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要 旨

IgA腎症は，わが国の腎生検実施患者の約30％にみられる高頻度な糸球体腎炎であり，
国内の疫学調査では約33000人の患者がいると推計されている。わが国を含めたアジア圏
では発症リスク，進行リスクともに高く，診断後20年では約20〜40％が末期腎不全に至
る疾患である。IgA腎症では，患者血中で増加する糖鎖異常IgA1（galactose deficient 
IgA1：Gd-IgA1）が，その糖鎖異常に対する自己抗体を含む多量体免疫複合体を形成し，
それらがメサンギウム領域に沈着することにより，その後の糸球体障害が惹起されると
考えられている。近年，IgA腎症において補体の第二経路，レクチン経路の関与を示す
エビデンスが示されている。本稿では，IgA腎症の病態と補体活性化経路との関係につ
いて概説する。
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 は じ め に

IgA腎症は，1968年にBergerとHinglaisに
よって最初に報告された世界で最も有病率の
高い原発性糸球体腎炎で1)，腎糸球体メサンギ
ウム基質内および傍メサンギウム領域のIgA
沈着と，メサンギウム細胞増殖・基質の増生・
拡大を特徴とする2)。

IgA腎症の臨床症状は，顕微鏡的または間
欠的な肉眼的血尿のみにとどまるものから急
速進行性糸球体腎炎を呈するものまで様々で
ある。診断後20年で末期腎不全に至るリスク
は，約20〜40％と報告されており，数十年か
けて腎不全に進行する患者の割合がかなり高
いことが明らかになっている3)。また，その
リスクは腎生検時の年齢，推算糸球体濾過量

（estimated glomerular filtration rate：eGFR），
血圧，蛋白尿，Oxford分類，内服薬の有無，
人種を変数として用いた予測式によって予測
することができる4)。

IgA腎症の発症と進行には人種差を認め，
近年着目されている。IgA腎症の遺伝的発症
リスクは，アフリカ人で最も低く，中東人と
ヨーロッパ人で中程度，東アジア人とネイティ
ブアメリカンで最も高いことが明らかとなっ
ている。これはIgA腎症の有病率の地域差と
一致していることから，遺伝的リスクが有病
率と関係しており，わが国を含む東アジア人
での発症リスクの高さを裏付けている5)。わ
が国では，2022年の日本腎生検レジストリー

（Japan Renal Biopsy Registry：J-RBR）に
おいて，移植腎を除いた腎生検病理組織診断
の中でIgA腎症が29％と最も多いことが報
告されている6)。また，アジア人はIgA腎症の
進行に関しても他人種に比して不良であるこ
とが，カナダや英国のコホート研究で証明さ
れている7)8)。各国におけるIgA腎症の有病率の
違いは，定期的な尿スクリーニング機会の有
無などといった医療システムによる検出率の
違いにも影響を受ける可能性があるが9)〜11)，こ
うした遺伝的背景からもアジア人のIgA腎症
発症および進行リスクの高さが裏付けられて
いる。

 IgA腎症の治療

IgA腎症の標準治療は，生活習慣の是正や
レニン-アンジオテンシン系阻害薬の内服を
中心とした高血圧治療（支持療法），副腎皮
質ステロイド薬を中心とした免疫抑制療法で
ある。アジアでは，上気道炎後に病勢が悪化
するケースが多く，支持療法や免疫抑制療法
に加えて，古くから口蓋扁桃摘出術が行われ
てきた。口蓋扁桃摘出術の有効性は，日本国
内多施設IgA腎症患者の背景因子をマッチ
させた解析において証明されている12)。国際
的腎疾患診療ガイドラインであるKDIGO

（Kidney Disease：Improv ing G loba l 
Outcomes）2021 Clinical Practice Guideline 
for the Management of Glomerular Diseases
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では，最大限の支持療法にもかかわらず，進
行性の病態が続いている時には，6カ月間の
全身ステロイド療法を検討することが推奨さ
れている13)。しかし，“STOP-IgAN Clinical 
Trials”や“TESTING Randomized Clinical 
Trial”の結果からも，全身ステロイド療法の
有効性と安全性に関しては議論の余地があ
る14)15)。TESTING Randomized Clinical Trial
では，全身ステロイド療法群で複合主要評価
項目（40％以上のeGFR低下，腎代替療法を
必要とする末期腎不全，腎症関連死）の抑制
効果が示されたものの，ステロイド高用量群
においては，感染症を含めた重篤な有害事象
の発現率が高かった16)。したがって，より副
作用の少ない新規治療薬の開発が急務である。

