IgG1,
 c）全節群の IgG2，　d）全節群の IgG3,
 e）全節群の IgG4
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全節群 成人特発性膜性腎症 P-value
IgG1 3.0± 0.0 2.4± 0.2 0.15
IgG2 2.4± 0.2 2.9± 0.1 0.06
IgG3 2.4± 0.2 2.1± 0.3 0.66
IgG4 2.8± 0.2 3.0± 0.0 0.71

全節群 膜性ループス腎炎 P-value
IgG1 3.0± 0.0 3.0± 0.0 n. s.
IgG2 2.4± 0.2 2.7± 0.2 0.43
IgG3 2.4± 0.2 2.1± 0.5 0.75
IgG4 2.8± 0.2 1.1± 0.3 0.0089

表 2　全節群と成人特発性膜性腎症の IgGサブクラスの比較

表 3　全節群と膜性ループス腎炎の IgGサブクラスの比較

図 3　成人特発性膜性腎症の糸球体係蹄に沿って沈着する IgGサブクラス
 a）IgG1，　b）IgG2,
 c）IgG3，　d）IgG4

n. s.; not significant
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図 4　膜性ループス腎炎の糸球体係蹄に沿って沈着する IgGサブクラス
 a）IgG1，　b）IgG2,
 c）IgG3，　d）IgG4
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へ沈着し，他は全節性に沈着していた．膜性ループス
腎炎には分節性に IgGが沈着する症例はなかった．図
3に成人特発性膜性腎症の IgG1，IgG2，IgG3，IgG4の
糸球体係蹄への沈着を示す．また，図 4に膜性ループ
ス腎炎の IgG1，IgG2，IgG3，IgG4の糸球体係蹄への
沈着を示す．全節群と成人特発性膜性腎症における糸球
体沈着 IgGサブクラス平均値および全節群と膜性ルー
プス腎炎における糸球体沈着 IgGサブクラス平均値の 2
群間の比較をそれぞれ，表 2, 3に示す．成人の特発性膜
性腎症では，IgGサブクラスのすべてが全節群と同様に
高度に沈着していた．膜性ループス腎炎は全節群に比較
して，IgG4の沈着量が少なかった （P=0.0089）．IgG1，
IgG2，IgG3は全節群と膜性ループス腎炎で有意差を認
めなかった．

3）　分節群と成人特発性膜性腎症および膜性ループス腎
炎との IgGサブクラスの比較
分節群と成人特発性膜性腎症における糸球体沈着 IgG
サブクラス平均値および分節群と膜性ループス腎炎にお
ける糸球体沈着 IgGサブクラス平均値の 2群間の比較
をそれぞれ，表 4, 5に示す．分節群は成人特発性膜性
腎症および膜性ループス腎炎に比較して，IgG1，IgG2，
IgG4の沈着が有意に少なかった．

4）　全節群と分節群の臨床所見と病理組織学的特徴と
 比較
全節群と分節群の臨床病理学的特徴を表 6に示す．腎
生検時に高血圧を示した症例は全節群と分節群にそれぞ
れ 1例ずつ（症例 3, 11）で，発見動機としてネフロー
ゼ症候群を呈していた症例は全節群に 6例（症例 8-11，
13, 5）認めた．分節群ではネフローゼ症候群を呈する症
例はなかった．腎生検時に腎機能低下を認めた症例は分
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分節群 成人特発性膜性腎症 P-value
IgG1 1.3± 0.4 2.4± 0.2 0.03
IgG2 0.1± 0.1 2.9± 0.1 0.0001
IgG3 1.4± 0.4 2.1± 0.3 0.18
IgG4 0.0± 0.0 3.0± 0.0 0.0001

分節群 膜性ループス腎炎 P-value
IgG1 1.3± 0.4 3.0± 0.0 0.0073
IgG2 0.1± 0.1 2.7± 0.2 0.0017
IgG3 1.4± 0.4 2.1± 0.5 0.22
IgG4 0.0± 0.0 1.1± 0.3 0.0073

