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4 4 0 金沢大学十 全医学会雑誌 第105 巻 第 3 号 440 - 4 4 9 (1 99 6)

日本 に お け る C 型肝炎 ウ イ ル ス 感染 に 伴う

糸球体病変 の 臨床病理学的検討

金沢大学医学部医学科内科学第 一 講座 ( 主任 : 小林健
一

教授)

大 田 聡

C 塑慢性肝疾患患者連続100 例 の 検尿所 見 お よ び11 3 2 例 の 腎組織 よ り得 ら れ た C 型肝 炎 ウ イ ル ス (h e p a titi s C vi r ｡ S ,

H C V ) 抗体陽性29 例の 腎組織 (生検例13 軌 剖検例16 例) に つ い て 検討する こ と に よ り
,

日本に お け る = C V 感染に 伴う糸球体

病変の 特徴を 明らか に した ･ H C V 抗体陽性連続100 例中 8 例 (8 % ) が 蛋白尿 陽性 を示 し
,

こ の うち 3 例 はイ ン タ ー

フ ェ ロ ン 療

法に 伴 う
一

過性の 蛋白尿で あり ,
H C V 関連腎症は 2 例に 認 め られ た ･ また

, 腎生検例中1 ･ 7 % , 剖検例中15 . 7 % が H C V 抗体

陽性 で あ っ た ･ これ ら H C V 抗体陽性例の うち 5 例 ほ メ サ ン ギ ウ ム 増殖性腎炎 で あ り , 背 景に 慢性肝炎が 認め られ た . ま た
,

他の 4 例は 膜性増殖性糸球体 腎炎 ( m e m b r a n o p r olif e r a ti v e gl o m e r ul o n e p h ritis
,
M P G N ) の 所見を 呈 し ,

い ずれ も中程度 の 蛋白

尿 お よび 低補 体血症を 認め た ･
こ れ ら4 例 の う ち 3 例は 肝硬変 を 1 例ほ 慢性活動性肝 炎を伴 っ て い た . さ らに

, 1 0 例 に 肝性糸

球体 酎 ヒ症を 認め
,

こ れ らは い ずれ も基礎 に 肝硬変を 有 して い た ･ 4 例に メ サ ソ ギ ウ ム 増殖 を主 体 と した Ig A 腎症 を認め た .

また
,
H C V 抗体陽性11 例の 腎組織 に つ い て H C V コ ア 領域 に 対する マ ウ ス モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗軋 H C V コ ア ある い は エ ン ベ

ロ ー

プ領域 に 対す るウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を
一 次抗体とす る間接蛍光抗体法 に よ り糸球体病変 に お ける H C V 関連抗原の

局在を検討 した ･ 1 1 例中6 例は H C V R N A 陽性 で
,

3 例ほ H C V R N A 陰性 ,
2 例 は不 明 で あ っ た . H C V R N A 陽性 6 例中

5 例(83 ･3 % ) に H C V コ ア 抗原の 糸球体係蹄壁に そ っ た 陽性所見を 認め , = C V R N A 陰性 あるい は 不 明 の 他 の 5 例 で は い ずれ

も H C V コ ア 抗原ほ 陰性 で あ っ た t

エ ン ベ ロ
ー

プ抗原は 全例に お い て 陰性 で あ っ た . さら に 免疫電子顕微鏡法に よ る検討でほ

H C V コ ア 抗原が 上皮下 , 基底陵内ある い は メ サ ソ ギ ウ ム 領域の 高電子密度沈着物 に 一

致 して認め られた . ま た
, 内皮 下に ク

リ オ グ ロ ブ リ ン に 特徴 的な細線維の 沈着を 4 例に 認 め た が
, 同 部位 へ の H C V 関連 抗原 の 沈 着は 認 め な か っ た . 以 上 よ り

日C V 感染に 伴う糸球体病変 は H C V コ ア 抗原を 含む免疫複合体 の 沈着お よ び 内皮下 へ の ク リオ グ ロ ブリ ン の 沈着 に よ り特徴

付け られ た ･ こ れ らの H C V 関連腎症ほ
,
わ が 国に お い て は比較的 まれ で あり

, 臨床的に も肝疾患 の 進行に 伴 っ て 見られ る肝

性糸球体 酎 ヒ症 ある い は他の 一 次性糸球体疾患と厳密 に 区別する必要が あ るもの と 思われ る .

K e y w o r d s h e p a titis c vir u s , m e m b r a n o p r olif e r a ti v e g lo m e r ul o n e p h riti s
,

C r y O g lo b u l in

近年 , C 型肝炎 ウイ ル ス (h e p a titi s C vi r u s
,
H C V ) に よ る 慢

性肝疾患患者 に お い て ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症を 伴 っ た 膜性増殖

性 糸 球 体 腎 炎 ( m e m b r a n o p r olif e r a ti v e gl o m e r u l o n e p h ritis
,

M P G N) の 合併が 注目 され て い る
t 卜 5)

. くわ え て
, 欧米に お い て

は 本 態 性 混 合 性 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 ( e s s e n tial m i x e d

C r y O gl o b u li n e m i a
, E M C) に おい て ク リ オ グ ロ プ リ ン の 塵 生 と

H C V 感染と の 密接 な関連が報 告 され て い る
8 ト 18)

. す な わ ち ,

8 0 % 以上 の E M C 患者 に H C V 抗体が 陽性 で あり , 寒冷沈降物

中に 血清 の100 0倍 と 高濃度の H C V R N A が検出 され て い る .

また
,
E M C お よ び H C V 閑適 M P G N に 対 しイ ン タ

ー フ ェ ロ ン

(i n te rf e r o n
,
I F N) 療法が 有効 との 知見もあり ,

H C V 自体 の か か

る ク リ オ グ ロ プ リ ン 塵 生 へ の 関与 が強く推測 され て い る
1)18 )1 9 )

しか し
,

H C V 感染に 続発 して 認め られ る糸球体腎炎( H C V 関

連腎炎) に お ける H C V 関連抗原 の 関与に 関 して ほ 未だ 明 ら か

で はな い
.

H V C 抗体陽性患 者に お け る E M C お よ び H C V 関連腎炎の

出現頻度 に は地域差が あると 考え られ
, 南 ヨ ー ロ

ッ
パ に お い て

ほ 比較的 高頻度 に 認め られ る
20)

.

一 方
,

わ が 国に お い て 国民の

約1 . 7 % に H C V 抗体陽性を 認め る が
,
E M C あ るい ほ 腎炎の合

併の 報告 は少な く比較的稀と 考え られ て い る . しか し ,
これら

合併 の 正 確な 頻度に 関 して ほ詳細 な報告が な い .

そ こ で
, 今回 著者は連続100 例 の H C V 抗体陽性例 の 蛋白尿

･ 血 尿の 頻度な らび に そ の 成 因に つ い て 検討す る と ともに
,
過

去5 年間に 得 られ た 腎観織113 2 検体に つ い て そ の H C V 抗体陽

性率な らび に 糸球体局所 に お け る H C V 関連抗原 の 局在に つ い

て検討 した .

