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抄 録
C型肝炎ウイルス（HCV）感染症は，肝外症状として腎炎を合併することが知られ，HCV関連腎症

と呼ばれている．HCV関連腎症はクリオグロブリン血症と密接に関連し，その臨床像は多岐にわたる．
病理像としては膜性増殖性糸球体腎炎の頻度が高く，膜性腎症を呈することもある．HCV関連腎症は
末期腎不全へのリスクが高く，確立した治療法はないものの，抗ウイルス療法や免疫抑制療法など様々
な方法が試みられている．腎障害が軽度から中等度の患者では，PEG-IFNαとribavirinの併用などの抗
ウイルス療法を選択するが，急速進行性糸球体腎炎や重症のクリオグロブリン血症性血管炎をきたした
患者では，rituximabやcorticosteroid，cyclophosphamideなどの免疫抑制療法や血漿交換をまず検討し，
病態が落ち着いた後に抗ウイルス療法を行う．

キーワード：HCV関連腎症，膜性増殖性糸球体腎炎，クリオグロブリン．

Abstract

HepatitisCvirus（HCV）infectionfrequentlypresentswithextrahepaticmanifestationssuchas
glomerulonephritisandcryoglobulinemia.ThepathogenesisofHCV-associatedglomerulonephritisis
relatedwithcryoglobulinemia.Theglomerulonephritisshowsvariousclinicalsignsandhistological
featuresincludingmembranoproliferativeglomerulonephritisandmembranousnephropathy.HCV-
associatedglomerulonephritisisatriskforendstagerenaldisease.Therefore,variousapproaches
includingantiviraltherapyandimmunosuppressivetherapyareprovidedtotreatHCV-associated
glomerulonephritisforwhichnoeffectivetherapyhasbeenestablishedyet.Combinationtherapywith
pegylatedinterferonalfaplusribavirinisrecommendedinpatientswithmildtomoderaterenal
dysfunction.Immunosuppressivetherapiesincludingrituximab,corticosteroidandcyclophosphamide,
andplasmapheresiscanbeusedforpatientswithrapidlyprogressiveglomerulonephritisorsevere
cryoglobulinemicvasculitis.

KeyWords:HCV-associatedglomerulonephritis,MembranoproliferativeGlomerulonephritis,
Cryoglobulin.



は じ め に

C型肝炎ウイルス（hepatitisCvirus;HCV）
の罹患率は年間300万～400万人で，世界人口
の3％が感染しており１），日本でも150万～
200万人が慢性感染もしくはキャリアと推測
されている２）．1989年にHCVのRNAが同定
されて以降，HCV感染と膜性増殖性糸球体腎
炎（Membranoproliferativeglomerulonephritis;
MPGN）の関連が徐々に解明されてきており，
HCV関連腎症の病態と診断および治療を中心
に概説する．

定 義 ・ 疫 学

HCVによる肝外病変については，腎炎やクリ
オグロブリン血症，糖尿病などが知られており３），
特にクリオグロブリン血症と腎炎は密接に関連
している．Cacoubらは，HCV感染患者321人
を検討した結果，56％がクリオグロブリン陽性
で，そのうち5％に腎炎を発症したが，クリオ
グロブリン陰性群に腎炎の発症は認めなかった
と報告している１）．また，クリオグロブリン陽
性MPGNの80％がHCV陽性である一方，クリ
オグロブリン陰性MPGNではHCV陽性率は
25％程度であるなど４），HCV関連腎症の発症に
はクリオグロブリンの関与が大きい．

クリオグロブリンは，寒冷で沈殿し，体温
（37°C）に戻すと再溶解する異常な免疫グロブ
リンである．基礎疾患によって異なる型のクリ
オグロブリンが産生され，構成する免疫グロブ
リンの組成によりⅠ型，Ⅱ型，Ⅲ型に分類され

る（表1）５）．HCV感染症に関連するのはⅡ型な
いしⅢ型のクリオグロブリンで，HCV感染患者
の54％にクリオグロブリン血症を認め６），ま
た，以前は本態性クリオグロブリン血症と考え
られていた症例の約90％でHCV抗体，HCV-
RNAが陽性である７）．また，Ⅱ型クリオグロブ
リン血症の20～56％に腎炎を合併し５）８），Ⅲ型
クリオグロブリン血症の12％に腎炎を合併す
る９）．

