
小児のIgA腎症

Morning seminar
21st May, 2015

小児科 清水真樹



総論



・日本国内では一次性糸球体疾患の30-40%を占める

・世界の様々な地域では・・・
アジア・ヨーロッパ・環太平洋地域に多い
米国では黒人にはIgA腎症は少なく、native American は38%と高頻度

・小児（国内）では・・・

・小児慢性腎炎の中では最も頻度が高い
・多くが学校検尿で発見される（受診者の5000人に1人）

慢性糸球体腎炎のうち、糸球体メサンギウム細胞と基質の増殖性変化と
メサンギウム領域へのIgAを主体とする沈着物とを認めるもの

2014年の香川県の小児人口（15歳未満） 127,375（人）

定義

疫学



IgA腎症の性別年齢分布 IgA腎症の発症年齢分布



臨床症状

検診時の検尿異常
肉眼的血尿
急性腎炎様症状
ネフローゼ症候群
その他

71.2%
11.5%
4.5%
2.9%
9.9%

小児では・・
1973年 学校保健法の改定
1974年 全国の小中学生を対象とした学校検尿の実施
学校検尿世代の糸球体腎炎による末期腎不全率は明らかに減少

小児のIgA腎症の82％は無症候性血尿および蛋白尿であり、
学校検尿で高率に発見しうる

学校検尿のない海外では、肉眼的血尿を伴うIgA腎症は80-90%

全国疫学調査1995

Yamagata K. et al. Am J Kidney Dis. 2004

Yoshikawa N. et al. J Am Soc Nephrol. 1999

D’Amico G. Nephron 1985 



発症・進展機序
ヒンジ部の糖鎖異常を有するIgA1が発症に関与

ガラクトース欠損型
シアル化型

・多量体IgA1の形成

・IgA1-IgG複合体の形成

エビデンスに基づくIgA腎症診療ガイドライン 2014 



発症・進展機序

IgA産生B cellの異常

糖鎖不全IgA1の産生亢進

外因性因子
（ウイルス、細菌、食物抗原など）

T cell、B cell活性化

糖鎖異常IgA1特異的抗体の産生亢進

免疫複合体の形成

糸球体への沈着



糸球体（メサンギウム領域）へのIgA (IgA1>>IgA2)の沈着

ヒンジ部糖鎖異常を有するIgA1
①polymeric IgA1（変性IgA1の自己凝集、内因性抗原化）
②IgA-IgG complexの形成
③糖鎖不全IgA1のメサンギウム基質との粘着性

糸球体障害

炎症細胞浸潤

サイトカイン

血小板凝集、機能亢進

凝固系活性化

発症・進展機序

間質障害

補体活性化

・alternative pathway
・lectin pathway

メサンギウム細胞活性化

・シグナル伝達物質 (NFκB、c-jun)
・炎症性サイトカイン (IL-6,8、TNFα)
・細胞増殖、細胞外基質産生



症例提示



Case1：6歳、男児

主 訴：

現病歴：

家族歴：

現 症：

蛋白尿、血尿

2011年4月、学校検尿にて初めて尿蛋白 (+)、潜血 (3+)
を指摘された。近医での2次検査でも尿蛋白 (2+)、
尿潜血 (3+)を認めたため当科に紹介された。
外来で経過観察されたが、蛋白尿、血尿が持続するため
腎生検を施行した。

腎疾患、自己免疫疾患なし

身長 119.8cm、体重 19.7kg
BP 96/48mmHg
眼瞼 浮腫なし
胸部 聴診異常なし
腹部 平坦・軟、肝脾腫なし
四肢 関節腫脹・疼痛なし、前脛骨に浮腫なし
皮膚 紫斑、皮疹なし



Labo data
WBC

Seg
Ly
Mon
Baso
Eos

Hb
Ht
Plt

TP
ALB
UN
UA
Cre
Cys.C
Na
K
Cl
Ca
P

IgG
IgA
IgM
CH50
C3
C4
ASO
ASK
ANA
PR3-ANCA
MPO-ANCA

7600 /ul
55.0 %
39.5 %
2.0 %
0.5 %
2.0 %

12.4 g/dl
35.7 %

32.3 x104 /ul

5.9 g/dl
3.6 g/dl

17.9 mg/dl
4.4 mg/dl

0.39 mg/dl
0.71 mg/l

147 mEq/l
4.3 mEq/l
104 mEq/l
8.8 mg/dl
5.2 mg/dl

669 mg/dl
405 mg/dl
143 mg/dl
51.7 U/ml
88 mg/dl
17 mg/dl
73 IU/ml

<40x
<40x

(-)
(-)

Urinalysis
prot.