対象お よび 方法

Ⅰ . H C V 抗体陽性連続1 00 例に おけ る検尿所見

199 3 年 4 月 よ り199 4 年 3 月 に 金 沢大 学第
一 内科 へ 入 院 した

平成 8 年 3 月 6 日受付, 平成 8 年 5 月1 6 日受理

A b b r e vi atio n s : A g ,
a n ti g e n ; A I N

,
a C u t e in t e r stiti al n e p h riti s ; b p ,

b a s e p ai r ; b u b bl e
,

b u b bl e lik e

a p p e a r a n c e ; C H
･

C h r o n ic h e p atitis ; D C
,
d o u bl e c o n t o u r ; d U T P

,
d e o x y u ridin e 5

,

-

t ri p h o s p h a t e ; E M C
,

e S S e nti al

mi Ⅹe d c r y o g l ob uli n e mi a ; F
･

f e m al e ; FI T C
,

fl u o r e s c ei n -is ot hi o c y a n at e ; H B V
,

h e p atitis B vir u s ; H C C
!

h e p at o c ell ul a r c a r c in o m a ; H C V
, h e p atitis C vi ru S ; h e p a ti c G S

, h e p a ti c gl o m e r u l o s cle r o sis ; I F , i m m u n ｡fl u o r e s c e nt



H C V 感染 に 伴う糸球体病変 の 臨床病理学 的検討

H C V 抗体陽性患者連続100 例 (男66 例 , 女34 例 , 年齢21 歳か ら

76 鼠 平均年齢58 歳) の 検尿所見に つ い て 検討 した . 検尿 は ス

クリ
ー ニ ン グ と して マ ル チ ス テ ィ ッ ク ス (

マ イ ル ス ･ 三 共 , 東

京) を用 い 尿蛋 白 1 + ( ア ル ブ ミ ン 30 m g/ d l) 以上 の 症例 に つ い

ては沈捷所見な らび に ピ ロ ガ ロ ー

ル レ ッ ド法に よ る尿蛋白定量

を行 っ た .

H C V 抗体の 測定は 第 二 世代酵 素免 疫法 ( A b b o tt L a b o r a t o r-

ie s
,
N o r th C hi c a g o , U S A ) に よ り行 っ た . 検尿 異常例 に つ い て

はそ の 成因に つ い て 臨床 的に 検討 した .

Ⅰ . H C V 抗体陽性29 例 の腎組織学 的ならび に臨床的検討

1 . 臨床的検討

198 9 年よ り199 4 年ま で に 金沢大学第 一 内科な ら び に 関連施設

に おい て 腎生検ある い は 剖検 に よ り得 られ た 腎観織113 2 例 (生

検953 例 , 剖検89 例) に お い て
,

H C V 抗体陽性例 は29 例 に 認め

られ , うち生検例は1 6 例 , 剖検例ほ13 例で あ っ た .
こ の 29 例に

つ い て以下の 検討を 行 っ た .

1 ) 生化学 , 血 清学 的検査

これ ら H C V 抗体陽性例 (男21 例 , 女 8 例 , 年齢42 歳か ら75

乱 平均年齢60 歳) に つ い て検尿を 施行する と と もに
,

血 清 ク

レ ア チ ニ ソ を ク レ ア チ ニ ン ア ミ ド ヒ ド ロ ラ
ー ゼ 法 に て

,
血 清蛋

白を ビウ レ ッ ト法に て
, 免疫グ ロ ブ リ ン (I g G

,
I g A

,
I g M ) , 補体

(C3 ,
C 4) を レ

ー ザ ー ネ フ ェ ロ メ ト リ ー 法に て
, 補体価 (C H 50)

を M a y e r の 5 0 % 溶血法 に て 測定 L た . また
,
9 例 に つ い て 血清

ク リオ グ ロ ブリ ン を寒冷沈殿法に て測 定 した .

2) H C V R N A の 同定

8 例に つ い て H C V R N A の 同定を ｢ ア ン プ リ コ ア H C V ｣

(日本ロ
ッ シ ュ

, 東京)
21}

を 使用 し , 逆転写 P C R 法 に て行 っ た .

すなわ ち ,
血清 10 恥1 を溶解試薬 400メノ1 で 処理 し

,
ウイ ル ス か

ら R N A を放出 させ
,

イ ソ プ ロ ピル ア ル コ ー ル で 沈殿 させ た .

沈法を エ タ ノ ー

ル リ ン ス し
, 得 られ た ペ レ ッ ト を 検 体希釈液

1 m l に 再溶解し
,
5 0 pl を P C R に 用 い た . 逆 転写反 応お よ び

PC R ほ逆転写お よ び D N A ポ リ メ ラ ー ゼ 両酵 素活性 を 合わ せ

持 つ r T th D N A ポ リ メ ラ ー ゼ
,

P C R バ
ッ フ ァ

ー

,
d A T P

,

d C T P , d G T P
,

デ オ キ シ ウ リ ジ ン 三 リ ン 酸 (d e o x y u ridi n e

5
'

ptrip h o s p h a t e
,
d U T P) ,

お よび プ ラ イ マ ー

と して H C V ゲノ ム

の 5
'

非翻訳領域 を標的 と した ビ オ チ ン 化 プ ラ イ マ ー

( 5
'

- G C ん

G A A A G C G T C T A G C C A T G G C G T , 5 ㌧B i o ti n yl- C T C G C A A G C-
A C C C T A T C A G G C A G T ) を 含 ん だ 試 薬 を 用 い て 行 っ た .

P C R
.
反応 は40 サ イ ク ル 行 っ た . 増幅 D N A は ミ ク ロ プ レ

ー

ト ハ

イ プリ ダイ ゼ ー

シ ョ ン 法 に よ る非放射性抽 出系
22-

を 用 い た キ ッ

トで検出 した . すなわ ち
,

ミ ク ロ ウ ニ ル の 底部 に あ らか じめ 固

相化した増幅 D N A 特異 的な 補足 プ ロ
ー

ブ で 増幅 D N A を 固定

化し
,

ア ピ ジ ン
ー ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ コ ン ジ ュ ゲ
¶

ト を 加え
,

そ

の 5
'

端の ど オ チ ン 分 子 と 反 応 さ せ 発 色反 応 を 行 い
,

H C V

R N A の 有無を判定 した .

