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C3 腎症の概念とその病態
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【要　旨】

　形態学的に分類された疾患群である膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）の範疇には多くの
病態が包括されていることが知られている。そのなかで，近年，免疫グロブリンを伴わな
い補体成分 C3の糸球体沈着を診断の基準とした C3腎症（C3 glomerulopathy）という新
たな疾患概念が提唱されている。各種腎疾患の組織傷害においては補体活性化反応の関与
が考えられるが，C3腎症では補体第二経路（alternative pathway）の制御異常がその発症
の主要なメカニズムであることが示されており，遺伝的および後天的背景についての検討
が進められている。さらに，新たな治療として過度の補体活性化反応を抑制する抗補体薬
の使用が試みられてきている。今後，明確にされるべき課題も多く残されているが，難治
性とされる疾患の治療戦略に病因を考慮したアプローチが加わることで予後改善への可能
性が大いに期待される。
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　1.　は じ め に

　本来，補体系は異物の排除を目的とした生体
防御に働く免疫機構であるが，その活性化反応
が過度に生じた場合には自己組織の損傷を惹起
することとなる。そのため，生体内においては
活性化反応の各ステップで厳重に制御され，生
体にとって不利に作用しないように平衡状態が
維持されている1）,2）。
　糸球体腎炎の病態形成過程で補体反応が重要

な要因であることが従来から知られており，臨
床的には血清中の補体レベルや腎組織の補体成
分の沈着が，疾患の診断および疾患活動性の評
価に有用であるものとされる。特に膜性増殖性
糸球体腎炎（membranoproliferative glomerulo-

nephritis ; MPGN）においては病因に関連した
補体系の重要性が認識されてきた3）。近年，補
体第二経路（alternative pathway）の制御異常
がその発症の主要なメカニズムとされる疾患群
として，C3腎症（C3 glomerulopathy）という
新たな疾患概念が提唱されている4）。本稿では，
現時点における C3腎症の考え方およびその組
織傷害のメカニズムについて，これまでの報告
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をもとに若干の考察を交えて解説する。

　2.　C3腎症の病理組織像

　C3腎症は，C3単独の糸球体沈着（免疫グロ
ブリンの有意な沈着を認めない）を組織学的な
診断基準の原則としており，IgAのメサンギウ
ム沈着を診断の原拠とする IgA腎症と同様に，
その病理組織像は必ずしも画一的ではな 

い5），6）。しかしながら，IgA腎症では一般にメ
サンギウム増殖性糸球体腎炎像を呈するのに対
応して，C3腎症では病理組織学的にMPGNと
して分類される形態学的変化を示すことが多 

い7）。MPGNはメサンギウム細胞の増殖とメサ
ンギウム基質の増加，および糸球体係蹄の肥厚
を病理組織学的所見とする疾患単位8）であり，
一次性（原発性）の他に膠原病，特にループス
腎炎やパラプロテイン腎症などにおいて類似の
組織像を示す症例が多く存在し，二次性
MPGNとして包括されている。一次性MPGN

はさらに沈着物の特徴により，I型，III型そし
て II型，別名 dense deposit disease（DDD）に
分類されている。メサンギウム領域への沈着物
に加えて，I型では内皮下沈着物，III型の Bur-

kholder 亜型では内皮下と上皮下に，Strife & 

Anders 亜型では基底膜内と膜貫通性に沈着物
がみられるものとされ，II型（DDD）では基
底膜内沈着物および尿細管基底膜・ボウマン嚢

にも沈着物がみられる。蛍光抗体法所見として
II型，すなわち DDDでは主として C3単独の
沈着とされているのに対して，I型，III型では
C3の沈着に加え IgG，IgMおよび C4の沈着を
認めることがあるが明確に C3優位の沈着を示
す症例（図 1）も存在し，C3腎炎（C3 glomer-

ulonephritis ）と呼称されている9）。
　このようにMPGNという疾患分類はあくま
でも形態学的なものとして捉えることができる
が，従来より血清学的な特徴として低補体血症
が注目されてきた。C3腎症では形態学的な変
化と病態形成の要因を関連づけて再分類を試み
た結果として提唱される疾患概念4），5）と考える
ことができる（図 2）。

　3.　C3腎症と補体異常

　C3は補体成分の中でもっとも高濃度で存在
し，補体活性化反応の中心に位置する。古典経
路，レクチン経路および第二経路いずれかの初
期反応により形成された C3転換酵素（C4b2a

または C3bBb）による C3の分解が，補体の生
理活性からみた主要反応である10）（図 3）。古典
経路，レクチン経路が各々免疫複合体，病原体
表面の糖鎖を認識することで活性化が開始され
るのに対して，第二経路では認識機構がなく
H2O分子との反応により常にわずかな活性化状
態にあり “C3 tick-over”と呼ばれる10），11）（図 4）。