表 4　分節群と成人特発性膜性腎症の IgGサブクラスの比較

表 5　全節群と膜性ループス腎炎の IgGサブクラスの比較

表 6　小児特発性膜性腎症の臨床項目と組織学的所見

対象 臨床項目 光顕 電顕 蛍光抗体所見 治療 観察
期間 
（月）

予後

年齢 血圧 血尿 蛋白 Mode Ccr Mes Stage Subepi Mes. IgG1/ IgG3/ C1q/ C4d/ C5b-9/ FactorB/  

（歳） 尿 IgG2 IgG4 C3 C4b-p CD59 MBL

分節群

1 13 119/71 10-19 43 Asym 96 0.3 1 2 3 1/0 1/0 1/0 1/2 2/2 0/0 ARB 14 P+H

2 9 110/70 0-1 20 Asym 86 0.47 3 3 3 2/0 1/0 1/0 3/2 2/1 0/0 unknown 34 N

3 23 164/116 0-10 41 Asym 65 0.14 3 3 2 1/0 0/0 1/0 2/1 2/2 0/0 ACEI 62 RF

4 12 104/40 20-29 10 Asym 202 0.11 1 3 0 1/0 2/0 2/0 3/1 2/2 0/0 unknown unknown unknown

5 13 110/41 41-49 42 Asym 145 0.15 2 3 1 1/0 1/0 3/3 3/1 3/3 0/0 Pr+CyA+D+ACEI 51 N

6 2 103/63 10-19 300 Asym 162 0.25 2 3 2 1/0 2/0 3/1 N.D./2 3/2 0/0 ACEI 27 N

7 6 102/52 10-19 98 Asym 105.2 0.19 2 1 1 1/1 2/0 1/0 1/1 2/2 0/0 unknown unknown unknown

全節群

8 19 104/60 50-100 430 NS 230 0.14 1 3 0 3/3 2/3 0/0 3/2 3/1 1/1 Pr+CyA+D 171 P

9 19 100/62 20-30 530 NS 230 0.08 1 3 0 3/3 2/2 0/0 3/1 3/2 1/1 Pr+CyA+D 168 P+H

10 16 134/70 1-2 800 NS 188 0.13 1 3 0 3/2 2/3 0/3 3/2 3/2 1/2 Pr+CyA 161 RF

11 15 148/96 30-50 1100 NS 133 0.09 3 3 0 3/1 1/3 0/3 3/2 2/2 1/1 Pr+CyA+D 24 N

12 9 110/70 5-10 20 Asym 180 0 2 3 0 3/1 3/3 1/2 3/2 2/2 1/1 unknown unknown unknown

13 6 95/33 5-9 450 NS 152 0.05 2 3 0 3/1 3/2 1/3 N.D/2 2/2 1/0 Pr+CyA+ACEI 36 N

14 6 106/58 30-39 314 Asym 133 0 2 3 0 3/1 3/3 0/0 3/1 2/1 2/1 Pr+D 119 N

15 8 110/78 0-2 309 NS 120 0.1 1 2 1 3/3 3/3 0/3 3/1 3/3 1/1 Pr+CPA+ACEI 32 N

16 7 103/55 6-10 45 Asym 168 0.02 1 2 1 2/0 1/3 0/0 N.D./1 3/3 1/0 ACEI 18 N

17 12 119/70 10-19 482 Asym 198 0.09 1 3 0 2/1 0/3 0/0 3/1 2/3 1/1 unknown unknown unknown

18 5 96/60 100 207 Asym 211.8 0.06 1 1 1 3/0 3/3 0/0 3/1 2/3 1/0 unknown unknown unknown

19 12 95/57 20-29 175 Asym 132 0.05 1 2 0 3/3 2/3 0/1 3/1 3/2 1/0 unknown unknown unknown

20 19 103/56 50-99 283 Asym N.D. 0.09 2 1 0 3/0 2/0 0/1 3/1 3/2 1/1 unknown unknown unknown

Ccr : creatinine clearance (ml/min/1.73 m2), Mes: mesangial hypercellulrity (nesangial cells/glomerulus), subepi : subepithelial electron-dense 
deposits, mesa : mesangial electron-dense deposits, yrs : years, /HPF : red blood cells per high-power field, m : months, asympt : asymptmatic, NS : 
nephrotic symdrome, N.D : not done, ARB : angiotensin II receptor blocker, ACEI : angiotensin converting enzyme inhibitor, Pr : prednisolone, CyA : 
cyclosporin A,, D : dipyridamole, CPA : cyclophosphamide,  N : normal examination, RF : renal failure
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表 7　分節群と全節群における臨床病理組織学的所見の比較

全節群 （n=13） 分節群 （n=7） P -value
症例数 13 7
年齢 （歳） 11.8±1.5 11.1± 2.5 n.s.
発症から腎生検までの期間 （月） 5.5± 2.1 22.1±11.9 n.s.
発見動機

ネフローゼ症候群 6 0 0.05
無症候性 7 7

血圧 （mmHg）
腎生検時 109.5± 4.4 116.0± 8.3 n.s.