2) ウイ ル ス 遺伝子型検査

さらに
, 8 例に つ い て O k a m ot o らの 方法

瑚
に 従い ウイ ル ス

の遺伝子型を 決定 した . 血 清サ ン プ ル よ り酸
-

フ ェ ノ
ー ル 法に

44 1

チ ド( n u cl e o tid e
,

n t) 3 91 t o 41 0〕 を 用 い
,

モ ロ ニ ー マ ウ ス 白血

病 ウ イ ル ス 逆 転 写 酵 素 (M oI o n e y m u ri n e l e u k e mi a vi r u s

r e v e r s e tr a n s c ri p t a s e) に て 逆転写反 応を 行 い
▲

C D N A を 合成

し , P C R に て 増幅反応を行 っ た . すな わ ち , 抽出 した R N A に

プ ラ イ マ ー

,
1 0 m M d G T P ,

1 0 m M d A T P
,
1 0 m M d T T P

,

1 0 m M d C T P
, 逆 転写 酵素

,
R N a s e イ ン ヒ ビ タ

ー

.
1 0 x P C R

バ
ッ フ ァ

ー

,
M g C 12 , 滅菌蒸留水を 加え逆転写酵素 反応 を 行 っ

た . 次に90 ℃ 1 分間に て 逆転写酵素を 失宿させ た 後 ,
コ ア 領域

由来の プ ライ マ ー を 用 い て 合成 cD N A に 対す る鎖 伸長反 応を

行 っ た (1 s t P C R
,

図 1) . すな わ ち
, 逆 転写反応を終了 さ せ た

チ ュ
ー

ブ に A m pliT a q D N A ポ リ メ ラ ー ゼ
,

10 x P C R バ
ッ

フ ァ
ー

,
2 5 m M M g C l2 , 滅菌蒸留水 を混合 した後 ,

一

次増幅と

して H C V コ ア 領域 に 特異的な プ ラ イ マ ～

を加え P C R 反応を

行 っ た . P C R 反応ほ35 サ イ ク ル を行 っ た . そ の 後 二 次増幅と し

て 型特異的 な プ ラ イ マ ー を 用い て P C R 反応を30 サ イ ク ル 行 っ

た .
P C R 産物は 2 % ア ガ ロ

-

ス ゲル を用 い た 電気 泳動 を 行 っ

た後 ,
エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ドに よ り染色 し

,
塩基対 (b a s e p air

,

b p) 数 の 確認を 行い H C V 遺伝子型を 決定 した (図 1) . 予 想 さ

れ る P C R 産物の サ イ ズ はそ れ ぞれ 図 1 に 示 す ごとく タ イ プ Ⅰ

が 49b p ( n t 1 4 8-1 9 6) ,
タ イ プⅢ が 14 4 b p (n t 1 48- 2 91) ,

タイ プ

Ⅲ が 1 74 b p ( n t 1 4 8 -3 2 1) .
タ イ プ Ⅳ が 1 23 b p ( n t 1 4 8-2 7 0) で 検

出 され た .

2 . 病理 阻織学 的検討

1 ) 光学顕微鏡 (光顕) 観察

腎組 織 を1 0 % リ ソ 酸緩 衝 ホ ル マ リ ン ( p H 7 .2) で 固 定後 ,

毎 m の パ ラ フ ィ ン 切片 と し
,

H E
, 過 ヨ ウ 素酸 シ ッ プ 染色

( p e rio di c a cid S c hiff , P A S )
, 過 ヨ ウ 素 酸 メ セ ナ ミ ン 銀 染色

( p e ri o d i c a cid sil v e r m eth e n a mi n e
, P A M ) お よ び マ ロ リ

ー

ア ザ

ン の 各染色を 行な っ た . メ サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基質の 増殖 の

程度 は 以下 の よ う に ス コ ア 化 した . 0
, 微少変化 ; 1 , 軽度 の メ

サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基質の 増加; 2 , 係蹄の 末梢 ま で お よ ぶ メ

5
.

C G C G C G A C T A G G A A G A C T T C 3
r

, S e n S e

5
▲

A T G T A C C C C A T G A G G T C G G C 3
1

. a n li 9 e n S e

2 n d P C R w lt h t yp e- SP e C lf忙 P r■m e r S

T yp e 】 短総連澤 ※湖 49 b p ( ∩= 4 8-1 9 6)

5
.

A G G A A G A C T T C C G A G G G G TC 3
1

. s e n s e

5
'

T G C C T T G G G G A T A G G C T G A C 3＼ a n t is e n s e

T y p e l F
嘩 潤 1 44 b

p ( nt 1 4 8･ 29 1)

5
'

A G G A A G A C T T C C G A G G G G T C 3
1

.
s e n s e

5
'

G A G C C A TC C T G C C C A C C C C A3
t

, a n t lS e n S e

T y p e 川 1 丁4 b p 叩 … 8･ 3 2 り

5
'

A G G A A G A C T T C C G A G G G G T C 3
■

. s e n s e
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,
I g A n e p h r o p a t h y ; L C , 1i v e r cir r h o si s ; M

,
m ale ; M E S

,
m e S a n gi al ; m e S -

p ,

m es a n gi al p r olif e r atio n ; M N
,

m e m b r a n o u s n e p h r o p at h y ; m e S P G N
,

m e S a n gi al p r olif er ati v e g lo m e r ul o n e p h ritis ;

M P G N
,

m e m b r a n o p r olif e r a ti v e gl o m e r ulo n e p h ritis ; n d
,

n O t d o n e ; N S R H
,

n O n - S P e Cific r e a c ti v e h e p atitis ;



4 4 2

サ ン ギウ ム 細胞 お よび 基質の 増加; 3
,
係蹄腔の 狭小化を伴 う著

明な メ サ ソ ギ ウ ム 細胞お よび 基質の 増加 と した . さ らに
, 係蹄

の 二 重化 ∴泡状病変 ,
ス パ イ ク 形成 の 有無に つ い て 検討 した .

2 ) 免疫蛍光抗体法

29 例中25 例 よ り得た 新鮮標本は
,

ドラ イ ア イ ス ･ ア セ ト ン で

- 7 0 ℃に 冷却 した ロ
ー ヘ キ サ ン に よ り凍結 後 ,

ク リ オ ス タ ッ ト

Ti s s u e
- T e k Ⅱ シ ス テ ム ( M il e s

,
N a p e r vi 11 e , U S A ) に よ り

毎 m に 薄 切 した . つ い で
,

イ ソ シ ア ン 酸 フ ル オ ロ セ イ ン

(fl u o r e s c ei n
-is o th io c y a n a t e

,
F I T C ) 標識抗 ヒ ト I g G (r 鎖)

･

I g A

( α 鎖) ･I g M ( 抑鎖) ヤ ギ Ig G/ F ( a b
'

) 2 抗体 お よび FIT C 標識 抗 ヒ

ト C 3
･

C l q ヤ ギ I g G 抗体( C a p p el. W e s t C h e s te r
,
U S A ) を用

い た 蛍光抗体直接法 に よ り観察 した .

3 ) 電子顕微鏡 (電鉄) 観察

29 例中12 例に お い て 腎組織標本 の 一 部を , 2 . 5 % グ ル タ
ー

ル

ア ル デ ヒ ドお よび 4 % オ ス ミ ウ ム 酸 に よ り 二重 固定 後
,

エ ボ ン

( エ ポ ッ ク81 2
, 応研商事 , 東京) に 包埋 した . こ れ よ り , ウ ル

ト ラ
･ マ イ ク ロ ト

ー ム ( L K B - m
,
B r o m m a

,
S w e d e n) に て

0 .1 〃m の 超薄切片 を作製 し
, 酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン 酸鉛で 二重

染色 し
, 電子顕微鏡 ( 日立 H1 6 0 0 塑

,
日立

, 東京) 下 で観察 し

た .

4 ) 糸球体 に お け る H C V 関連抗原の 局在に つ い て の 検討

i . 免疫蛍光抗体間接法

11 例の H C V 抗体陽性糸球体腎炎患者に つ い て糸 球体局所 に

お ける H C V 関連抗原 の 局在を 免疫蛍光抗体間接法 濫 よ り検 討

した .
H C V ゲ ノ ム 上 の コ ア 領域 330 - 81 8 n t 由来 の リ コ ソ ビ ナ

ン ト蛋白 ( コ ア 2 抗 原) お よび エ ン ベ ロ
ー

プ領域 906 -1 4 8 1 n t 由

来の リ コ ソ ピナ ン ト蛋 白( エ ン ベ ロ ー プ抗原) に 対 す る ウ サ ギ

ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体
叫

を
一 次抗 体 と し FIT C 標 識 抗 ウ サ ギ

Ig G ヤギ I g G/ F ( a b
'

)2 抗体( C a p p el) を 二 次抗体 と した 蛍光抗体

間接法を行な っ た . 加 えて 抗 H C V コ ア ･ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ

ル 抗体( N o .1 8 51 , V ir o s t a t , P o rtl a n d , U S A ) に よ り認識 され る

抗原 〔コ ア ( m o n o) 抗原〕 の 局在も同様 に 間接蛍光抗 体法 に

て 検出 した . すな わ ち , 抗 H C V コ ア
･ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗体を 一 次抗体 と し
,