病 態

HCVの腎への直接的傷害の機序として，宿主
の細胞表面上の膜蛋白質を介した腎実質細胞へ
の取り込みが報告されている１０）．HCVは，エン
ベロープ蛋白質であるE2蛋白質と，宿主の細
胞表面上に存在する膜貫通蛋白CD81やスカベ
ンジャー受容体であるscavengerreceptorclass
Btype1（SR-B1）受容体を介し，メサンギウム
や尿細管上皮，内皮細胞などの腎実質細胞に感
染する．加えて，自然免疫における重要分子で
あるToll-LikeReceptor（TLR）の関連性も指摘
されており，HCV関連MPGN患者のメサンギ
ウム細胞では，HCV陰性MPGN患者に比べ
TLR3発現が有意に増加していることが報告さ
れている１１）．また，CD81はB細胞でも発現し
ており，E2-CD81相互作用を介したHCVのB
細胞への感染が，それに引き続いておこるB細
胞のモノクローナルな増殖，およびクリオグロ
ブリンの産生に関与している１２）．
クリオグロブリンを介したHCVの腎障害の

機序としては，クリオグロブリンが糸球体係蹄
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表1 クリオグロブリンの分類と臨床的特徴（文献5より引用）



やメサンギウムへ沈着することで発症すると報
告されている１０）．リウマチ因子やIgG，HCV-
RNA，補体などの免疫複合体が血管内皮に沈着
し５），クリオグロブリンによる補体の活性化と，
それによって惹起される内皮細胞の接着因子の
発現，血小板凝集などを介して内皮細胞の炎症
を引き起こす可能性が指摘されている１０）．ま
た，メサンギウム基質への沈着には，メサンギ
ウム基質に存在する細胞性フィブロネクチンと
クリオグロブリンとの親和性が関与している１３）．

臨床所見・病理組織所見

HCV関連腎症は，クリオグロブリン血症を背
景に2～3年を経て発症することが多く１４），HCV
感染患者のおよそ1/3に種々の臨床徴候で発症
する１５）．その発症様式は蛋白尿や顕微鏡的血尿，
軽度から中等度の腎機能障害など様々で５），無症
候性蛋白尿・血尿が20～30％，ネフローゼ症候
群が約20％１６），末期腎不全に至るのは10％以下
である１５）．患者の多くは高血圧を呈し，しばし
ば重症で管理困難である７）．
クリオグロブリン血症は無症状であるか非特

異的な臨床徴候を示すことが多く，Meltzerの
三主徴（紫斑，筋力低下，関節痛）を呈する

のは30％程度で１７），血管炎は2～3％にすぎな
い１８）１９）．臓器障害は多彩で，末梢神経障害，肝
障害，Raynaud症状，皮膚潰瘍などが報告され
ている１４）．クリオグロブリンの検出には，保温
した採血管を用い検体を37℃ に保ったまま血
清分離を行い，分離した血清を48～72時間4°C
に保ち沈殿させるといった注意が必要である．
HCV関連腎症の病理像に関しては，種々の報

告がなされている（表2）５）．膜性増殖性糸球体
腎炎の頻度が最も高く，他に膜性腎症，稀で
はあるがFSGS２０）やIgA腎症２１），2型糖尿病性腎
症２２）２３）との関連も報告されている．
1．膜性増殖性糸球体腎炎
（Membranoproliferativeglomerulonephritis；
MPGN）
Ⅱ型クリオグロブリン血症を背景に発症する

ことが多い．クリオグロブリン陽性の場合は
HCV関連クリオグロブリン血症性糸球体腎炎，
陰性の場合はHCV関連MPGNなどと表現され
る．補体，特にC4は高度低下を示し，循環性免
疫複合体やリウマチ因子が陽性であることが多
く，ALT値は患者の70％で上昇する７）．糸球体
は分葉化傾向を示し，メサンギウム基質の増
加，メサンギウム細胞の増殖や管内増殖，メサ

