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抄録 

気道は重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)の主要な感染部位であり、いくつかの国では多く

の人が集中治療室に入院している。しかし、肺病変に加えて、新型コロナウイルスによる腎障害が高い罹患率と

死亡率に関連する重要な因子であることが証明され、世界中の専門家が警鐘を鳴らしている。大規模な予防接

種の登場により、死亡者数は劇的に減少しており、パンデミックに対処する最善の方法としてのワクチン接種の

重要性が浮き彫りになっている。このワクチンには否定できない有効性があるが、その使用に伴う腎への副作

用、特に一部の症例報告で言及されている糸球体症の出現または再活性化に注目すべきである。この研究の

目的は、COVID-19の感染およびワクチン接種と相関する主な腎の形態学的所見を同定し、病態生理学的機

序、主な臨床的特徴、および転帰を解明することであった。 
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morphology 

はじめに 

2019年 12月に重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)の最初の報告が報告されて以来、主な

感染部位は上気道であることが十分に確認されてきたが、多くのエビデンスから、気道に加えて心臓、肝臓、腎

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9760714/
https://doi.org/10.3389%2Ffmed.2022.956158
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36544502
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pacheco%20IC%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Costa%20DM%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sousa%20DS%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sousa%20DS%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Salgado%20Filho%20N%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Silva%20GE%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neves%20PD%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neves%20PD%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9760714/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

2 

MediTRANS™による機械翻訳 

臓など他の臓器にも重度の影響が及ぶ可能性があることが実証されている(1)。新型コロナウイルスによる急性

腎障害(AKI)は、患者の重度の臨床状態と関連しており、その結果として予後の悪化につながる(2)。損傷の機

序は完全には解明されていないが、現在では、危篤状態の患者における血行動態不安定に続発する急性尿細

管壊死の範囲を超えることが知られている(2)。 

ウイルス S タンパクが宿主細胞表面上のアンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)受容体に結合することで、SARS-

CoV-2感染が誘発される。これらの受容体は、肺、心臓、および腎臓の II型肺胞上皮細胞に大量に存在する。

ウイルスの細胞内への組み込みは、ウイルス表面に存在する「スパイク」と呼ばれるタンパク質が ACE2に結合

し、膜貫通型セリンプロテアーゼ 2型(TMPRSS 2)を活性化することによって細胞内に取り込まれることで起こ

り、これにより細胞内でのウイルス複製が開始される(3)。 

剖検による研究では、腎疾患の既往がない患者においても、腎臓がウイルスの特別な標的器官であることが示

されている。これはおそらく、ウイルス感染を可能にする ACE2,TMPRSS 2,カテプシン Lなどのタンパク質の高発

現によるものと考えられる(4)。ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)法による尿中のウイルス断片の検出は、感染後 2～

3週目に感染患者の 21-50%で認められ、ウイルスによる腎向性の可能性が示唆された(5)。 

昨年に新型コロナウイルスに対するワクチンが登場して以来、感染経過、合併症発生率、および死亡率は好ま

しい方向に変化しており、これにより死亡数は大幅に減少している。しかしながら、ワクチン接種の普及に伴い、

腎障害を含むワクチンの有害作用が世界的に懸念されている(6)。大規模な予防接種が開始されて以来、新た

な糸球体症の出現または以前の糸球体症の再活性化を伴う腎疾患の症例集積研究の発表が増加している

が、関連する機序、危険因子、および長期的な影響についてはまだ十分に確立されていない(7)。 

検索方法 

このレビューの目的は、SARS-CoV-2感染に関連する最新の文献および新型コロナウイルスに対するワクチン

接種後に報告された腎障害の主な形態学的および病態生理学的側面に焦点を当てて説明することであった。こ

の記述的レビューは、PUBMED/MEDLINE、PUBCOVID19、および GOOGLE SCHOLARデータベースでの包括

的な文献検索に基づいて行われた。「Glomerular」、「Glomerulopathy」、「Kidney」、「Tubular」、

「Proteinuria」、「COVID-19」、「SARS-CoV-2」、「SARS-CoV vaccine」に関連するキーワードをブール値の組合せ

で使用した。 

COVID-19感染に関連する腎臓の形態学的所見 

COVID-19感染患者における急性腎障害は、集中治療室(ICU)における予後不良の主要な危険因子の 1つで

あることが証明されている。SARS-CoV-2感染患者における AKIの発生率には 5-56%のばらつきがあることが

複数の研究で示されているが、この頻度の高さと望ましくない転帰との関連性については、複数の研究で一貫し

て報告されている(8,9)。 
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腎障害は、軽度のタンパク尿(44%)および顕微鏡的血尿(27%)から腎代替療法(RRT)を必要とする AKIまで