FI T C 標識 抗 マ ウ ス I g G ウ サ ギ I g G/ F

(a b
'

) 2 抗体を 二 次抗体 と した 蛍光抗体間接法 を 行 な い 蛍光顕微

鏡(Z ei s s
l
O b e r k o c h e n

, G e r m a n y) 下 で 観察 した ･ また
, 抗体の

特異性は ウ サ ギ の 免疫 に 使用 した H C V コ ア 2 抗原で 抗体を吸

収 し確認 した ･ すなわ ち ,
コ ア 2 領域 に 対す る抗体に 勒 g の

リ コ ソ ビ ナ ン ト コ ア タ ン パ ク( コ ア 2 抗原) を加 え
,
3 7 ℃ 2 時間

混和 した 後 ,
1 0 , 0 00 × g l 時 間遠 沈後 の 上 清 を 回 収 し コ ン ト

ロ ー ル と した .

ii . 免疫電 顕法

糸球体局所 に お け る H C V コ ア 2 抗原 の 局在 に つ い て免疫電

顧法 (前包理 法) に て 観察 した ･ 腎組織新鮮標本を 2 - 4 % の過

ヨ ウ素酸塩リ ジ ン ･ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液 に て 4 ℃
, 4 時

間固定 乳 1 0 % , 1 5 %
,
2 0 % シ ョ 糖溶液 に そ れ ぞれ 4 時間ずつ 浸

水 し脱水を 行ない
,
0 . C . T コ ン パ ウ ソ ドに 包唾後 ,

ドライ ア

イ ス
･ ア セ ト ン で

- 7 0 ℃ に 冷却 した n- ヘ キ サ ン に よ り凍結

し
,

ウル ト ラ ･ マ イ ク ロ ト ー ム に よ り薄切 した . ア ピ ジ ン およ

び 抗体の 非特 異的な結 合をブ ロ ッ クす る 目的で 凍結切片を ア ピ

ジ ン/ ビオ チ ソ ･ ブ ロ
ッ キ ン グ溶液 , 正 常 ヤ ギ 血 清に て処理 し

た . そ の 後抗 H C V コ ア 2 ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を 4 ℃に

て 一 晩反応 させ ,
ビオ チ ン 化 ヤ ギ抗 ウ サ ギ Ig G 抗体お よび ア ル

カ リ フ ォ ス フ ァ ク
ー ゼ 標 識 ア ピ ジ ン ･ ビ オ チ ン 複 合体

(V e c t a s t a ti n A B C- A P kit
,

A K -5 0 0 2 , V e c t o r L a b o r a t o ri es
,

C alif o r n i a
,
U S A ) を反応 させ た . さ ら に

,
ア ル カ リ フ

ォ ス フ ァ

タ
ー ゼ 基質キ ッ ト(S K-50 0 2) に て 発色後 , 1 % 四 酸化オ ス ミ ウ

ム に て 固 定
,

ア ル コ
ー ル に て 脱 水後 E p ok 8 1 2 に 包 唾 し

,

0 ■1 〟m に 薄切後 , 電子顕微鏡 ( 日 立-H 1 6 0 0
, 日立) に て 観察し

た .

皿 ∴統計処 理

各群間の 比 較は 対応 の な い t 一枚定 な らび に z
2

一 枚定で行 っ た .

数値ほ 平均± 標準誤差 で示 した ,

成 績

Ⅰ . C 型慢 性肝疾患 患者連続100 例 にお け る検尿異常

1ロ0 例の 内訳 は 肝硬変55 例 , 慢性 肝炎3 8 例 , 非 特異的肝炎
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-
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H C V 感染に 伴う糸球体病変の 臨床病理学的検討

た . 検尿上 , 定性 に て 1 + ( ア ル ブ ミ ン 30 m g/ d l) 以上 の 蛋白尿

を認めた 症例は 8 例 で
t

こ の うち 2 例 は血 尿を 伴 っ て い た ･ さ

らに 1 例 で 血尿 の み が 認め られ た . 8 例 の 臨床デ
ー

タ を表 1 に

示す . 症例 1
,
2

,
3 の 3 例は β塑 IF N の 投与後に 一 過性 の 蛋白

尿を認め た 症例 であ り
,

い ずれ も投与中止後 卜 蛋白尿は改善 し

た . 症例 5
,
7 の み 剖検に よ り魁織学的診断が 得 られ , 症例 5 ほ

血液透析施行 中であ り臨床的に は持続的な 蛋白尿お よ び血 尿を

認め,
メ サ ソ ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎 ( m e s a n gi al p r olif e r a ti v e

gl o m e r ul o n e p h riti s
,

m e S P G N) で あ っ た . 症 例 7 は M P G N 皿

型で低補体血症も認め た . 症例 4 に つ い て ほ 十数年 に わ た る糖

尿病歴と 糖尿病性網膜 症 の 存 在 よ り 糖尿 病性 腎症 と 考え ら れ

た , 症例6
,

に つ い て ほ 1 g/ 日以下の 蛋白尿 で あり尿沈瞳所見

上 , 活動性 の 腎炎を 示 唆する所見は な く背景に 肝硬変が 存在す

る こ とか ら肝性糸球体硬化症 と診断 した .
N S R H の 症例 8 に つ

いて ほ蛋白尿の 成因を 特定 し得な か っ た . 以上 よ り H C V 抗体

陽性肝疾患100 例中 H C V 関連腎症合併例と 考え られ た 症例 ほ

症例5 お よ び症例 7 の 2 例(2 %) で あ っ た .

‡ . H C V 抗体陽性29 例の 臨床病理学 的検討

1 , 臨床病理 学的検 討

過去5 年間の 腎生検953 例中 H C V 抗体陽性例 は1 6 例 (1 .7 % )