最終観察時 113.1± 5.8 110.3± 5.8 n.s.
メサンギウム細胞増多のスコア 0.07± 0.01 0.2± 0.05 0.0007
蛍光抗体法による補体活性化・制御因子
     C1q 0.2± 0.1 1.9± 0.3 0.0008
     C3c 1.2± 0.4 0.6± 0.4 n.s.
     C4d 3.0± 0.0 2.2± 0.4 n.s.
     Factor B 1.1± 0.08 0.0± 0.0 0.0003
     C4bp 1.4± 0.1 1.4± 0.2 n.s.
     C5b-9 2.5± 0.1 2.3± 0.2 n.s.
     CD59 2.2± 0.2 2.0± 0.2 n.s.
     MBL 0.8± 0.2 0.0± 0.0 0.01
メサンギウム領域の EDD 0.2± 0.1 1.7± 0.4 0.043
腎生検から最終観察時までの期間 （月） 91.1± 70.0 37.6±19.1 n.s.
血尿 （RBC/hpf）
腎生検時 31.8± 9.0** 16.9± 5.5* n.s.
最終観察時 1.1± 0.9 1.9±1.7 n.s.
蛋白尿（mg/dl）

腎生検時 395.8± 82.6*** 79.1± 38.3 0.0055
最終観察時 35.1±17.3 16.3± 9.1 n.s.

eGFR （ml/min/1.73m2 ）　
腎生検時 173.0±11.4 123.0±18.3 0.04

最終観察時 155.0±18.6 122.4± 28.8 n.s.
RBC/hpf, red blood cells per high-power field, eGFR; estimated glomerular filtration rate        
* P=0.04腎生検時 vs. 最終観察時 , **P=0.0013 腎生検時 vs. 最終観察時 , ***P=0.001腎生検時 vs. 最
終観察時 , n.s; not significant        

— 149 —

節群に 1例（症例 3）で，その他の症例に腎機能低下は
認められなかった．メサンギウム細胞増多は両群とも軽
微であるものの，表 7に示すように分節群では全節群と
比較すると，有意なメサンギウム細胞増多を示していた．
電顕所見での EDDの沈着部位に関して，メサンギウム
領域の EDDは，分節群では 1例（症例 4）を除いてす
べての分節群に認められ，一方，全節群では 3例（症例
15, 16, 18）にメサンギウム領域の EDDが認められた．
分節群で認められたメサンギウム領域の EDD沈着は全
節群と比較して有意に多かった（表 7）．しかし，病期
分類に両群の差はなかった．
全節群と分節群の臨床病理学的特徴の比較を表 7に示

す．年齢，性差，発見時から腎生検までの期間および発

見動機は両群において有意差はなかった．図 5に小児特
発性膜性腎症例の補体成分および補体調節因子の糸球体
係蹄への沈着を示す．全節群では Factor BとMBLの糸
球体係蹄への沈着が分節群より有意に認められた．一方，
分節群では C1qが全節群と比較して有意に多く沈着し
ていた．他の補体成分および補体制御因子である C4d，
C3，C4d，C4-bp，C5b-9，CD59の沈着は 2群間に有意
差を認めなかった．
表 6に示すように，治療と経過観察を確認できた 13
例のうち 8例（症例 5, 8-11, 13-15）に副腎皮質ステロイ
ド剤治療単独あるいは他の免疫抑制剤との併用療法が行
われていた．平均 70．5ヵ月の観察期間において，8例（症
例 2, 5, 6, 11, 13-16）の尿所見と腎機能は正常で，3例（症
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図 5　全節群と分節群の糸球体係蹄に沿って沈着する補体と補体活性因子
 a）分節群の C1q,　b）全節群の C3c,　c）全節群の C4d,　d） 全節群の Factor B,　e）全節群の C4bp,
 f）全節群の C5b-9,　g）分節群の CD59,　h） 全節群のmannose binding lectin （MBL）

