
要 旨

C型肝炎患者に膜性増殖性腎炎が起こることが知ら

れており，C型肝炎ウイルス関連腎症と呼ばれる．通

常，ネフローゼ症候群，低補体血症，クリオグロブリ

ン血症，リウマチ因子を呈する．病因としてC型肝

炎ウイルスとその抗体からなる免疫複合体が腎に沈着

することにより発症すると考えられている．治療はス

テロイド薬や免疫抑制薬など免疫抑制療法，血漿交換

療法のほか，インターフェロンの有用性も報告されて

いる．

1 はじめに

現在まで肝炎ウイルスはA，B，C，D，E，Gの6

種類が明らかになっている．これらのうちA型肝炎

ではまれに急性腎不全を，また，B型肝炎やC型肝

炎では糸球体腎炎を引き起こすことが知られている．

本稿ではC型肝炎ウイルス（HCV）に関連した腎炎

について概説する．

2 概 念

C型肝炎患者に膜性増殖性腎炎が起こることが知ら

れており，HCV関連腎症といわれる．通常，ネフロー

ゼ症候群を呈し，クリオグロブリン血症，低補体血症，

リウマチ因子を伴うなど特徴的な臨床像を呈する1）．

成人の膜性増殖性腎炎の20～60％はHCVが原因に

なっているものと思われる．

3 発症機序

HCVとその抗体からなる免疫複合体による腎炎と

考えられている．また，免疫複合体の形成にIgM型

リウマチ因子からなるクリオグロブリンの関与が指摘

されている2）．C型肝炎においてクリオグロブリン血

症が起こる理由として，C型肝炎ウイルスに感染した

Bリンパ球がポリクロナールやモノクローナルの

IgMリウマチ因子を産生し，このIgMリウマチ因子

がメサンギウム細胞のフィブロネクチンと親和性を有

しているため，IgMκのクリオグロブリンのみが腎炎

を起こすとの考えも示されている3）．

4 発症頻度

膜性増殖性腎炎におけるHCV感染の頻度について

は国や報告者によって違いがみられる．著者の施設で

は，1990年の4月から1993年の6月までの3年間に

146例の糸球体腎炎のHCV抗体を検索した．その結

果，IgA腎炎58例中1例（1.7％），微小変化群ネフ

ローゼ症候群12例中0例（0％），ループス腎炎14例

中0例（0％），膜性腎症24例中2例（8.3％），膜性

増殖性腎炎10例中6例（60％），そのほかの腎疾患

28例中0例（0％）であった4）．日本の献血者におけ

るHCV抗体陽性率は年齢とともに増大するが，平均

1.9％であり，50歳以上では約4％と報告されている．

われわれの膜性増殖性腎炎の平均年齢は56歳である

が，これと比較しても明らかに高率である．

日本透析医会雑誌 Vol.22 No.3 2007424

［各支部での特別講演］

C型肝炎ウイルス関連腎症の臨床

山辺英彰

弘前大学医学部保健学科

keywords：C型肝炎，膜性増殖性腎炎，ネフローゼ症候群，クリオグロブリン，低補体血症

HepatitisCvirus-associatedglomerulonephritis

HirosakiUniversitySchoolofHealthSciences

HideakiYamabe



米国では10例の膜性増殖性腎炎のうち2例（20％）

がHCV抗体陽性であったとされており1），米国にお

ける献血者の0.6％と比較しても高率である．そのほ

か，スペインで膜性増殖性腎炎6例中2例（33％）が，

また，中国では32例中7例（21.9％）がHCV抗体

陽性であったと報告されている．Ohsawaらは日本の

膜性増殖性腎炎の症例を集計し，93例中14例（15％）

がHCV抗体陽性であったが，40歳以上に限ると26

例中12例（46％）がHCV抗体陽性であったとして

いる5）．

HCV抗体が陽性の患者における糸球体腎炎の頻度

は明らかではない．Johnsonらは33例のC型肝炎患

者の9例（27％）に蛋白尿が，3例（9％）に顕微鏡

的血尿が認められたと報告している1）．

5 臨床像と病理組織像

HCV関連腎症では通常ネフローゼ症候群，70％の

例でクリオグロブリン血症，低補体血症，リウマチ因

子を伴う6）．しかしクリオグロブリン血症を示唆する

紫斑や関節炎などの症状を認めるのは半数以下である．

全例で血液中にHCV抗体が検出され，ほとんどの例

で血液中にHCV-RNAが検出される．一般に肝機能