であり,
こ れ は

, 広 島県で の 一 般 供 血 老 の H C V 抗体 陽性率

(78 ,
31 8 例中132 4例 ,

1 .7 % ) と有意差が な か っ た . ま た
,
9 5 3 例中

M P G N ほ12 例語 め られ
,

そ の う･ ち H C V 抗体 陽性例 は 4 例

(33 .3 % ) で あり
,

一

般供血 者( c hトs q u a r e , 7 8 2 9 9 .0 , p < 0 .0 01) お

よび腎生検例 (c h i -

S q u a r e
,
9 3 5 .6

, p < 0 .0 0 0 1) に 比 して M P G N

におい て有意に 高率 で ある こ と が 判明 した . 2 9 例の 臨床検査所

見を表2 に
, 腎覿織所見 を表 3 に 示す . 5 例 は非Ig A メ サ ン ギ

ウ ム増殖性腎炎を呈 し
,

い ずれ も慢性肝炎を 基礎と して お り ,

平均年令 は49 , 4 歳 で あ っ た . 4 例 は メ サ ン ギ ウ ム 細胞お よ び基

質の 増生 に加え係蹄 の 肥厚
,

二重化像 を認め M P G N と考 え ら

れ(表3
, 図 2) , う ち 3 例に 上皮下 を主 体 と し

,

一 部内皮下か

ら メ サ ソ ギ ウ ム 領域 に か け て の 高電子 密度 沈 着 物 を 認 め ,

M P G N Ⅲ 型と 診断 した . 他の 1 例 は 内皮下を 中心 と した 高電

子密度沈着物を認 め M P G N I 型 と診断 した . こ れ ら 4 例 は平均

年令61 . 8 歳で あり , 背景 に ある肝病変 の 状態ほ 肝硬変 へ と進行

し い ずれ も低補体血 症を 伴 っ て い た が
,

ク リ オ グ ロ ブ リ ン ほ

い ずれも陰性で あ っ た (表 2
,
3) . 1 0 例 は軽度か ら中等度 の メ サ

ソ ギウ ム 基質の 増加を 主 体と し
, 全例肝硬変の 状態で あ っ た こ

ととあわ せ て肝性糸球体硬化症と考 え られ た . 血 清Ig A ほ10 例

中5 例で上 昇 して お り免疫蛍光抗体法 で評価 しえ た 7 例全例 に

メ サ ン ギウ ム 領域 へ の I g A 沈着を 認め た .
こ の 群の 平均年令ほ

66 ▲ 8 歳と最も高か っ た . また , 4 例は I g A 優位の メ サ ソ ギ ウ ム

沈着と メ サ ン ギ ウ ム 細胞の 増殖 を主 体 と し
, 肝病変も進展 して

い ない こ と か ら原発性 の Ig A 腎症と 診断 した . また , 電顕観察

を行っ た12 例中4 例 に 幅1 5 か ら 20 n m の 細線維沈着を 内皮下に

認め
,

ク ワオ グ ロ ブ リ ン 沈着と考 えられ た . ( 図3
, 表 4) .

2 ･ H C V 抗原の 糸球体 内局在に つ い て の 検討

糸球体内 H C V 関連抗原の 局在は 】
H C V 抗体 お よ び H C V

R N A 陽性 6 例中5 例 (83 .3 % ) に H C V コ ア ( m o n o) ある い は コ

ア2 抗原が Ig G 沈着 と
一

致 して糸球体係蹄壁 に 沿 っ て 観察 さ

れた(衰 4) . しか し
,

H C V 抗体陽性で H C V R N A 陰性 あるい

は不明例で ほ全例 日C V コ ア ( m o n o) あるい は コ ア 2 抗原ほ 陰

性で あ っ た . そ の 局在を 分類す る と M P G N 3 例中2 例 に お い て

上皮下ある い ほ基底膜内に H C V コ ア ( m o n o) ある い は コ ア 2

u

O

琶
ゼ
u
欄

>
U

H

U

竃
2
エ
U

薫
き
S

苫
じ

葛
d

宍
⊂

忘
ぎ
葛
じ

ぢ

ご
○
】

已

烏
吋

J

.

N

O
-

q
d

ト

S

≡
0

焉
d

葛
.

〇

Z

0

ご
U
J

丘

ぎ
芸
S

O

d

O

ご
U
J

丘
P
U
I

S

ど
.

d
州

∈
霊
亡

U

∈
U
l

d

∈
0

8
d

全

く

ギ
s

p

蓋
>
む

芯

薫
き

(

∑
山

S

引
回

考
査
(

∑
山
S

引
回

者
も

星

章
き

盟
じ

選
邑
J

O

(

辞
)

.

O

N

S
一

じ

蔓
乱

葛
(

辞
)

.

O

N

U

芯
ち
L

d
-

雲
0

ト

賞

美
】

僧

巴
Q

∈
己
山
S

(

∑
山

S

≠
桝

.

ぉ
P

も
)

壱
n
】

d

∈
U
エ

壬

盲

召
コ

リ

芯
ち
J

d

S
一

⊂

選
已

葛
(

辞
)

.

〇

N

薫
き
∽
一

亡
じ

魯
葛

･

〇

Z

誌
く

一

山

雲
O

H

U

U
｣

(

∑
山
S

引
回

ビ
d

呈
∽

)

宅
焉

d

亡

0
-

1

U

虐
u
叫

A
U
エ
U

て
2
エ
リ

磨
き

葛
･

〇

N

S
】

富
川

】

已
篭

由
0
-

○

名

邑
扇
∈

u

出

⊂ ) C 〉 1 0 1 1 】

寸 M ⊂〉 N ⊂) C 〉 亡 〉

(

○
)

○

(

○
)

○

(

れ

N

〓

(

O

n
N

(

$
)

や

(
(

古
l

)

寸

(

凸

寸
)

N

(

○
)

○

(

(

岩
こ

【

(

○
)

○

(

書
l

)

寸

(

○

巴
れ

(

れ

卜
)

〔

(

れ

巴
-

や
.

∞

卜
.

ト

q
O

羽
M

.

¢

寸
.

〇

刊
¢

.

や

N
.

〇

羽
M

.

卜

寸

d
≠
〇

.

¢

寸
.

〇

刊
卜

.

¢

N
.

〇
【

∴

N
.

〇

判
れ

.

【

M
.

〇

≠
1

.

【

｢

○

¶
〇

.

1

れ
.

〇

刊
れ

.

-

M

〇
.

〇

刊
∽

.

〇

れ
.

〇

P
亡

P
U

か
.

〇

引
当

-

∈
.

〇

羽
寸

.

〇

m
.

〇

羽
卜

.

-

M
.

〇

¶
爪

.

【

(

宍
)

ニ

ー

(

○
)

○

(

○

れ
)

N

(

○

巴
N

(

O

N
)

M

(

れ

ト
)

c

(

○

已
-

･ - ■ ⊂) ⊂:〉 ･ 一 ･ 岬 - ･

C 〉

寸 ･ 一 く:〉 M ･ ･ - - 一 ⊂)

⊂) †▼つ 竃=〉 ⊂) N ⊂〉 ･
･

-

寸

¢

卜

寸

N
.

卜

刊
〔
卜
れ

卜
.

れ

刊
｢
卜
れ

｢

M

≠
∞

.

¢
¢

｢
れ

¶
∞

.

1

や

卜
.

M

刊
寸

.

か
寸

tハ 寸 ⊂〉 寸 寸 ▼
･
- ▼

-
･

倉
扇
d
O
-

己
U

∈
O
t

叫

叫

亡
t

∽

2
0
【

U

∽

Z
l

く

宣
旨
d

2
息
U
∈

0

コ

ぷ
属
凸

九

重

已
O
h

乞
u
亡

く
抽
l

S

ロ
U

葛
d
U

エ

N
ロ
d

】

之

N
ロ
d

笥
∈

己

弓
q

O

芯
○

ご
U

d
ご
U

‥

く
叫
【

∈
己
0
∽

王
朝

ワ

ニ
s

害
】

乱
心

`

0
…

亡

e
`
0

ゴ
U

言
…

写
一

ヒ
て

し

む

ト

ニ

.

U
J

ご

ぷ
∈
コ

∈

.

･

〇

N
"

∽

宅
急
O
U

-

遥
葛
J

O

苫

芯
一

コ
U

竺
N

-

V
‥

の

漕
J

ヱ
U
S

O
【

2
U

∈
0
【

叫

じ
州

一

乱
心
q

.

S

U

U

焉
d
U

エ

盲
】

て

且
呂
O
l

己
U

∈
○

芯

聖
叫

】

巴

薫
-

2
d

O

5
よ
∈
0

∈
.

Z
じ

d

∑
"

壱

董
d

U
u

O
-

2
U

∈
○

芯

u

>
…

召
薫

-

○
ト

d

【

点
叫
亡

頸
0

∈
.

N
O
d
S

U

∈
‥

∽

2
叫

>

U

遥
コ

軋
む
エ

.