近 年，支 持 療 法 に sod ium g lucose 
cotransporter 2（SGLT2）阻害薬が用いられ
るようになったことに加え17)，IgA腎症の病
態生理の理解が進んできたことから，新規分
子を標的にした治療薬の臨床試験が複数実施
されている。補体の分野では，ゲノムワイド関
連解析（Genome-Wide Association Study：以
下，GWAS）において，補体H因子（complement 
factor H-related protein：CFH），H因子関
連蛋白1や3（complement factor H-related 
protein-1/3：CFHR-1/CFHR-3）が疾患感受
性に関わる遺伝子座として指摘され病態に関
与していることが示されている18)19)。本稿では，
近年の知見に基づいてIgA腎症の病態生理と
補体経路の寄与について概説する。

 IgA腎症の病態

IgA腎症の病態仮説「マルチヒット仮説」
IgA腎症は腎糸球体メサンギウム基質内お

よび傍メサンギウム領域にIgAの有意な沈着
が認められる糸球体腎炎である。ヒトのIgA
分子はIgA1とIgA2に分類されるが，IgA腎症
の腎糸球体に沈着するIgAはIgA1が主体で
ある20)。IgA1はプロリンを多く含む長いヒン

ジ部を有し，そこに3〜6本のO結合型糖鎖を
有する21)。これまでの研究から，IgA腎症の
患者血中には，ヒンジ部にガラクトース欠損
O結合型糖鎖を有するIgA1（Gd-IgA1）が増
加していることが報告されている22)23)。さら
に，患者血中にはGd-IgA1に反応する自己抗
体が増加していることが発見され24)，IgA腎
症の病因を説明するモデルとして，「マルチ
ヒット仮説」が提唱された25)。この仮説は4つ
のヒットから構成される。上述のGd-IgA1の
産生（ヒット1）から始まり，続いてGd-IgA1
を特異的に認識する自己抗体の過剰産生（ヒッ
ト2），さらにGd-IgA1や抗Gd-IgA1自己抗体
を含有する高分子免疫複合体（Gd-IgA1-IC）
の形成（ヒット3）に至る。これらの免疫複
合体のメサンギウム領域への沈着により，メ
サンギウム増殖および糸球体炎症（ヒット4）
が誘発される25)。

Gd-IgA1の血中増加は，粘膜関連リンパ組
織に由来すると考えられており，欧米では腸
管関連リンパ組織（gut-associated lymphoid 
tissue：GALT），アジアでは鼻咽喉リンパ組織

（nasopharynx-associated lymphoid tissue：
以下，NALT）が病巣の中心として考えられ
ている12)26)。アジアでは，上気道感染時にIgA
腎症の病態が悪化することが多いことから，
口蓋扁桃を含むNALT由来のIgA1がIgA腎症
の惹起に関わると考えられており，IgA腎症患
者の口蓋扁桃ではToll like receptor 7（TLR7）
やToll like receptor 9（TLR9）の刺激を介し
て，B細胞の成熟やIgAへのクラススイッチ
に関与するa proliferation-inducing ligand

（APRIL）が過剰産生されることにより，Gd-
IgA1の産生が亢進していることが明らかと
なっている27)〜29)。

また，補体経路活性はIgA腎症の糸球体炎
症を促進させる因子として着目されている。
補体経路活性がマルチヒット仮説のヒット4
に関与することは，これまで，IgA腎症患者
の腎糸球体で，補体第二経路やレクチン経路
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に関わる因子が検出されていることから，明
らかである。しかし，血中の補体C3レベルの
低下やGd-IgA1/補体C3比の上昇が腎機能低
下に関与することがアジアのグループから報
告されており，循環血液中でのGd-IgA1-IC
形成の段階（ヒット3）で補体の消費が生じ
ている可能性が示唆されている30)31)。

 補体経路について

補体は外来微生物の排除に働く生体防御シ
ステムで，①異物の標識（オプソニン化），②
マクロファージや好中球などの貪食細胞の感
染局所への動員（アナフィラトキシン），③
膜侵襲複合体（Membrane Attack Complex：
以下，MAC）の形成による微生物の直接溶解
に働く32)（図1）。補体経路活性化は，微生物
表面に存在する分子の認識から始まる。この