異常を認めるほか，慢性活動性肝炎や肝硬変の例も多

い．

腎組織像は通常の膜性増殖性腎炎I型と同様であり

区別できない（図1）．蛍光抗体法ではIgGやC3，

IgMの沈着を見る．電顕では基底膜内皮下に沈着物

を認めるほか，しばしばクリオグロブリンの沈着も認

める（図2）．膜性腎症を呈したとの報告も見られる

が，C型肝炎ウイルスによる特異的な病変か否かは明

らかではない．

糸球体内のウイルスの証明については，polymerase

chainreaction（PCR）法によって腎組織中にHCV

を検出したとの報告や，免疫組織学的手法による

HCVの糸球体沈着の報告がなされている7）．また，

insituhybridizationや insituPCRによる HCV

の腎組織内の存在が示されている．

6 診 断

低補体血症，クリオグロブリン血症，肝障害を伴い，

尿所見が認められればHCV関連腎症である可能性は

きわめて高い．しかし特発性の膜性増殖性腎炎と臨床

的に区別することは困難であり，HCV抗体を検索す

ることが必要である．

7 治 療

インターフェロンによる原因療法やステロイド薬や

免疫抑制薬による免疫抑制療法，血漿交換療法が行わ

れる．インターフェロンによりHCVの消失とともに

病状が軽快したとの報告も少なくない8）．

Misianiらは 53例の HCVに関連したクリオグロ

ブリン血症に対してインターフェロンで治療し，治療

が最後まで行われた25例のうち15例（60％）では血

中のHCV-RNAが陰性化したのに対し，インターフ

ェロンを投与しなかった群では1例も陰性化しなかっ

たと報告している．また，HCV-RNAが陰性化した

15例は，血清クレアチニンの低下や尿蛋白量の低下

など臨床症状の改善をみたという9）．Johnsonらも同

様な報告をしており，14例のHCV関連腎症にイン

ターフェロンを投与したところ尿蛋白量は明らかに減

少し，その効果は血中のHCV-RNAの消失と関連し
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図1 C型肝炎に伴う膜性増殖性腎炎の光学顕微鏡像

図2 C型肝炎に伴う膜性増殖性腎炎におけるクリオグロ

ブリンの糸球体沈着



たという10）．

HCV関連腎症に対しては，ステロイド薬などの免

疫抑制療法は血中のウイルス量を増やすので好ましく

ないと考えられる．Dammaccoらはインターフェロ

ン，プレドニゾロン，それらの併用についての成績を

報告しているが，インターフェロンとプレドニゾロン

の併用では十分な効果が得られたが，プレドニゾロン

単独や無治療群ではほとんど改善がみられなかったと

している11）．しかし，Quiggらはシクロフォスファ

ミドの使用により血中のウイルス量は増大したが，ク

リオグロブリンの消失と尿蛋白の減少，腎機能の改善

を認めた例を報告し12），Komatsudaらはステロイド

薬の使用により，11例中5例に腎症状の改善を認め

たとしており13），HCV関連腎症ではステロイド薬は

必ずしも禁忌ではないと考えられる．

血漿交換もしばしばクリオグロブリン血症の治療に

用いられる．これまでの血漿交換療法の成績はいずれ

も小規模な研究で，前向き対照試験ではないが，55～

87％の患者に有効であったとされている．一般にネ

フローゼ症候群の持続するものや，発見時に腎機能低

下の認められる例は予後不良である．

8 おわりに

糸球体腎炎の多くは免疫複合体が糸球体に沈着する

ことが原因と考えられている．しかしその抗原は急性

腎炎における溶連菌以外では明らかではなかった．B

型肝炎ウイルスやC型肝炎ウイルスが糸球体腎炎を

引き起こすことが明らかになったことは原因療法へ道

を開くものであり，その意義は大きいと考えられる．

また，透析患者におけるHCV抗体陽性率の高いこと

が報告され，繰り返された輸血が関係していると考え

られている．HCV関連腎症は高率に末期腎不全に至

る腎炎であり，透析患者における高いHCV抗体陽性

率の一部を説明するものかもしれない．
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