様々である(10)。ICU患者の約 20%が発症後 15日以内に RRTを必要としたが、AKIに至る機序はまだ十分

に確立されていない(11)。多数の研究で腎障害の多因子性の病因が提唱されており、重度のウイルス感染症

に起因する血行動態の不安定性が主な因子であることが強調されている。その他にも、レニン-アンジオテンシ

ン-アルドステロン系の不均衡、補体系カスケードの調節異常、凝固亢進状態、炎症メディエータの放出(「サイト

カインストーム」)などの機序も関連していた(9)。 

しかしながら、一部の研究では腎障害の他の病因も提唱されており、ウイルスが ACE2受容体を介して尿細管

上皮および足細胞に直接作用し、ミトコンドリア機能障害、急性尿細管壊死、および糸球体症を引き起こすこと

が強調されている(11)。 

糸球体損傷 

AKIの有無にかかわらず、糸球体損傷は COVID-19感染時の腎損傷の重要な原因である(12)。多くの研究が

発表されており、最も頻度の高い糸球体損傷の種類はポド細胞変性であり、虚脱型糸球体症(collapsing 

glomerulopathy:CG)がウイルス感染に伴うネフローゼ症候群の主な原因であることが示されている(13)。しか

し、糸球体病変が広範囲の病変(図 1)から構成される一連の生検症例を評価した結果、膜性糸球体腎炎、微小

病変疾患、IgA(免疫グロブリン A)腎症、非虚脱型の巣状および分節性糸球体症などが明らかにされた(14)。 
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図 1 

腎生検における COVID-19感染に関連する形態学的所見。(A)微小変化群の正常な糸球体(マッソントリクロー

ム染色);(B)虚脱型糸球体症の糸球体虚脱と足細胞過形成(矢印)(ヘマトキシリン-エオジン染色);(C)膜性腎症

の上皮下沈着(電子顕微鏡);(D)IgA腎症のメサンギウム IgA沈着(免疫蛍光);(E)クラス IVループス腎炎の

Endocapilar増殖とワイヤーループ状ヒアリン沈着(マッソントリクローム染色);(F)急性尿細管障害の拡張した尿

細管における扁平な尿細管上皮細胞(マッソントリクローム染色);(G)拡張した尿細管と管には横紋筋融解症に

よる赤橙色の顆粒円柱が含まれる(マッソントリクローム染色);(H)免疫複合体性半月体形成性糸球体腎炎の場

合の糸球体壊死と半月体形成(マッソントリクローム染色);(I)蛍光は血栓性微小血管症の血管内血栓を示す(フ

ィブリノーゲンに対する抗体で検出)。(A,D,H,I):Barr=20μm;(B,G,F):Barr=50μm。 

この意味で、腎生検は糸球体疾患の組織学的診断を同定するとともに、可能性のある他の多様な病理組織学

的診断を際立たせることから、SARS-CoV-2感染に関して不可欠なツールである(15)。 

COVID関連腎症 

虚脱型糸球体症は、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症との関連で最初に報告され、後に「HIV関連腎症」