— 150 —



— 151 —

例 1, 8, 9）において血尿あるいは蛋白尿が持続し，2例
（症例 3, 10）が腎不全に至った．ネフローゼ症候群を呈
した全節群の症例 10については，副腎皮質ステロイド
剤と免疫抑制剤で治療されたが 161ヵ月後に腎不全を示
していた．
全節群は分節群に比較して，腎生検時蛋白尿が有意に
多かった．腎生検時の血圧，血尿および腎機能には有意
差を認めなかった（表 7）．平均 70.5ヵ月の観察期間で，
最終観察期間時に血圧，血尿，蛋白尿および腎機能にお
いて両群に有意差を認めなかった．経過観察し得た平均
70.5か月間に分節群の症例で全身性エリデマトーデスを
発症した症例はなかった．

考　　　　　察

小児特発性膜性腎症では，蛍光抗体法で IgGが糸球
体係蹄に全節性に沈着する症例（全節群）と分節性に沈
着する症例（分節群）が存在する．1） 2） 1994年から 2010
年の間に診断された成人の特発性膜性腎症 352例のう
ち，IgGが糸球体係蹄に分節性に沈着したのは 2例，他
の症例は糸球体係蹄に IgGが全節性に沈着していた．
また，膜性ループス腎炎 7例においても分節性に IgG
が糸球体係蹄に沈着した症例はなかった．今回の結果か
ら，糸球体係蹄に分節性に IgGが沈着する症例が存在
するのは小児の特発性膜性腎症に特徴的であることを明
らかにした．
成人の特発性膜性腎症では糸球体沈着 IgGサブクラ
スは IgG4が主体で，他のサブクラスの沈着頻度は少な
いと報告されている．11）12） 今回の研究では，成人の特発
性膜性腎症は IgG1，IgG2，IgG3，IgG4すべてに沈着
を認め，とくに IgG2および IgG4が比較的多く沈着し
ていた．従って，成人の特発性膜性腎症では IgG4が有
意であるというこれまでの報告と相異はなかった．12） 小
児特発性膜性腎症の全節群も IgG1，IgG2，IgG3，IgG4
が高度に糸球体係蹄へ沈着し，成人の特発性膜性腎性
腎症と類似していた．膜性ループス腎炎の糸球体沈着
IgGサブクラスは，IgG1，IgG3が優位に糸球体係蹄に
沈着するとの報告 3） 4） や IgG1，IgG2，IgG3が優位に糸
球体係蹄に沈着するとの報告がある．11）12） いずれにし
ても膜性ループス腎炎では IgG4の沈着は少ないようで
ある．3）4）11）12） われわれの検討でも膜性ループス腎炎は
IgG4の沈着が少なく，IgG1，IgG2，IgG3の沈着程度は
全節群とほとんど同等であった．従って，全節群と膜性
ループス腎炎での比較では，IgG4のみに有意差が認め
られ，IgG4は両者の鑑別に有用と考えられる．
小児特発性膜性腎症の分節群は，成人の特発性膜性腎
症や膜性ループス腎炎の IgGサブクラス沈着パターン

とは異なっており，とくに IgG1，IgG2，IgG4の沈着に
有意差が認められた．
今回の結果では，小児特発性膜性腎症における糸球
体係蹄に沈着する IgGサブクラスは，全節群で IgG1，
IgG2，IgG3，IgG4が沈着し，分節群では IgG1，IgG3
が沈着していた．分節群において，全節群と比較して 
IgG1および IgG3沈着が少ないことは，IgGの沈着分布
を反映していると考えられる．分節群では 1例を除いて
IgG2の沈着を認めず，IgG4においては分節群の全例に
全く沈着を認めず，これは前回報告した結果 2）と同様で
あった．
分節群は特発性膜性腎症の初期病変，不完全型あるい
は異型とも考えられる．分節群と全節群の相異について，
免疫複合体の大きさに違いがあり，分節群の免疫複合体
が全節群に比較して大きい場合，メサンギウムに取り込
まれて電顕でメサンギウム領域のEDDとして認められ，
また，分節群では反応性にメサンギウム細胞増多を示す
のではないかと考えられる．しかし，上皮下および糸球
体基底膜内の EDDには両群に差を認めず，病期分類も
互いに差を認めなかった．従って，免疫複合体のサイズ
のみで両群の形態学的な相異を説明できない．また，分
節群では全節群に比較して，C1qが有意に糸球体基底膜
に沈着し，メサンギウム領域に EDDを認めることから
二次性の膜性腎症が疑われる．しかし，分節群の 7例
中，経過を観察することができた 5例において経過中に
全身性エリテマトーデスなどの全身性疾患を示す症例は
なかった．
特発性膜性腎症では免疫複合体形成に引き続き生じ