>

U
〓

4 4 3



4 44

F ig ■ 2 ･ L i g h t m i c r o s c o pi c fi n di n g s i n a r e p r e s e n t a ti v e

p ati e n t wi t h H C V r e la t e d M P G N . ( A ) T h e gl o m e r uli s h o w

m a r k e d m e s a n gia l c ell p r olif e r ati o n
,

l o b u l a ti o n a n d

th ic k e ni n g o f th e c a pill a r y w a11 s ( P A S
,

O rigi n al m a g n ific ati-
O n X 4 00) . (B ) T h e c a pill a r y w a11 s h o w s a d o u bl e c o n t o u r

a p p e a r a n c e ( P A M , O rigi n a l m a g n ific a ti o n x 4 0 0) .

抗原 の 沈着が 認め られ た (図 4) ･ ま た
,
I g A 腎 症 1 例 を含む

m e s P G N 6 例中 3 例に お い て 内皮下 ある い ほ メ サ ン ギ ウ ム領域

に 電顕上 高電子 密度沈着物を 認め , 蛍光抗体法 に て Ig G の 沈着

部位 に
一

致 して コ ア ( m o n o) ある い ほ コ ア 2 抗原の 沈着が認め

られ た ･ また
,

コ ア 2 抗原 と コ ア ( m o n o) 抗原ほ 同 一

観織切片

上 に お い て糸球体 内局在は ほ ぼ
一

致 して認 め られ た . 免疫電顕

法に よ る観察 で は基底陵内あ る い は メ サ ン ギ ウ ム 領域の 高電子

密度沈着物 に 一 致 して H C V コ ア 2 抗原 の 局在 が 確認 され た

(図5) ･ な お
, 内皮下 に 細線維沈着を 認め た 部位 に は H C V 関連

抗原 の 沈着は 証 明 で きな か っ た ･ ま た ,
エ ン ベ ロ

ー

プ抗原に屈

して は全例陰性 で あ っ た .

3 . H C V 遺伝 子型 の 検討

H C V R N A 陽性 6 例 の 遺伝子型の 検討 で は
,

3 例ほ Ⅱ 軋 2

例 は Ⅲ 軋 1 例は Ⅳ 型 で あ り H C V 関連抗原 の 沈着 との 間に特

定 の 関係を 認め な か っ た (表 4) .

F i g ･ 3 . E le c tr o n mi c r o s c o p y of gl o m e r uli i n th e s a m e c a s e

a s fi g , 2 . F ib rill a r d e p o sit s i n th e s u b e n d o th eli al s p a c e

(a r r o w h e a d s) a n d e le c t r o n-d e n s e d e p o sit s ( a r r o w ) i n th e

gl o m e r ul a r b a s e m e n t m e m b r a n e a r e o b s e r v e d ( o rigin al

m a g n ifi c a ti o n x 8 0 0 0) .

T abl e 3 ･ H is t o p at h o lo g ic al 丘n din g s i n 2 9 p a ti e n ts wi th c hr o ni c H C V i n fb cti o n

聖空⊥Pチ聖!o g y o f
N ｡ . ｡ f

M e s
-

p P o sitiv e r at e ( % ) P o sitiv e r ate ( % ) b y I F

P ati e n ts w i th
▲ 1 V ' ､ ノ A

s c o r e

c h r o ni c H C V in fb cti o n
C a S e S

(丈土S E M ) D C B u b b le S pi k e Ig G I g A Ig M /9 1 c

m e s P G N

M P G N

H e p a ti c G S

Ig A n ep h r o p ath y

Di ab eti c n ep h r o p ath y

A I N

S cle r o s l n g glo m e m l o p atb y

5

4

0

4

4

1

1

1

1 .0 ± 0 .0

1 .9 ± 0 .1

l . 1 ± 0 .I

l .5 ± 0 .3

2 .3 ± 0 .6

0

1

0

00

6 0

0

2 5

0

0

0

5

0

0

0

0

0

7

2

0

5

0

0

0

0

0

7

7 5

00

3 3

0

00

0

0

00

00

00

0

0

00l

2 5

7 5

3 3

0

2 5

0

00

2 5

00

3 3

7 5

2 5

0

0

75

00

6 7

25

5 0

0

0 0

H C V
,
h ep atitis C v i ru S ; m e S P G N

,
m e S an gi al p r olift r ati v e gl o m e ru lo n e ph ri tis ; M P G N

,
m e m br an O P r O li fe r a ti v e g lo m e ru 1 0 n e

-

P h riti s ; h ep a ti c

■

G S
･
h e p ati c gl o m e ru lo s cle r o sis ; A I N

,
a C u te in t e r stiti al n ep h ri tis ; N o ･

,
n u m b e r ; m e S

-

P S C O r e
,
m e S an gi al

P r O lifb r ati o n s c o r e
,

m i n o r O
･

m ild l
,

m O d e r at e 2
,

S e V e r e 3 ; D C
,
d o u bl e c o n to u r ; B u b bl e

,
b u b bl e lik e ap p e a r an C e ; S pik e ,

Spik e 丘) r m a ti o n ; lF
,
i m m u n o fl u o r e s c e n t m i c r o s c o p y ･
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T ab le 4 ･ G lo m e ru l ar l o c ali z ati o n o f H C V r ela t e d a n tlg e n S

4 4 5

p a tie n t
P r e s e n c e o f el e c tr o n d e n s e d e p o s lt S D e t e c tio n o f D e t e cti o n o f H C V -

r el ate d a n tl g e n
b)

n o ･

S E P S E N M E S n b ri11a r d e p o sits
C o r e 2 C o r e ( m o n o) E n v el o p e

l

つ
】

3
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′

D
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Q
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ノ
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+ (S E N )
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+ (S E N )

十 (S E P)

+ (S E N )

n d
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+ ( S E N
,
M E S)

+ (S E P)

+ ( S E N
,
S E P)

+ (S E N
, M E S)

n d

+ ( S E N
,
M E S)

十 (S E N
,
M E S)

n d

一

一

n d

一

n d

n d

n d

n d

n d

一

一

Ⅱ

Ⅲ

[
二
u

Ⅳ

Ⅱ

n d

n d

一

一

一

H C V
･
h e p atitis C v i ru S ; S E P

, S u b ep ith eli al ; S E N
,
S u b e n d o th eli al ; M E S

,
m e S an gi al ; n d

,
n O t d o n e ; +

, P re S e n t ;
-

, ab s e n t .

a) G l o m e ru 1 a r l o c aliz ati o n o f d e p o s it s o r H C V r el a te d an tig e n .

b) C o r e 2
,
C O
r

e ( m o n o) an d e n v el o pe a nti g e n s w e r e d ete ct e d b y th e in d ir e ct i m m u n o 伽 o r e s c e n c e m e th o d s wi 血 a n ti -

C O r e 2 r a b bit p oly c l o n al

an tib o d y ,
a n t トC O r e m O u S e m O n O Cl o n al a n ti b o d y an d an ti - e n V elo p e r a b bit p o ly clo n al an tib o d y ,

r e S P e C ti v ely ･

F ig ･ 4 ･ I m m u n ofl u o r e s c e n t m ic r o s c o p y i n a r e p r e s e n t ati v e

p a tie n t wi th H C V r el at e d M P G N . ( A ) I g G i s d e t e ct e d

alo n g th e c a piu a r y w alls . (B ) I n d ir e c t i m m u n ofl u o r e s c e n t

mi c r o s c o p y u si n g r a b bit p oly cl o n a l a n tib o d y t o th e H C V

C Or e 2 a n tig e n sh o w s d e p o siti o n of th e H C V c o r e a n tig e n

alo n g th e c a piIla r y w all s ( o ri gi n al m a g nifi c a ti o n x 4 0 0) .