C型肝炎ウイルス関連腎症 689

表2 HCV関連腎症の病理組織所見（文献5より引用）



ンギウム間入や基底膜の二重化，係蹄内腔にエ
オジン好性・PAS陽性の沈着物を認めることも
ある２４）．免疫蛍光所見では，メサンギウム領域
と内皮下にC3優位の沈着を認め，その他IgG，
IgMの沈着も認める場合が多い．電顕所見で
は，メサンギウム領域と内皮下に高電子密度沈
着物を認める２５）（図）．
2．膜性腎症（Membranousnephropathy;
MN）
補体は正常で，クリオグロブリンやリウマチ

因子は陰性であることが多い．組織像は，特発
性MNと大きく差はない．通常，糸球体腎炎で
はHCV罹患率が1％未満であるが，MNでは患

者全体の8％に抗HCV抗体陽性もしくはHCV-
RNA陽性を認め，その多さが指摘されている２６）．

治 療

HCV関連腎症の治療には，主に以下の3つの
アプローチがある１６）１７）．（1）HCVや免疫複合体
による直接的傷害を防ぐための抗ウイルス療
法，（2）クリオグロブリンや免疫複合体の産生
を抑えるためのB細胞抑制療法，（3）免疫複合
体の産生抑制とクリオグロブリン血症性血管炎
の治療のための非特異的免疫抑制療法，であ
る．また，高血圧を伴う場合にはレニン－アン
ジオテンシン系阻害薬などによる降圧・蛋白尿
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図 HCV関連腎症（MPGN）の病理像（提供：近江八幡市立総合医療センター
薗村和宏先生）

（A）PAS染色（x400）．糸球体は分葉化し，メサンギウム細胞の増殖と基質の増
加を認める（矢頭）．（B）PAM染色（x400）．係蹄基底膜の二重化（矢印）
や，管内増殖を認める．（C）免疫蛍光染色．C3とIgMが係蹄に沿って沈着
している．（D）電子顕微鏡所見（x3000）．高電子密度沈着物を内皮下に認め
（矢頭），メサンギウム間入を伴っている（＊：係蹄内腔）．（E）Dの拡大像．
メサンギウム間入（矢頭）を認める．



抑制も，腎保護のために必要である２８）．
KidneyDisease:ImprovingGlobalOutcomes

（KDIGO）の「慢性腎臓病患者のC型肝炎の予
防，診断，評価と治療のための診療ガイドライ
ン2008」では，中等度の蛋白尿，安定した腎機
能，腎生検で軽度から中等度の組織学的病変を
有する患者では，pegylatedinterferonα（以下
PEG-IFNα）とribavirinを併用した抗ウイルス
療法をまずは開始するように勧められている２０）．
ただし，急速進行性糸球体腎炎や重症のクリオ
グロブリン血症性血管炎をきたした患者では，
rituximabや corticosteroid，cyclophosphamide
といった免疫抑制治療や血漿交換を開始するこ
とで病勢を鎮静化させ，状態が落ち着いてから
抗ウイルス療法を行うほうが望ましい５）１４）２９）．
なお，C型肝炎についてのKDIGO診療ガイド
ラインは，近く更新される予定になっている．
1）抗ウイルス療法
HCV関連腎症における抗ウイルス療法として

確立された標準的治療法はないが，クリオグロ
ブリン血症性血管炎に対しては，ウイルスの
genotypeによるウイルス学的著効（sustained
virologicalresponse;SVR）の違いを踏まえ，表

3のように推奨されている１５）．ただし，IFNは腎
機能障害，血管炎の惹起あるいは増悪が副作用
として報告されており，ribavirinは体内に蓄積
し溶血性貧血を起こすため腎不全患者への投与
が禁忌とされているなど，両薬剤とも腎機能に
応じた投与方法の変更が必要である（表4）１５）．
また近年，ウイルスのプロテアーゼ活性やゲ

ノム複製複合体形成を阻害することで抗ウイル
ス効果を発揮する直接型抗ウイルス薬（Direct
ActingAntivirals;DAA）の開発および臨床応用
が進み，HCVに対する抗ウイルス療法の治療成
績は確実に向上している．従来のPEG-IFNα・
ribavirin療法ではSVRが約50～60％と低かっ
た３０）３１）．難治性のgenotype1b型・高ウイルス量
（リアルタイムPCR法で5.0LogIU/ml以上も
しくは100KIU/ml以上，HCVコア抗原で300
fmol/l以上）の症例に対して，第二世代のDAA
であるsimeprevirとPEG-IFNα，ribavirinの3
剤併用療法では約90％にまで向上した３２）．ま
た，IFNを使用しないDAAの2剤併用療法