図 1.　MPGN I型の光顕像（PAS染色）と C3の沈着（蛍光抗体法）
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図 2.　C3腎症の概念に基づいたMPGNの再分類 （文献 5）より引用，改変）
 　　　　　　　  MPGN ; membranoproliferative glomerulonephritis
 　　　　　　　  DDD ; dense deposit disease

図 3.　補体活性化反応の概略
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通常，活性型分子である C3bは制御因子によ
り速やかに不活化されるが，病原体等の表面上
では C3転換酵素（C3bBb）が形成され活性化
反応の増幅（amplification）が生じる。この増
幅回路は，古典経路やレクチン経路の活性化に
より C3bが形成された場合も同様に作用する
ことから，補体反応の持続・拡大を考える上で
極めて重要な経路となる。C3レベルでの調節
因子として，プロパージン12）は C3bBbに結合
することにより C3転換酵素としての作用を安
定させることで活性化を促進し，一方，細胞膜
上の因子として DAF（decay accelerating factor ;   

CD55）は C3転換酵素の解離を促進することで，
MCP（membrane cofactor protein ; CD46）は I

因子の cofactorとして C3bを分解することによ
り，また，血漿中の H因子は C3転換酵素の解
離促進および I因子の cofactorとして制御に働
く13），14）。主に赤血球膜上の CR1（complement 

receptor type 1 ; CD35）も C3転換酵素の解離
促進，I因子の cofactor作用により制御因子と
しての機能を有する（図 5）。
　C3腎症発症の要因として補体第二経路の制
御異常が指摘されている4），15）。家族内発生例お

よび弧発例の解析から，第二経路に関連する因
子の遺伝子レベルでの変異や自己抗体の存在が
示されており（表），それらが制御異常を生じ
て活性化反応を不適切に亢進させることで病態
が形成される。C3腎症の範疇には前述のよう
に DDDおよび C3腎炎が含まれるが，同様に
補体第二経路によって惹起される腎障害として

図 5.　C3の分解過程

図 4.　補体第二経路の活性化・増幅回路と制御のメカニズム
　　　　　　　　DAF ; decay accelerating factor 　MCP ; membrane cofactor protein

　　　　　　　　　　　　　 CR1 ; complement receptor type 1
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知られている非典型溶血性尿毒症症候群（atypi-

cal hemolytic uremic syndrome ; aHUS）16）は C3

腎症とは一般に区別される5），17），18）。これら疾患
の病態形成過程の差異について，制御異常のメ
カニズムとの関連で実験モデルや臨床所見の検
討から一定の推測がなされている。aHUSでは
液相中ではなく局所細胞上での補体活性化制御
異常8）と考えられ，通常，血清補体値の低下や
C3の有意な糸球体沈着は認めない。あくまで
も血管内皮細胞に限局した急性の補体活性化反
応に伴う組織傷害であり，後期反応での過度の
活性化で生じた膜侵襲複合体（membrane attack 

complex ;  MAC）による局所の内皮細胞傷害が
主体とされる。本疾患で多くみられる H因子
（図 6）の遺伝子異常が C3結合部位のある N

図 6.　H因子の構造と作用

表．C3腎症の発症要因

遺伝子変異
　制御因子（～制御機能低下）
　　H因子
　　I因子
　　MCP（CD46）
　　  H因子関連タンパク（CFHR1/CFHR2/CFHR3/

CFHR4, CFHR5）
　補体成分（～活性亢進）
　　C3

　　B因子
自己抗体
　　H因子
　　B因子
　　C3 Nef（C3転換酵素）
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末端側ではなく細胞表面との結合部位である C

末端側に多く存在することや，C3転換酵素を
安定化する自己抗体である C3 nephritic factor

（C3Nef）19）～21）は検出されないことからも血清
中での反応に乏しいことが裏付けられる。一方，
C3腎症は持続的な補体活性化反応およびその
結果として生じる C3分解産物の沈着22）が重要
であるものと考えられ，特に C3Nefが高頻度
でみられる DDDでは液相中で産生された iC3b

の沈着が必須であることが示されている23）。最
近，H因子関連タンパク（complement factor 

H-related protein ; CFHR）の機能に関する研
究から，CFHR異常による C3腎症と H因子異
常による aHUSの局所細胞上での C3分解作用
の差異について議論されている24），25）。また，
C3の異常がなく C4の活性化に伴う分解産物
である C4dの沈着による DDD症例の報告がな
され26），C3a，C5aといったアナフィラトキシ
ンやMACよりも補体分解産物の “沈着”が重
要であり，いわゆる炎症を主体とする C3腎炎
と “沈着症”である DDDの病態の違いを生じ
ることも推測される。特に C3に関して我々は
メサンギウム細胞の形質転換・増殖という新た
な作用を見いだしており27），28），C3分解産物を
含めた補体活性化により生じる分子と糸球体に
存在する細胞との間でのクロストークが病態形
成にどのように関与しているのかについて詳細
な検討が必要である。
　このように C3腎症に含まれる疾患群と免疫
グロブリン沈着を伴う免疫複合体惹起型
MPGNおよび aHUS等の周辺疾患について，
その病態形成過程とメカニズムの基礎的，臨床
的研究が精力的に進められてきているが，これ
ら疾患群間での線引きは必ずしも明確にできる
ものではなく，移行例も含めてグレーゾーンが
存在することも否定できない。実際，溶連菌感
染後急性糸球体腎炎（poststreptococcal acute 