認識方法の違いにより，古典経路，レクチン
経路，第二経路といった3つの補体活性化経
路に分類される。

古典経路は，微生物表面や他の構造物に会
合したIgMやIgG抗体を認識するC1qと呼ば
れる血漿タンパク質により誘導される。C1q
はコラーゲン様構造を持つ3種類のポリペプ
チドが結合した6量体であり，抗原に結合した
抗体のFc領域を認識する。C1qが抗体のFc
領域に結合すると，C1r，C1sと呼ばれるC1q
に結合したセリンプロテアーゼが活性化さ
れ，C2とC4をそれぞれC2aとC2b，C4aと
C4bに切断した結果，C3転換酵素（C4b2b）
が形成される33)。

レクチン経路は，mannose-binding lectin/
mannan-binding lectin（以下，MBL），ficolin
が微生物の糖鎖を認識し，結合することで，
その後の反応が誘導される。MBLは多糖類

補体は生体防御システムの1つであり，貪食細胞の動員・異物の標識・殺菌作用の3つの働きがある。いずれの経
路もC3転換酵素，C5転換酵素の形成を経て，膜侵襲複合体（MAC）を形成する。

Brilland B, et al. Autoimmun Rev. 2020；19⑴：102424.より作図

免疫複合体 糖鎖構造の認識など 特定の活性物質なし
（Tick over)

レクチン経路

C3転換酵素の形成

C5転換酵素の形成

膜侵襲複合体（MAC）の形成

C5

C5a

C5b

貪食細胞の動員（アナフィラトキシン）

殺菌作用

C3

C3a

C3b

貪食細胞の動員（アナフィラトキシン）

異物の標識（オプソニン化）

古典経路 第二経路

図1 補体活性化経路と3つの働き
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上のマンノース残基に結合し，ficolinはN-
アセチルグルコサミン含有糖鎖に結合する。
どちらもC1rとC1sとよく似た構造のセリン
プロテアーゼであるMBL-associated serine 
protease-1（以下，MASP-1），MBL-associated 
serine protease-2（以下，MASP-2）と会合
し，C2はMASP-1とMASP-2によって，C4
はMASP-2によってそれぞれ，C2aとC2b，
C4aとC4bに切断された結果，C3転換酵素

（C4b2b）が形成される33)。
一方，第二経路は特定の活性化物質がなく，

わずかな活性状態を持続させることで異物侵
入に備えている。血中のC3（液相C3）は絶
え間なく自発的に加水分解されており，これ
がB因子と結合しD因子によってC3（H2O）
Bbを形成することで，液相中でC3転換酵素
として働く。この過程はtick-overと呼ばれ，
侵入微生物や異物にいつでも反応できるよう
に，アイドリング状態にある。液相中のC3転
換酵素はC3分子を分解し，C3aとC3bを形成
する。C3aは炎症を促進するアナフィラトキ
シンとして働き，C3bはそのチオエステル基
を表面に露出することで，細胞表面タンパク
質や多糖類に付着することにより，オプソニ
ン化の働きをする。さらに，細胞膜上に結合
したC3bは，B因子と結合し，D因子により
C3bBbと呼ばれるC3転換酵素を産生し，より
多くのC3分子を切断するように機能する。加
えてproperdinと呼ばれるタンパク質はC3bBb
に結合してこれを安定化させることができる
ため，properdinの付着は補体活性の促進に
寄与する。また，第二経路には増幅ループが
存在するため，古典経路やレクチン経路によっ
て生成されたC3bであってもB因子と結合す
ることができる。そのためこの増幅ループは
すべての補体活性化経路に関与していると言
える33)（図2）。

細胞表面に結合したC3転換酵素は，C3b
と結合することにより，C5転換酵素である
C4b2b3bやC3bBb3bを形成する。それらは，

補体成分C5を分解し，C5aとC5bを形成する。
C5aはアナフィラトキシンとして働き，C5b
は細胞膜上に結合することにより，C6以降
の補体成分が順次結合し，最終的にC5b-9複
合体であるMACを形成することで細胞障害
をきたす。この補体最終経路の反応は3つの
経路に共通している33)（図1，2）。

上記機序により，非自己である外来微生物
などの細胞膜上にC3の分解により生成された
C3bが結合すると，B因子やD因子などが働き，
C3転換酵素やC5転換酵素が形成され，最終
的にはMACが形成され細胞障害をきたす。一
方，自己の細胞膜上や液相中のC3bは通常，
制御因子であるH因子やI因子の働きにより
不活性化され，補体機能が制御されバランス
が保たれている34)。IgA腎症においては，生
体防御として機能するはずの補体の制御のバ
ランスが崩れ，糸球体での炎症が生じると考
えられている。

