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○　概要

１．概要 
膜性増殖性糸球体腎炎は、光学顕微鏡所見で糸球体係蹄壁の肥厚（基底膜二重化）と分葉状の細胞増殖病変といった特徴的な組織病理像を呈する糸球体腎炎である。その形態よりI型、II型（現在のデンスデポジット病）、III型に分類される。臨床的には、無症候性から急性腎炎、慢性腎炎あるいはネフローゼ症候群で発症し、明らかな原因疾患がない一次性と種々の免疫複合体疾患や感染症に続発する二次性に分類される。一次性は、８～30歳代の若年層を主とし、それ以降は、二次性が主である。また、遺伝的要因による補体経路の調節異常によって類似病変を生じる。

２．原因 
糸球体係蹄において、何らかの原因によって補体系が過剰に活性化された炎症性疾患である。I型及びIII型では、免疫グロブリン沈着に加えて補体活性化を示すC3の沈着が見られ免疫複合体が主要因である。また、I型ではC3転換酵素に対する自己抗体（C3 nephritic factor：C3NeF）により、持続する補体系第２経路の活性化を伴う場合がある。C3NeFは、本疾患の原因物質として注目されたが、病態との関係については不明な点も多い。なお、60％以上にC3NeFが陽性となるII型（デンスデポジット病）は、糸球体基底膜内にリボン状の高電子密度沈着物を認め、病理組織学的な類似点から本症に含まれたが、病因論的には他のタイプとは異なっており、WHO分類（1995年）において独立した疾患として記載され、一次性からは除外された。最近、補体制御因子であるH因子やI因子の遺伝的欠損、その他因子の異常により、補体経路特に第２経路の調節異常により類似の病理学的変化を生じることが判明した。また、補体C3沈着様式から補体成分に対する後天的な自己抗体を含めた要因、遺伝的要因による補体経路の異常によって惹起された腎組織障害として「C3腎症」という新たな概念もある。

３．症状 
発症様式は、検尿で発見される無症候性血尿・蛋白尿（約30％）からネフローゼ症候群あるいは急性腎炎様の急性発症（20～30％）まで多彩であるが、初診時の約半数がネフローゼ症候群を呈し、残りの症例も経過中に中等度（A3）以上の蛋白尿を示す。また、10～20％に肉眼的血尿を見る。検査において、補体（CH50，C3）の低下が特徴的であり、I型の約70％に認められる。特に急性腎炎様発症例が８週以上の持続的低補体血症を呈した場合に本症を強く疑わせる。

４．治療法 
　根拠となる十分な臨床試験成績はない。小児を対象とした比較的小規模の非無作為試験では、I型において経口ステロイド（プレドニン ２mg/kg/隔日から開始し、20mg/隔日を維持量）あるいは、ステロイドパルス療法と経口ステロイド２年間の治療により約半数に尿所見の正常化と腎機能維持が報告されている。
　

５．予後
緩徐に進行し予後不良である。無治療の場合に10～15年で50～60％が末期腎不全に至る。25～40％は腎機能が維持されが、自然寛解は10％未満である。ネフローゼ症候群、腎機能低下、高血圧、病理組織所見で半月体の存在、病変の分布が広範な場合、尿細管間質病変の合併などが不良な腎機能と関連する。

○　要件の判定に必要な事項
1． 患者数
約1,000人
2． 発病の機構
不明（いくつかの仮説は提唱されているが、依然明確ではない。）
3． 効果的な治療方法
未確立（免疫抑制治療は約半数に有効であるが、確立されているとは言えない。補体活性化を制御する抗C5抗体が注目されている。）
4． 長期の療養
必要（２年以上の免疫抑制療法を含めた長期の治療を要する。）
5． 診断基準
あり（厚生労働省「進行性腎障害に関する調査研究班」による診療ガイドラインに記載あり。）
6． 重症度分類
以下の重症度判定基準を用いて、重症と判定された患者を対象とする。
　　　　＊18歳未満の患者については、小児慢性特定疾病の状態の程度に準じる。​

○　情報提供元
日本腎臓学会

＜診断基準＞
明らかな原因をもつ二次性を除外し、一次性を対象とする。Ａの病理所見で１～６に分類され、臨床所見としてネフローゼ症候群の診断基準を満たすものを確定診断とする。