Cre
Up/Uc
occult blood
sugar
ketone

(3+)
164 mg/dl

43.55 mg/dl
3.77
(3+)
(-)
(-)

sediments
RBC
WBC
RBC cast

NAG
b2MG

>100/HPF
5-9/HPF

(+)

9.5 U/l
117 mg/l

eGFR
Ccr

104.7 ml/min/1.73m2

125.9 ml/min/1.73m2



 持続性蛋白尿
・Up/Uc ＞0.2は腎生検を念頭に置き経過観察
・Up/Uc ≧0.5が持続する場合は腎生検の適応

 持続性血尿+蛋白尿
・血尿+Up/Uc≧0.2が3ヵ月持続する場合は腎生検の適応

 持続性血尿
・原則として適応なし

エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン 2009 

腎生検の適応 −持続性の血尿・蛋白尿に対して−



Kidney biopsy

IgAGN
Diffuse mesangial proliferative glomerulonephritis with crescents.



IgA腎症の病理組織像と重症度分類



血管極

尿腔

血管内皮細胞

ボウマン嚢上皮細胞

メサンギウム細胞

毛細血管腔

メサンギウム基質

ポドサイト

正常糸球体



IgA C3

・メサンギウム領域へのIgAの沈着により確定診断される。
・C3の沈着の強さは疾患活動性の指標となる。
・いずれも基本的にはdiffuse、globalな沈着パターンを示す。

IgA、C3の糸球体への沈着 −蛍光抗体法−



Mesangial/paramesangial deposit

・IgAによる免疫複合体がメサンギウム領域に
沈着し、補体が活性化されることにより
炎症反応が進展し腎炎が惹起される。
・免疫複合体の沈着の程度が腎炎の活動性の
指標となる。



メサンギウム細胞増多

1つのメサンギウム領域の細胞数
・正常 (normal)：4個未満
・軽度 (mild)：4-5個
・中等度 (moderate)：6-7個
・高度 (severe)：8個以上



管外病変（細胞性半月体）

・管外性増殖病変
・ボウマン嚢上皮細胞の増殖
・線維細胞性→線維性半月体
へと進展する。
・残存した係蹄は半月体により
圧排され虚脱する。



分節性硬化

・活性化メサンギウム細胞により
産生されたECMの蓄積。
・細胞はアポトーシスし、
核が脱落する。
・PAS陽性のECMに置換され硬化
性病変を形成する。

Global sclerosisへ進展する



・上皮細胞（ポドサイト）が基底膜より脱落し、
その部分の係蹄がボウマン嚢と癒着する。
・Global sclerosisへと進展する。

癒着



尿細管間質病変

・萎縮した尿細管の基底膜は肥厚する。
・可逆性の病変で治療により再生する。
・周囲に荒廃した糸球体が存在する
ことが多い。



重症度分類

Kidney Int. 2009

腎予後に関連する病理所見として
・メサンギウム細胞増殖
・分節性硬化
・管内性増殖
・尿細管間質病変



重症度分類

IgA腎症診療指針 2011
エビデンスに基づくIgA腎症診療ガイドライン 2014 



治療に関するエビデンスとガイドライン



・多施設によるランダム化比較試験
・対象はびまん性メサンギウム増殖性病変を有するIgA腎症の小児
・カクテル群（プレドニゾロン、アザチオプリン、ヘパリン・ワルファリン、
ジピリダモール）と対照群（ヘパリン・ワルファリン、ジピリダモール）とに
無作為に振り分け2年間の治療成績を比較
・カクテル群では治療開始前と比較し、有意に蛋白尿が改善したが、対照群では
改善は認めなかった
・病理所見ではカクテル群では硬化糸球体の変化なく、進行は認めなかったが、
対照群では硬化糸球体の増加を認め、腎炎は進行した

Yoshikawa N. et al. J Am Soc Nephrol. 1999

カクテル療法の有効性



カクテル療法の有効性

Yoshikawa N. et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2006



カクテル療法の有効性

Kamei K. et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2011



ACEIの有効性 −軽症IgA腎症に対して−

・巣状メサンギウム増殖を示す小児IgA腎症患者40例にリシノプリルを2年間投与
・投与開始2年後の蛋白尿消失率は80%と良好な成績であった

Nakanishi K. et al. Pediatr Nephrol. 2008



扁摘パルス療法の有効性

・扁摘パルス療法と多剤併用療法との前方視的比較検討
・対象はびまん性メサンギウム増殖性病変と有する重症型IgA腎症
・両群ともに有意な蛋白尿の減少と血尿の軽減を認めた
・再生検では急性炎症所見は改善、慢性硬化性病変の増悪なし

Kawasaki Y. et al. Pediatr Nephrol. 2006



扁摘パルス療法の有効性

・ステロイド抵抗性IgA腎症
・対象はびまん性メサンギウム増殖性病変を
有する重症型IgA腎症
・両群ともに有意な蛋白尿の減少と血尿の
軽減を認めた
・再生検では急性炎症所見は改善、慢性
硬化性病変の増悪なし