IgA腎症では74〜90％の患者の腎糸球体に
C3が沈着していることが報告されており，
これは腎糸球体上での補体活性が生じている
ことを示している35)36)。この糸球体へのC3沈
着はメサンギウム増殖やマクロファージ浸潤
と相関しており，C3とIgA1の共沈着がIgA
腎症の重症度や進行と相関することが示され
ている30)37)38)。また，補体活性を同定するため
のマーカーがいくつか報告されている。IgA腎
症患者の腎糸球体におけるC1q沈着は5〜18％
と限定的であり，C4d沈着例が30〜64％に認
められ，その他レクチン経路に関わるMASP
やMBL，L-ficolin，collectin 11，第二経路に
関わるH因子関連蛋白1や5（CFHR-1/CFHR-
5），B因子，properdinなどの沈着が認められ
ている。これらの報告からレクチン経路や第
二経路が病態に強く関わっており，古典経路
の関与は限定的であると考えられている39)〜41)。
次章では，IgA腎症と第二経路，レクチン経
路の関与について概説する。
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増幅ループ
C3転換酵素

D因子

Bb

B

B

C3

C3（H2O）

C4b C2b

C3

C3転換酵素

第二経路古典経路 レクチン経路

C3b

C3b

Bb

液相中のC3転換酵素

C3（H2O）

C5

C4b C2b C3b

C5転換酵素

C5a

C5転換酵素

BbC3b C3b

C5b

細胞膜

膜侵襲複合体
（MAC）形成C5b

C6 C7

C8 C9

C3a
D因子

Ba

Ba

Medjeral-Thomas NR, et al. Semin Immunopathol. 2021；43⑸：679-90.より作図

図2 補 体 経 路
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 第二経路とIgA腎症

上述のように，IgA腎症の腎糸球体では，
C3沈着が多くの患者で認められ，さらに，
第二経路に関わる補体制御因子であるH因
子やC3転換酵素（C3bBb）の安定化に働く
properdinの沈着がそれぞれ30〜90％，75〜
100％で認められることから，IgA腎症の腎
糸球体上での第二経路の活性化が病態に関与
していると考えられてきた36)。また，H因子
と競合的に働いてH因子の補体制御を抑制す
ることで補体を活性化するH因子関連蛋白
のうち，CFHR-5の組織沈着は疾患の進行と
関連しており，IgA腎症患者の腎組織障害に
関連している可能性が示唆されている33)42)。

組織沈着以外に，血中データからも第二経
路の関与が示唆されている。血中C3濃度は，
IgA腎症患者では正常範囲内であることが多
いが，正常値未満（C3＜90mg/dL）の患者で
は，eGFRの低下が急速で腎生存率が低く，ま
た，血中C3濃度とメサンギウム領域のC3b/
iC3b（C3bと制御因子であるI因子により不
活性化されたC3bの比）沈着強度との間に負
の相関があることが示されている30)。これら
は，血中補体成分と腎組織での補体活性化が
関連しており，第二経路の活性によってC3が
消費されている可能性を示唆している。また，
C3の消費を反映する値である血清IgA/C3比

（3.01以上が高値）が高いIgA腎症患者は，腎
生存率が低いことが明らかになっている30)31)。
さらに，血中のIgAを含む免疫複合体にC3b，
C3dg，iC3bなどのC3分解産物が含まれてい
ることが明らかになっており，これらの血中
濃度が上昇すると，腎予後が悪化することが
報告されている43)44)。加えて，前述のとおり
第二経路活性においてB因子は重要な役割を
果たしているが，B因子の分解物である血中
Ba濃度とGd-IgA1濃度との間には正の相関
があり，血中Ba濃度と腎機能との間には負
の相関が示されている。さらに，免疫抑制療

法により，Ba，C5a，Gd-IgA1濃度が急速に
減少し，蛋白尿の減少と腎機能の安定化が認
められている45)。

IgA腎症では，制御因子であるH因子と
H因子と競合的に作用するH因子関連蛋白

（CFHR-1，CFHR-5）などのバランスが崩れ
ることにより，調節機能が崩れ，第二経路が
活性化している可能性があるが，実際に，
CFHR-1/CFH比やCFHR-5の血中レベルが
高いことはIgA腎症患者の腎予後悪化に繋が
ることが報告されている42)46)47)。