＜一次性膜性増殖性糸球体腎炎の診断基準＞
Ａ．病理診断： 
メサンギウム細胞の軸部増殖、係蹄壁への伸展増殖（メサンギウム間入）、分葉構造、基底膜様物質による二重化を示す糸球体腎炎
I． 膜性増殖性糸球体腎炎I型・坂口分類
１．メサンギウム増殖性腎炎型（後期ないし前期）
１a．メサンギウム細胞増殖軽度のもので、後期に多い。
１b．中等度メサンギウム細胞増殖
　　　＃１：分節性にC3優位のびまん性顆粒状、また連続して帯状・房飾り状の沈着を示す。
２．慢性・巣状型
巣状分節性に、あるいは巣状全節性にメサンギウム細胞増殖、係蹄壁の二重化を見る。
３．急性・巣状型
巣状分節性、巣状全節性に内皮細胞の腫大、メサンギウム細胞の腫大と増殖により血管腔がほとんど閉塞している。係蹄壁の二重化はほとんど見られない。どの糸球体にも好中球が見られる。　
４．慢性・びまん型
４a．軽度：分節性に係蹄壁の二重化が見られる。
４b．非分葉型：係蹄壁の二重化がびまん性・全節性に見られ、メサンギウム間入があるが、軸部のメサンギウム増殖は軽度である。
４c．中等度：係蹄壁の二重化がどの糸球体にも認められる。４aに比べて二重化の部分が多い。
５．急性・びまん型
糸球体内の細胞増殖が著しく、毛細血管腔がほとんど見られず、係蹄壁の二重化は一部にしか見られない。
５a．管内増殖型：管内増殖性腎炎と鑑別が難しいほど類似している。
５b．中等度：管内増殖が強く糸球体が中等度に腫大したものである。光顕的にも沈着物を見ることができる。
５c．高度：細胞増殖の程度は５bとほぼ同程度だが糸球体の腫大がより著明に見える。
６．分葉型
糸球体は中等度腫大し、係蹄壁には二重化がある。メサンギウム基質の増加（硬化）を主体とした結節性病変が見られる。
７．終末期型
硬化糸球体となっており、証拠は見つけがたい。


II． 付加的所見の記載
１．糸球体　観察糸球体数（個）
A．全節性、分節性硬化巣の割合（％）
B．半月体の出現頻度（％）
C．白血球の浸潤程度（－～＋＋）
D．泡沫細胞集積の程度（－～＋＋）
E．沈着物の量（－～＋＋）
２．尿細管・間質
A．皮質の尿細管・間質変化の程度（％）
B．尿細管上皮の泡沫細胞化の程度（－～＋＋）
３．血管
細動脈硬化の程度　（－～＋＋）

Ｂ．臨床所見：
＜成人におけるネフローゼ症候群診断基準＞
１．蛋白尿：3.5g/日以上
（随時尿において尿蛋白／尿クレアチニン比が3.5g/gCr 以上の場合もこれに準ずる。）
２．低アルブミン血症：血清アルブミン値3.0g/dL以下
＜小児におけるネフローゼ症候群診断基準＞
１．高度蛋白尿（夜間蓄尿で 40mg/hr/m2 以上）又は早朝尿で尿蛋白クレアチニン比 2.0g/gCr 以上
２．低アルブミン血症：血清アルブミン値2.5g/dL以下
＊それぞれ１と２を同時に満たすものをネフローゼ症候群と診断する。
＊明らかな原因疾患をもつものを二次性に分類する。

二次性膜性増殖性糸球体腎炎の原因疾患
・免疫複合体疾患：ループス腎炎、紫斑病性腎炎など
・代謝性疾患：デンスデポジット病（以前のＩＩ型）
・異常蛋白（パラプロテイン）血症：クリオグロブリン、重鎖沈着症、軽鎖沈着症など
・感染症：B型・C型肝炎ウイルス、パルボウイルスB19、細菌性心内膜炎、シャント腎炎など
・腫瘍：悪性リンパ腫、白血病など
・遺伝性疾患：補体異常症
・肝疾患：肝硬変、アンチトリプシン欠損症

＜重症度分類＞
以下のいずれかを満たす場合を重症として対象にする。
（１）重症：①CKD重症度分類の赤色の部分の患者（表１）
②ネフローゼ症候群の基準を満たしている患者
③免疫抑制治療（ステロイド治療を含む）を行っても寛解に至らない、あるいは持続的低補体血症を伴う患者
＊18歳未満の患者については、小児慢性特定疾病の状態の程度に準じる。

表１
CKD重症度分類ヒートマップ
	　
	蛋白尿区分
	A1
	A2
	A3

	　
	尿蛋白定量
(g/日)
尿蛋白/Cr 比
(g/gCr)
	正常
	軽度蛋白尿
	高度蛋白尿

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	0.15未満
	0.15～0.49
	0.50以上

	GFR区分
(mL/分/1.73㎡)
	G1
	正常又は高値
	≧90
	緑
	黄
	オレンジ

	
	G2
	正常又は軽度低下
	60～89
	緑
	黄
	オレンジ

	
	G3a
	軽度～中等度低下
	45～59
	黄
	オレンジ
	赤

	
	G3b
	中等度～高度低下
	30～44
	オレンジ
	赤
	赤

	
	G4
	高度低下
	15～29
	赤
	赤
	赤

	
	G5
	末期腎不全（ESKD）
	＜15
	赤
	赤
	赤

	
	
	
	
	
	
	



※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限る。）。
２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。
３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続することが必要なものについては、医療費助成の対象とする。
