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質量分析と免疫電顕により確定診断に至った cryofibrinogen関連糸球体腎炎の 1例
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　腎糸球体は，特異に分化した毛細血管網構造を呈し，血
液から血球と蛋白成分を残して血漿成分を効率よく濾過
し，原尿を産生している．その濾過機能に関連して，腎糸
球体には種々の蛋白が蓄積し，糸球体沈着症（glomerular 
deposition disease）と呼ばれる疾患群が発症する1．アミロ
イドーシスや軽鎖沈着症などの異常免疫グロブリンが沈着
する疾患やフィブロネクチン腎症などの非免疫グロブリン
蛋白が沈着する疾患が含まれている．糸球体沈着症では電
子顕微鏡（電顕）で認められる electron dense deposit

（EDD）に特有な微細構造を伴うことが多い．本症例は 60
歳男性，臨床的に急速進行性糸球体腎炎と血栓性微小血管
症を呈し腎生検が行われた．
　腎生検の病理所見（図 1）は，光顕 HE 染色では管内増
殖性病変や膜性増殖性病変を呈し，電顕二重染色では，係
蹄内皮下領域に不規則な lamellar 構造を有する EDD（矢
印）や係蹄腔内に直径 60～70 nm の microtubular 構造を有
する EDD（矢頭）が確認され糸球体沈着症と診断された．
　蛍光抗体法の所見から異常免疫グロブリンに関連した糸

球体沈着症は否定的で，レーザーマイクロダイセクション
で糸球体を単離し質量分析（LC-MS/MS）2 により沈着蛋白
を解析したところ，fibrinogen α，β，γ 鎖の存在が確認さ
れた（図 2，青矢頭）．凍結検体およびパラフィン包埋検体
の免疫染色でも糸球体係蹄を主体に fibrinogen の陽性所見
が得られた（橙矢頭）．
　特異な構造を有する EDD が fibrinogen の沈着したものか
を確認するために免疫電顕を行なった（図 3）．パラフィン包
埋検体を用いた pre-embedding 法の免疫電顕では，電顕二
重 染 色 で の lamellar 構 造 を 有 す る EDD（ 矢 印 ） や
microtubular 構造を有する EDD（矢頭）と同様部位に DAB
の黒色陽性所見（矢印，矢頭）が得られたが，パラフィン固
定の関係で EDD 内に特異な構造は確認できなかった．電顕
検体を用いた post-embedding 法の免疫電顕では特異な構造
を淡く認める EDD 内に fibrinogen に対する金コロイド陽性
所見（緑矢頭）を認め，cryofibrinogen 関連糸球体腎炎の確
定診断に至った3．本症例のような原因蛋白不明の糸球体沈着
症の確定診断には LC-MS/MS や2，免疫電顕が有効である．
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LC-MS/MS解析結果

fibrinogenの蛍光抗体法 fibrinogenの光顕免疫染色
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電顕二重染色 パラフィン検体のpre-embedding法

矢印部位の x 80,000 電顕検体のpost-embedding法
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