組織沈着や血中データ以外に，尿中データ
からもIgA腎症における補体の役割を示唆す
る報告があり，尿中properdin，尿中H因子は
健常人と比べてIgA腎症患者で上昇している48)。

遺伝学的にも第二経路の関与を示唆する
報告がある。GWASの結果では，CFHR1と
CFHR3遺伝子の欠損は，第二経路の活性抑
制を促進して，IgA腎症発症を抑制すること
が明らかとなっている18)19)。さらに興味深い
ことに，この頻度はヨーロッパに比して中国
で低いとされており，アジア人におけるIgA
腎症の進行リスクの高さに関与している可能
性がある18)。

 レクチン経路とIgA腎症

レクチン経路がIgA腎症の病態に関与する
ことは，1998年にわが国のグループがIgA腎
症の腎糸球体にMBLとMASP-1が沈着するこ
とを報告して初めて明らかとなった49)。レク
チン経路の諸段階で微生物認識に関わるMBL
はIgA分子のマンノースやN-アセチルグルコ
サミンを介してIgA分子と濃度依存的に結合
することが分かっている50)。また，MBL-MASP
を介したIgAのレクチン経路補体活性能は多
量体であるほど高く，多量体IgAはメサンギ
ウム結合能が高いことが報告されている50)51)。

IgA腎症の一部の患者では腎生検組織に
C4d，MBL，MASP1，2ならびにL-ficolinが
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メサンギウム領域に沈着を示すことが報告さ
れており，MBL陽性症例は60名の患者のうち
15名（25％）に認められた。MBL陽性症例は，
肉眼的血尿は少ないが，蛋白尿が多く，メサ
ンギウム増殖・糸球体硬化・管外増殖性変化・
間質性病変の割合が高く，組織学的重症度が
高いことが示されている52)。IgA腎症患者283
名を対象としたスペインの大規模多施設コホー
ト研究では，腎生検組織において約38％の
患者でC4d陽性（C1q陰性）であり，C4d陽
性は腎不全の独立したリスク因子であったと
報告されている53)。これらは，糸球体におけ
るレクチン経路活性の亢進が腎組織学的重症
度や腎予後に関与していることを示唆する。

また，血中データからもレクチン経路の関
与が示唆されている。血中C4d値に関する報
告として，IgA腎症の成人の28％，小児の11％
でC4d/C4比の有意な上昇が確認されたとの
報告がある54)。血中MBL濃度もIgA腎症の重
症度と関連している報告があり，血中MBL
濃度は正常レベルの患者に比べて低値でも高
値でも腎予後が悪いことが示された。特に血中
MBL濃度の低値群では感染契機の肉眼的血
尿を繰り返し，高値群は半月体形成や高度蛋
白尿が特徴的に認められた55)。また，ヒトMBL
をコードするMBL2遺伝子（rs1800450-AA）
を持つIgA腎症患者は腎予後不良であると報
告されており，これらの患者では，血中MBL
濃度が低いことが分かっている56)。一般的に，
MBL欠損患者では，易感染性が報告されて
おり57)58)，レクチン経路が自然免疫において
非常に重要な働きをすることが示唆される。
IgA腎症におけるレクチン経路の関与は複雑
で，低値では自然免疫の破綻による影響を受
け，高値では腎組織上での補体活性亢進の影
響を受けるといった，諸刃の剣であると考え
られる。IgA腎症に対するレクチン経路の関与
については，今後の詳細な病態解明が必要で
ある。

 終 わ り に

近年，IgA腎症の病態への理解は飛躍的に
進み，IgA腎症における補体活性化，すなわ
ち第二経路とレクチン経路の病態的重要性が
明らかになっていることから，IgA腎症と補
体に焦点を当て概説した。しかしながら，補
体が関与する詳細の機序については，明らか
になっていない点も多く，さらなる解明が必
要である。

さらに，IgA腎症は不均一な病態であるため，
今後は患者の病態に即した様々な治療選択肢
が広がることで，患者の腎予後の改善に寄与
する可能性がある。IgA腎症の病態は，補体に
加えて，B細胞の分化・生存を調整しているサ
イトカインであるAPRILやB-cell activating 
factor（BAFF），またエンドセリンなどの関
与も示唆されており，これらは今後，わが国
においてもIgA腎症の治療ターゲットとして
注目される可能性が高い。
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