（daclatasvir，asunaprevir）によって，初回治療
例に対する臨床試験でのSVR率が89.1％，IFN
不適格，不耐用例におけるSVR率も87.4％と，
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表3 遺伝子型別の抗ウイルス療法（文献15より引用）

表4 慢性腎臓病（CKD）ステージ別の抗ウイルス療法（文献15より引用）



IFNやribavirinを使用せずに高いSVRを達成で
きるようになった３３）．こうした結果を背景に，
今後クリオグロブリン血症性血管炎に対する治
療法としてDAAが積極的に推奨される可能性
は十分にある３４）．ただし，これらDAAのHCV
関連腎症に対する効果や，腎機能低下患者での
効果および副作用等の検討がまだ十分でないこ
と，加えて，daclatasvir・asunaprevir併用療法
が非著効となった場合の多剤耐性ウイルスに対
し現時点では確立された治療法がないこと等の
問題点もあり，今後さらなる知見の集積が必要
と思われる．
2）B細胞抑制療法
Rituximabは抗CD20モノクローナル抗体製

剤で，B細胞のモノクローナルな増殖とクリオ
グロブリンの産生を抑制する効果を有する２９）．
標準的には，rituximab375mg/m2を週1回，4
週間の投与を行う１５）．Cacoubらは，rituximab
投与症例を系統的にレビューし，抗ウイルス療
法や免疫抑制療法が無効な57症例のクリオグ
ロブリン血症患者に対してrituximabは80～
93％において臨床的に有効であり，治療終了後
の再発は38.9％で，副作用も少数例のみであっ
たと報告している３５）．また，HCV関連クリオグ
ロブリン血症性血管炎患者では，rituximab併用
PEG-IFNα・ribavirin群 が，rituximab非 併 用
PEG-IFNα・ribavirin群より，腎炎の寛解導入
率において優れていた（81％vs40％）と報告
されている３６）．ただし，rituximab治療による効
果の持続期間は約1年であり，rituximabによる
維持療法を行うべきか，あるいは再燃時に再度
治療を行うのか，いずれが優れているかは不明
である１５）．
3）非特異的免疫抑制療法
急激な血管炎症状の増悪に対してcorticosteroid

を用いる場合，経静脈的methylprednisolone0.5

～1.0g/日を3日間，続いて経口prednisolone
0.5～1.0mg/kg/日程度で開始し，漸減する１５）２９）．
また，cyclophosphamideは，経口で2mg/kg/日
を2～4週間用いる１５）２９）．免疫抑制療法はウイ
ルス感染を増悪させるため，HCV感染症の悪化
には常に注意すべきである３７）．抗ウイルス療法
や血漿交換が無効もしくは困難な症例において
検討し，可能な限り抗ウイルス薬を併用すべき
である１４）．
4）血漿交換
病態の急な増悪に対し，クリオグロブリンを

除去して症状の改善をはかる補助療法として位置
づけられている２９）．単純血漿交換法と二重濾過血
漿分離交換法（DoubleFiltrationPlasmapheresis;
DFPP），その変法のクリオフィルトレーション
がある．循環血液中のクリオグロブリンを除去
し一時的な改善が得られるが，治療後はクリオ
グロブリンのリバウンドを予防するため，2～6
週のcyclophosphamideの追加治療が必要との
報告もある１５）．

予 後

最近の47万人以上の成人を対象とした後ろ向
きコホート研究では，HCV陽性群はHCV陰性
群よりも末期腎不全への進展リスクが高く（4.3/
100人年vs3.1/100人年）３８），また，eGFR30mL/
min/1.73m2以下の患者においては，HCVの有
無により末期腎不全への進展リスクが3倍近く
上昇することが示されている３９）．
腎疾患進行リスクのほかに，他の感染合併や心
血管疾患の発症率も高いことから，HCV関連腎
症患者の全体の予後は悪く４０），抗ウイルス療法
の無効やC型肝炎自体の悪化も予後不良因子と
なる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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