glomerulonephritis ; PSAGN）における遷延例
には補体第二経路の異常が指摘されてい 

る29）～31）。根底にある持続的な過剰反応に加え

て補体活性化反応のイニシエーションとなる要
因，いわゆる “second-hit”が C3腎症の特異的
な病態像形成に関係してくることも想定され
る。この点から単クローン性 γグロブリン血症
との合併例の報告32），33）は極めて興味深く，感
染や免疫複合体との関連を含めて今後さらに検
討を進めていくことで理解が深まるものと考え
られる。

　4.　C3腎症の治療

　MPGNとしての治療に関して，これまでパ
ルス療法を含めた副腎皮質ステロイド剤，免疫
抑制剤，抗血小板剤，抗凝固剤などが使用され
てきたがその効果は一定でなく，また，血圧コ
ントロールや尿タンパク軽減を目的とした
RAS（レニン・アンジオテンシン系）阻害薬は
効果が限定的であり，現在のところ確立された
治療法はない34）～36）。したがって，他の糸球体
疾患と比較して必ずしも予後が良好とは云えず
難治性とされる症例も多く存在する。また，末
期腎不全に至り腎移植を行った症例での再発例
も高いことが知られている37），38）。
　H因子の機能欠損や C3Nef高値を示す一部
の C3腎症症例に対しては血漿交換法が有用で
ある可能性が報告されており6），17），急性期にお
ける治療の一つの選択肢と考えられる。維持療
法として，遺伝的な H因子欠損症例では実験
モデルでの効果が確認されている39）ことから
補充療法の開発も模索されている。一方，
C3Nef等の自己抗体の関与が明らかな症例で
は，副腎皮質ステロイド剤およびリツキシマブ，
ミコフェノール酸モフェチルといった免疫抑制
療法の効果がある程度期待できるかもしれな
い。今後，MPGNという病理組織像に基づく
画一的な治療ではなく，C3腎症の概念にそっ
て症例毎の病因も考慮した治療成績の評価が一
層求められる。
　近年，発作性夜間血色素尿症（paroxysmal 

nocturnal hemoglobinuria ; PNH）や aHUSの治
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療薬として現在使用されている抗補体薬，エク
リズマブによる治療効果が検討されてい 

る40）～42）。エクリズマブは C5に対するモノク
ローナル抗体であり，C5に結合することによ
り C5以下の後期反応を抑制する。C3腎症に
おいてもその使用経験の報告がなされてきてい
るがその有効性は限定的であり，血清MACレ
ベルの高い症例，すなわち補体後期反応が組織
傷害に大きく影響している症例では有効である
可能性が考えられる。前述のように C3分解産
物の沈着が病態と密接に関連するとすれば，
C3レベルでの抗補体作用がより効果のあるも
のと推測され，可溶性 CR1の臨床応用が試み
られてきている43）。可溶性 CR1は，C3転換酵
素と C5転換酵素の活性を制御するとともに
C3b，iC3bの分解を促進する。したがって，過
度の第二経路の活性化反応および C3活性化産
物の糸球体沈着を抑制することとなり，新たな
治療戦略となり得るものである。
　このように，抗補体薬や免疫抑制剤の使用等，
病態に基づいた治療で予後の改善につながるこ
とが考えられるが，そのためには発症要因とな
る遺伝子異常や自己抗体の検索が必須となる。
現在のところ，わが国においては一連の検索を
ルーチンに実施している専門機関は無く，検索
システムの確立に向けて学会等で検討が行われ
ている。この体制ができることによって最適な
治療方法の選択が可能になるとともに，症例が
集積されることで十分な認識に至っていない本
疾患のわが国における頻度や臨床像，予後等も
今後明らかになることが期待されている。

　5.　お わ り に

　新たな疾患概念として確立されつつある C3

腎症について，最新の知見を含めて概説した。
これまでの経験的な治療により難治性と認識さ
れてきたこの糸球体疾患の治療に，病因に基づ
いた論理的なアプローチが加わることは臨床的
に極めて重要であるものと考える。未だその発

症機序・進展過程において不明な点も数多く残
されており，腎臓病研究者と補体研究者の連携
のもとで精力的な検討が継続して行われてい
る。
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