る補体活性化に関して，蛍光抗体法で C1q，C4の沈着
を認めず，C3が糸球体係蹄に沈着することから，特発
性膜性腎症の補体活性系は副経路が関係していると考
えられている．5） 補体系における初期反応には，古典経
路，副経路およびレクチン経路の 3つがある．C1qは古
典経路の補体活性系の early componentである．13） また，
レクチン経路はMBLが微生物表面のマンノース基に結
合することで作動する．13） 14） 15） Factor Bは Factor Dおよ
び properdinの存在下で副経路を作動する．16） C4-bpは
factor Iに対する cofactorとして C4bを非活性化する．17） 
C5b-9は細胞膜傷害複合体ともいわれ，補体活性系の最
終産物で，CD59は C5b-9形成に至る補体活性化後期反
応の段階での膜制御因子である．18） 今回の検討で，C1q，
MBL，factor B，C3c，C4-bp，C5b-9および CD59の糸
球体係蹄への沈着が認められることから，補体制御因子
が糸球体において in situに補体活性化作用を担ってい
ることが推察される．
また，IgG1，IgG3は古典経路の補体活性を惹起する
と報告され ,5） 19） 分節群で IgG1，IgG3，C1qが有意に糸
球体係蹄に沈着していたことから，分節群では IgG1お
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よび IgG3に関連して古典経路の補体活性系が作動して
いる可能性が示唆された．一方，全節群の補体因子は
MBL，factor B，C3cおよび C4dが糸球体係蹄に沈着し
ていた．分節群で有意に沈着した C1qに関して，全節
群で沈着していたのは 2例のみで，その沈着程度は分節
群と比較して有意に少なかった．反対に分節群で沈着し
なかったMBLおよび factor Bの沈着が全節群で有意に
認められた．このことから，全節群ではレクチン経路と
副経路を介した補体活性化が推測された．
特発性膜性腎症における蛋白尿の出現には，免疫複合
体による補体活性化により細胞膜傷害複合体が形成さ
れることが関連すると考えられている．20） 全節群ではネ
フローゼ症候群で発症した症例が多く，それを反映し
て，腎生検時の蛋白尿が分節群に比較して多かった．ま
た，全節群では IgGが全節性に糸球体係蹄に沈着して
おり，糸球体係蹄の全般に免疫複合体が沈着しているこ
とを意味する．従って，免疫複合体による補体活性化に
より，細胞膜傷害複合体が糸球体係蹄の全般に形成され，
全節群では分節群に比較して蛋白尿がより多かった可
能性が示唆される．しかし，C5b-9の糸球体係蹄の沈着
の程度に全節群と分節群で有意差はなかった．また，補
体による組織傷害に防御的に作用して生体の恒常性の維
持に大きく関与している膜制御因子である CD59につい
ても沈着量が多いという傾向は認めなかった．糸球体係
蹄に認める量が関係しているのではなく，形成された細
胞膜傷害複合体の質的な問題が関係しているのかもしれ
ない．腎生検時において全節群が分節群に比較して蛋白
尿が多かった機序を今回の結果から説明することはでき
ない．特発性膜性腎症の発症メカニズムに関係する病因
として，抗原や自己抗体産生の要因，補体系に加えて抗
体産生に関係する免疫環境，21） 組織傷害機序，遺伝的因
子 22-24）などが関与している可能性があり，分節群と全
節群に分類される小児特発性膜性腎症の糸球体病変との
関連について更なる検討と症例の蓄積が必要である．

結　　　　　論

1）膜性腎症で分節性に IgGが糸球体係蹄に沈着する
のは小児特徴的であることを明らかにした．2）小児特
発性膜性腎症の全節群において糸球体係蹄に沈着する
IgGサブクラスは成人特発性膜性腎症と類似している．
3）小児特発性膜性腎症の分節群の IgGサブクラスは成
人特発性膜性腎症および小児膜性ループス腎炎と異なっ
ている．4）小児特発性膜性腎症の分節群の IgGサブク
ラスは IgG1，IgG3に関連し，古典経路の補体活性を惹
起し，一方，全節群の IgGサブクラスは IgG2，IgG4に
も関連し，副経路およびレクチン経路の補体活性を惹起
することが示唆された．分節群は小児特発性膜性腎症に

特有な病変で，全節群とは異なる一群の可能性がある．
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