(HIVAN)として認識されるようになった。その後の研究により、アフリカ系アメリカ人に APOL-1の高リスク遺伝子

型(HRG-APOL1)が存在すると、HIVANの発生リスクが 30-90%と有意に上昇することが示された(16)。現在で

は、パルボウイルス B19,サイトメガロウイルス感染症、エプスタイン・バール・ウイルスなど、他の種類のウイル

ス感染症でも CGの発生リスクが高まることが知られている。一部の研究では、「インターフェロンフットプリント」

として特徴づけられる内皮の管状網状封入体の存在を考慮すると、CG症例に共通する因子はインターフェロン

の活性化である可能性があることも指摘されている(16)。 

COVID-19に関しては、多くの患者が COVID-19関連腎症(COVAN)と診断されており、特に HRG-APOL1を有す

る患者でその傾向が強い。この遺伝子型が存在すると、ウイルス感染がある場合にインターフェロンを介した足

細胞障害のリスクが高まる(8)。SARS-CoV-2感染後に CGを発症した患者 23人を対象とした研究では、患者の

91%が黒人であった。さらに、遺伝子型解析を受けた 17人の患者のうち、16人(94%)が HRG-APOL1を示し

た。フォローアップでは、RRTを必要とした COVAN患者 7例が透析を中止できたが、タンパク尿および慢性腎

臓病に関する予後は依然として保留されていた(17)。 

AKI とネフローゼ型タンパク尿を有し、新型コロナウイルスに感染したアフリカ系アメリカ人の患者 6人を対象と

した研究では、腎生検で最も多く認められた診断は、広範な足細胞突起の消失と局所的/びまん性の急性尿細

管障害を伴う CGであった。注目すべきは、6人の患者のうち 3人が HRG-APOL1を有しており、生検でウイル

ス粒子の証拠が認められた患者はいなかったことである。したがって、重要な病原因子として、COVID-19に対

する遺伝的素因とサイトカインを介した宿主応答という「2つのヒット」を組み合わせた機序があるという仮説を検

証することになる(12)。 

ある多施設共同研究では、2020年 3月から 2021年 3月までに米国、インド、スイスで COVID-19に感染した

患者(240例の自己腎と 44例の移植片)から採取された 284例の腎生検(240例の自己腎と 44例の移植片)

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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が評価された。統計解析では、COVANが最も多くみられた所見であり、62例(25.8%)に認められ、そのうち

91.7%が HRG-APOL1 と関連していた(18)。 

表 1は、一連の症例報告の文献レビューから得られた COVID-19の成人および小児患者における自然腎生検

所見を示している。このレビューでは、米国、インド、スイス、イタリア、フランスで実施された多中心性研究と単

中心性研究が対象とされた。症例報告および小規模な症例集積研究(5例未満)は含まれていない。 

表 1 

COVID-19患者における自己腎の生検所見:症例集積報告(n=331)のレビュー(14,18,62-67)。 

診断 症例数 % 

虚脱型糸球体症 94  28.4 

急性尿細管障害 46 13.9 

糖尿病性腎症 32 9.7 

巣状糸球体硬化症(FSGS) 25 7.6 

微小変化群 18 5.4 

膜性腎症 15 4.5 

pauci-immune(微量免疫)半月体形成性糸球体腎炎 13 3.9 

血栓性微小血管症 12 3.6 

感染症関連糸球体腎炎(GN) 9 2.7 

ミオグロビン円柱腎症 9 2.7 

IgA腎症 9 2.7 

動脈炎/Arterionephrosclerosis 9 2.7 

ループス腎炎 7 2.1 

アミロイドーシス 5. 1.5 

単クローン性 IgG沈着を伴う増殖性糸球体腎炎 4 1.2 

急性間質性腎炎 4 1.2 

クリオグロブリン血症性糸球体腎炎 3 0.9 

HSP腎炎 2 0.6 

皮質性梗塞 2 0.6 

抗糸球体基底膜抗体疾患 2 0.6 

急性腎盂腎炎 2 0.6 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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診断 症例数 % 