考 察

慢性肝疾患に 伴う糸球体疾患と して
,

こ れ ま で B 型肝炎 ウイ

ル ス (h e p a titis B vi r u s
,
H B V ) 感 染に お い て 小児で ほ膜性腎症

( m e m b r a n o u s n e ph r o p a th y ,
M N ) が

, 成人 で ほ M P G N が 合併

B l

Fi g ･ 5 ･ I m m u n o el e c t r o n mi c r o s c o p y s h o w s th e H C V c o r e 2

a n tlg e n O n t h e i n t r a m e m b r a n o u s a n d m e s a n g l al eIe c tr o nb
d e n s e d e p o sit s ･ ( A ) O rigi n al m a g n ifi c a ti o n x 3 0 0 0 , (B )
O rigi n al m a g nific ati o n x 5 00 0 .

する こ と は よ く 知られ て い る
25 ト 27-

. ま た
, 肝疾患 の 成因 の い か

ん に か かわ らず進行 した肝 硬変に お い て は肝 性糸球体硬化症 の

合併が 認め られ る
27)2 8)

. 近年 H C V 感染に お い て も 炊米を 中心 に

M P G N の 合併が 報告され て い る
1)2)3 q )3■)

. しか し , わ が 国 に お い

て H C V 関連腎症の 正確な 発症頻度は未だ 不 明 で あ っ た . 今 回

の 検討 に お い て H C V 抗体陽性100 例中9 例に 血 尿あ る い は 蛋

白尿を認め た が
,

H C V 関連腎症と考 え られ る症例 は わ ずか 2

例 (2 %) に すぎな い こ とが 判明 した .

一 方 ,
M P G N で ほ 他の 糸

球体疾患患者お よび
一

般供血者に 比較 して H C V 抗体陽性率 が

有意 に 高値で あ っ た こ とよ り
, 欧米諸国と同様わ が国に お い て

も M P G N の 病因と して H C V 感染 ほ 重要 で あ る と考 え られ

た .

と こ ろで
,
H C V 関連 M P G N の 病因と して こ れ まで H C V 閑

適抗原お よ び抗 H C V 抗体を含む 免疫複合体と ク リ オ グ ロ プ リ

ン が 深く 関与 し て い る と 考 え ら れ て き た . こ れ ま で
,

H o rik o s hi らが H C V 関連腎症患者の メ サ ン ギ ウ ム 領域 の 高電

子密 度沈着 物中 に ウ イ ル ス 様粒 子を 認 め た と 報告 して い る

が
3l

, 糸球体局所 に お い て H C V 関連抗原の 沈着を 証明 した報 告

ほ ほ と ん どな く ,
わ ずか に

,
O b m u r o らが

,
マ ウ ス ･ モ ノ ク
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ロ ー ナ ル 抗体を 用 い た 間接蛍光抗体法に よ り肝性糸球体硬化症

お よ び糖尿病性腎症 に よ る ネ フ ロ ー ゼ 患 者の 糸球 体 係蹄壁 に

そ っ て H C V 関連抗原 の 局在を示 して い る . しか し ,
O h m u r o

らの 抗体 はそ の 認識部位が どの 抗原 で ある か 明らか に され て い

な い
32)

. 今回 の 検討で ほ
,

H C V R N A 陽性の M P G N ある い ほ

m e s p G N 例 の 高電子密度沈着物中に コ ア 抗原 〔コ ア 2 抗原あ

る い は コ ア ( m o n o) 抗原〕 が 検出され た が
,

エ ン ベ ロ
ー

プ抗原

は検出 されな か っ た . こ の 事実よ り H C V 関連腎症 の 糸球体局

所 に お い て は H C V の ウイ ル ス 粒子そ の もの で は なく , そ の 一

部の 抗原 ( コ ア 抗原) と抗体と の 免疫複合体 沈着 が 生 じて い る

もの と推測 され る . と こ ろ で
一 同様 の 現象 ほ H B V 腎症に お い

て も観察 され て い る .

一

般 に サ イ ズが 小さく陽性荷電を 有す る

免疫複合体は 陰性荷電 を有する糸球体上皮下 に 沈着 しや す い と

され てお り
36)

.
H B V 腎症に 関与す る H B e 抗原な らび に I g G ク

ラ ス 抗体 よ り な る免 疫複合体 の 分 子量も そ れ ぞれ 1 5
,
㈹O D a

,

2 40
,
0 0 0 D a と比較的小 さく ,

さ らに
,
H B e 抗原 を含む 免疫複合

体は陽性荷電 を有す る ため 流血 中で 形成 され た これ ら の 複合体

は 糸球体基底膜 を通過 し上 皮下に 沈着す ると考 え られ て い る
抑

.

H C V コ ア 抗原 の 分子量は 22
,
0 0 0 D a

33)

と H B e 抗原の そ れ と近似

して お り ,
H B V 腎症 に お ける H B e 抗原お よ び Ig G を含む 免

疫複合体 と同様に H C V 関連腎症 に お い て も H C V コ ア 抗原お

よび Ig G を 含む 免疫複合体が 係折壁 に沈着 した も の と推 測 さ

れ た . また
,

H C V コ ア 抗原お よび Ig G が メ サ ソ ギ ウ ム 領域 に

も認め られた が ,
H B V 腎症に お い ても H B e 抗原 お よ び Ig G

の 沈着が メ サ ソ ギ ウ ム 領域に確認 されて お り
叫

, 生成 され た 免

疫複合体の サ イズ が 抗原 ･ 抗体比 に よ っ て 異な っ てく る こ と が

考 え られ
, 実験腎炎 で知 られ る ご とく大きな 免疫複合体は メ サ

ン ギ ウ ム領域を 中心 に 沈着す る こ と が 推測 され た
即 8)

. 以上 よ

り H C V 関連腎症 に おける 係蹄な らび に メ サ ソ ギ ウ ム 病変の 一

部は H C V コ ア 抗原 お よびI g G よ りな る免疫複合体が 糸球体上

皮下ある い は 内皮下 ,
メ サ ソ ギ ウ ム 領域に 沈着す る こ と に よ り

惹起さ れ るも の と考 え られ た . 今後 コ ア 抗原を 含む 免疫複合体

の 分子量な らび に 荷電状態を 明 らか に する こ と に よ り ,
さ らに

沈着の メ カ ニ ズ ム が 解 明され る と思わ れ る .

今回 内皮下の ク リ オ グ ロ プ リ ン と考え られ る細線維沈着が 4

例 に お い て認め られ た が
,

い ずれ の 症例に お い ても血 清中に お

い て ほ ク リ オ グ ロ プ リ ン は検出 され な か っ た . J o h n s o n らは ク

リ オ グ ロ ブ リ ン と考 え られ る 糸球体内細線維沈着を 認め た31 例

の H C V 関連 M P G N 中1 3 例(41 % ) に ク リ オ グ ロ プ リ ン 血 症を

認め なか っ た と報告 し て お り
18)

,
血清 の ク リ オ グ ロ ブ リ ン の レ

ベ ル が任すぎるた め に 検出 でき な か っ た 可能性 が考 え られ る .

ま た , S a n s o n n o らほ 血 清の ク リオ グ ロ プ リ ン 量と 血 管炎 の 程

度と は嵐織学的に 相 関 しな い と報告 して お り
3 T)

, 今回 の 検討 か

らも ク リオ グ ロ プ リ ン は血 清中に 検 出されず とも H C V 関連腎

症の 病因 と して重要 で ある と考え られ る .