Kawasaki Y. et al. Tohoku J Exp Med. 2009

秋岡ら. 炎症と免疫. 2011

・扁摘パルス＋後療法ミゾリビン療法は、
難治性lgA腎症の23.1%を臨床完全寛解
に導いた
・すでに硬化性病変が進行し、高血圧など
の腎不全病態進行に加担する因子を有す
る症例では、その効果は限定的であった



http://www.jspn.jp/file/pdf/Iga.pdf

治療 −小児IgA腎症治療ガイドライン−



治療 −軽症例の治療−



治療 −重症例の治療−



治療 −重症例の治療−



0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

Clinical course

Bx

CPM
PSL

DYPL
Heparin
Warfarin

ACEI
ARB

Up/Uc

Re-Bx
Up/Uc
OB
Ccr
eGFR

0.06
(-)

156.2
123.9



Case2：13歳、女児 –progressive case−

主 訴：

現病歴：

経 過：

蛋白尿、血尿

2005年より学校検尿にて潜血 (+)を指摘された。
以後、蛋白尿が出現し、感冒時の肉眼的血尿認めたが、近医
内科で経過観察された。2007年の学校検尿で尿蛋白 (3+)、
尿潜血 (3+)を認め、近医小児科より精査加療目的で紹介。

腎生検後、MPT、CPMを含むカクテル療法施行した。一旦は
Up/Ucが正常化したが、その後、再燃を認めた。

Up/Uc
OB
RBC cast
Ccr
eGFR

1.11
(3+)
(+)

129.4
135.4

Up/Uc
OB
Ccr
eGFR

0.61
(3+)

160.8
135.4

1st. Bx

Re-Bx



発症早期
(急性期)

発症より時間を経る
(慢性期)

改善

進行

IgA腎症の経過



IgA腎症16症例の検討



はじめに

 蛋白尿はIgA腎症の予後と相関する

 小児IgA腎症に対するカクテル療法の基準として以下が示されている
・高度蛋白尿（Up/Uc > 1.0）
・中等度以上のメサンギウム細胞増殖、半月体、癒着、硬化性病変
のいずれかを有する糸球体が80%以上
・半月体形成率≧30%

Pozzi C, et al. J Am Soc Nephrol. 2004
Reich HN, et al. J Am Soc Nephrol. 2007

小児IgA腎症治療ガイドライン 2007



目的

対象

当科で診断・治療したIgA腎症16症例について2年後の蛋白尿を評価する
治療後にも蛋白尿が残存した症例に対して、関連する要因を明らかにする

2006年1月から2014年7月までの期間に、診断時および治療開始2年後に
組織学的に評価できた16例
このうち、2年後に蛋白尿が陰性化した症例は12例、残存した症例は4例

方法

蛋白尿陰性化例と残存例において、以下の項目を比較検討する

・臨床的項目：初発時年齢、腎生検までの期間
尿所見：尿蛋白、尿潜血
血液所見：TP、ALB、BUN、Cre、eGFR

・組織学的項目：細胞増殖の程度、半月体・癒着・硬化を示す糸球体の割合
activity index、chronicity index

・統計学的検討：Wilcoxon signed-rank test、Mann-Whitney’s U testを使用
p≦0.05を有意とした



患者背景

Sex（F：M） 4：12

Age at biopsy（year） 11.6（4.5-14.8）

Age at re-biopsy（year） 13.8（6.8-16.7）

Term（month） 5（1-60）

Up/Uc 2.21 ± 0.48

Occult blood 2.94 ± 0.06

TP（g/dl） 6.06 ± 0.23

ALB（g/dl） 3.70 ± 0.18

BUN（mg/dl） 12.71 ± 0.90

Cre（mg/dl） 0.49 ± 0.03

eGFR（ml/min/1.73m2） 111.65 ± 5.16

Tx CPM 13、MZR 7、MPT 6、TON 3

Term：検尿異常を指摘されてから初回腎生検までの期間
CPM：シクロフォスファミド、MZR：ミゾリビン、MPT：ステロイドパルス、TON：扁摘



Activity index Chronicity  index
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 カクテル療法、扁摘、パルス療法を施行した16例中12例で蛋白尿は正常化し、
4例で蛋白尿は残存していた

 観察期間中に腎機能低下をきたした症例はなかった

 蛋白尿残存例では・・・

 検尿異常が認められてから診断、治療までに長期間を要した症例では、
急性炎症病変から慢性硬化性病変への進行より、治療後も蛋白尿の陰性化には
至らなかったものと考えられた。

• 検尿異常を指摘されてから腎生検までの期間が有意に長かった
• 慢性硬化性病変が蛋白尿消失例より高度であった

まとめ



小児IgA腎症では、適切な時期に腎生検により診断し、
慢性硬化性病変への進展前に治療することが重要である

結語



IgA腎症初期
メサンギウムでの
IgA immune deposits形成

炎症のmediators

カクテル療法

改善

・メサンギウム細胞増殖
・メサンギウム基質の蓄積

慢性炎症
糸球体硬化
（腎炎末期像）

IgA腎症の治療戦略