と こ ろ で
, 今回 内皮下の 細線維沈着の 部位 に は H C V 関連抗

原が検出で きな か っ た が
,

ク リ オ グ ロ プリ ン に よ る 内皮下病変

に ほ H C V 関連抗原自体が 関与 しな い 可能性
,
ある い は抗原上

の エ ピト ー プ が特 異抗体に よ り マ ス ク され て い た可 能性が 考 え

られ る . こ の 点 ,
H C V 感染に より Ig M 型リ ウ マ チ 因子 で ある

ク リ オ グ ロ プ リ ン が 惹起 され る機 序 は 明 ら か で は な い が
,

S c h iff e rli らは リ ウ マ チ 因子は 抗原爆雷を うけ て い な い 初 期 の

リ ン パ 球に よ り産 生 され , そ の 弱 い 抗原親和性 よ りお そ らく

C D5 陽性 B リ ン パ 球 由来 の も の で あ ろ うと 推測 し七お り ,

H C V 関連抗原が か か る ク リ オ グ ロ プ リ ン の 産生に 直接関与し

てい な い 可能性 を支持 して い る
3削

･

一 方 ,
S a n s o n n o らほ 酸電気

抽出法に よ り H C V 抗原上 の エ ピ ト ー プ を露 出させ る こ とに よ

り皮膚お よ び肝組織匿 おけ る H C V 関連抗原 の 免疫観線化学的

検出感度を 上昇 しうる と報告 して い る
3丁)

. 今回 の 検 討 で は酸電

気抽出法等 の 補助的 な手技を 用 い ずと も H V C 関連抗原を糸球

体高電子密度沈 着物 中に 検出す る こ と が 可能 で あ っ た が
,

クリ

オ グ ロ プ リ ン 沈着部位 の H C V 関連抗原を 検出す る際に 試みる

べ き方法と 考え られ た . また
t 今回 は H C V コ ア 抗原の 検出に

ポ リ ク ロ
ー

ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル な 2 種類 の 抗体を もちい

た . そ の 理 由と して
,

ポ ヲ ク ロ
ー

ナ ル 抗体は抗原 と の 親和性が

高く 一 高感度と い う点 で は優れ て い るが
, 検出の 対象と する抗

原以外の 物質と 非特 異的 な交叉反応を 起 こ すお それ がある .

一

方 ,
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 は親和性 では ポリ ク ロ ー ナ ル 抗体よ り

劣るが 交叉反応を 示す こ と は なく特異性に お い て 優れ て い る .

今回 の 検討 で は い ずれ の 抗体 を用 い て もほ ぼ 同様 の 結果が確認

され ,
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体の 特異性 と い う点に お い ても問題が

な い もの と考え られ た . 今後 ほ鼠織 内ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー

シ ョ ソ

ある い は
上 糸球体 よ りの 免疫複合体 の 抽出を 行う こ とに よ り糸

球体 内の H C V 自体の 局 在や 糸球体病変 へ の H C V 閑適抗原の

関与 に つ い て よ り詳細 な 情報 が得 られ るもの と 思われ る .

H C V 関連腎症 の 治療法に 関 して ほ 未だ確立 され た もの はな

い が
,
I F N 療法 に よ り H C V R N A の 陰性化と ともに 肝機能お

よ び蛋白尿の 改善する 例が報告され て い る
l)l 榊

. 今回 の 検 討で

は H C V 抗体陽性腎組織 に お い て 最も高頻度に 認め られ た病変

は肝性糸球体硬化症で あ っ た . ま た
,
基礎 に H C V の 関与しな

い 主 と して Ig A 腎症 よ りなる メ サ ソ ギ ウ ム 増殖性腎炎を 認め,

I F N 療法 に よ り
一 過性に 蛋白尿ある い ほ腎機能障害を伴う例も

認め られ た .

一

方 ,
H C V 関連腎症は ウイ ル ス の 増 殖状態なら

び に 肝疾患 の 状態に よ りそ の 臨床 病理 像が 変遷す る可能性が示

され た . すな わ ち
, 初期に は メ サ ン ギ ウ ム 増殖性糸球体腎炎の

像を 主体 と し
,
肝病変 の 進展 と と もに 血 中 の ウイ ル ス 量な らび

に 免疫複合体畳が 増加 し
3g)

, そ れ に 伴い さ ま ざま な サ イ ズ の 免

疫複合体 が形成 され , 係肺病変が 加わ っ て く るもの と推測され

た . さらに 肝硬変 へ と進展す る に 伴い 従来 よ り報告 され て いる

肝性糸球 体硬化症 と して の 病像が 加わ っ て く る も の と考え られ

た . 目下 の と こ ろ臨床的 に は 低補体血症 を呈 し ト 組織学的に内

皮下 へ の 細線維沈着 お よび H C V コ ア 抗原 ,
I g G よ りな る免疫

複合体の 沈着 に よ り特徴付け られ る M P G N を 狭義の H C V 関

連腎症と 考え
,

これ を 対 象 に 治 療法 を 選択 す べ き と考 えられ

た . よ っ て
,

C 型慢性肝疾患患者に お い て血 尿 , 蛋白尿が 認め

られ た場 合∴ 組織学的検 討も含 め て こ れ ら の 病 変を 鑑別 し
,

I F N 療法を は じめ とす る各種治療 の 適応を決定す る必 要がある

もの と 思われ る .

結 論

H C V 感染 に 伴う糸球体病変に つ い て臨床病理 学的検討を行

い
, 以下の 成 績を 得た .

1 . H C V 抗体陽性100 例中 8 例 (8 % ) に 蛋白尿を 認め , うち

3 例 は IF N 投与 に よ る
一

過 性蛋 白尿 で あ り ,
2 例 (2 %) に

H C V 関連腎症を 認め た .

2 . 生検95 3 例中16 例 (1 .7 % ) に H C V 抗体陽性を 認め
,
うち

M P G N で は 1 2 例 中 4 例 33 .3 % と 有 意 に 高 率 で あ っ た

( ズ
2

= 9 3 5 .6
, p < 0 .0 0 01 ) .



H C V 感染 に 伴う糸球体病変 の 臨床病理 学的検討

3 ,
H C V 陽性29例 の 腎組織学的検 討よ り ,

メ サ ソ ギ ウ ム 増

殖性糸球体腎炎を 5 例 (1 7 %) に
,

M P G N を 4 例(14 %) に
, 肝

性糸球体硬化症 を10 例(34 %) に 認め た . さ らに 1 次性 あるい は

2 次性疾患で ある I g A 腎症 , 糖尿病性腎症 の 合併 が 認め ら れ

た .

4 . 糸球体係蹄 に 沿 っ て 上 皮下 を主 体 とす る免疫複合体沈着

部位に
一 致 した H C V コ ア 抗原な らび に Ig G の 沈着 お よび 内皮

下へ の ク リオ グ ロ プ リ ン と考え られ る細線椎沈着を 認め た .

以上 よ り ,
H C V 感染に 伴 う糸球体病変ほ H C V コ ア 抗原 お

よび Ig G よ りな る免疫複合体の 沈着 お よび 内皮下 へ の ク リ オ

グロ プリ ン の 沈着 に よ り特徴付けられ ,
か か る H C V 閑適腎症

はわが 国に お い て ほ希 な病変で あり
, 肝疾患の 進行 に 伴 っ て 生

じる肝性糸球体硬化症 お よび 一 次性糸球体疾患の 合 併と治療上

からも厳密に 区別 する必 要が ある もの と考 え られ た .
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