軽鎖円柱腎症 2 0.6 

C3糸球体腎炎 1 0.3 

単クローン性 IgG&#947;沈着を伴う膜性糸球体腎炎 1 0.3 

細線維性糸球体腎炎 1 0.3 

軽鎖沈着症 1 0.3 

ヘモグロビン円柱腎症 1 0.3 

菲薄糸球体基底膜病 1 0.3 

鎌状赤血球腎症 1 0.3 

別のウィンドウで開く 

COVID-19,coronavirus disease 2019;HSP,ヘノッホ-シェーンライン紫斑病。 

膜性腎症 

COVID-19パンデミックに関連した膜性腎症(MN)の症例は、これまでほとんど報告されていない。3カ国で実施

された多施設共同研究では、生来の腎生検 240例中 11例(4.6%)のみにMNが認められ、そのうち 4例がホ

スホリパーゼ A2受容体(PLA2R)陽性であった(18)。Kudose らは、76人の感染患者のうち 5人(6.6%)でMN

を検出し、そのうち 2人で PLA2Rが陽性であった(17)。報告されたある症例では、軽度の COVID-19 と診断さ

れてから 4週間後に MN PLA2R陽性となり、ネフローゼ症候群、AKI,免疫抑制療法に対する部分奏効が認め

られた患者がいた(19)。 

しかし、COVID-19に関連する MN症例の大半で PLA2Rが陰性であったことから、糸球体病変は感染症に続発

するものであるという仮説が強化された(10,17,18)。病態生理学的機序は依然として不明であるが、SARS-CoV-

2感染に伴うMNは、ウイルスに対する免疫応答の増悪に続発する可能性がある(10)。大半の専門家は、腎機

能の変化やその他の合併症がみられないMN症例では免疫抑制を延期することを提案しているが、COVID-19

に関連したMNの臨床経過および転帰に関するデータはまだほとんど得られていない(19)。 

免疫グロブリン A腎症 

IgANは世界で最も頻度の高い糸球体疾患である(20)。COVID-19関連の IgAN症例の一部は、パンデミックが

始まって以来、文献で報告されている。Huang らは、COVID-19感染後に濃色尿、腎機能障害、およびタンパク

尿がみられ、生検で IgANであることが証明され、グルココルチコイドおよびアンジオテンシン II受容体拮抗薬

による 3日間の治療で完全に回復した 65歳女性の症例を報告した(21)。別の研究では、COVID-19感染から

3週間後に急性腎障害、ネフローゼ型タンパク尿、および血尿が認められた患者の症例が報告された。腎生検

の結果は急性 IgA優性感染関連糸球体腎炎と一致し、免疫組織化学検査で腎組織にウイルスが検出された

(22)。COVID-19患者の腎生検を評価した 2つの大規模シリーズにおいて、IgANの頻度は同程度であり、診断

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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された症例はそれぞれ 2.6%と 2.9%であった(17,18)。明らかに、SARS-CoV-2感染によってもたらされる炎症環

境と「サイトカインストーム」は、感染しやすい人では誘因として作用する(22)。 

微小変化群 

Mayらによる多施設共同研究では、微小変化群(MCD)と診断された患者はわずか 11人であり、これは評価対

象症例の 4.6%に相当する(18)。Yamada ら(23)は、25年前に腎移植を受けた 49歳の患者に発生したMCD

様足細胞障害の症例を報告した。この患者は COVID-19の感染後にネフローゼ症候群を発症し、腎機能が悪

化した。電子顕微鏡検査では、微小絨毛への変化を伴う足細胞突起の著しい消失が認められた。グルココルチ

コイドおよびアンジオテンシン II受容体阻害薬による治療後に臨床的改善が認められたが、最長 6週間にわた

りタンパク尿の上昇が持続した(23)。MCDの正確な機序は不明であるが、病因がウイルス感染によって引き起

こされる T リンパ球の活性化およびサイトカインの放出に関連している可能性がある。COVID-19時の糸球体症

を評価した研究では、患者 17例中 1例で MCDが認められた(14)。これは、COVID-19患者における HRG-

APOL-1関連のMCDに関する文献で最初に報告された症例であり、「インターフェロンフットプリント」の存在が

明らかにされたことから、素因を有する個人におけるサイトカインを介した足細胞障害の役割の重要性が実証さ

れた。 

ループス腎炎 

過去の研究では、エプスタイン・バール・ウイルス、サイトメガロウイルス感染症、パルボウイルス B19感染症、

HIV感染症などの擬態を伴うウイルス感染症と、全身性エリテマトーデス(SLE)の発症または再活性化との間に

強い関連性があることが実証されている(24)。ループス腎炎を誘発する SARS-CoV-2感染の機序には、インタ

ーフェロン γ、腫瘍壊死因子 α、インターロイキン 2(IL-2),IL-6,IL-7,IL-10などの炎症性サイトカインの大量放出

に伴う強い免疫応答の誘発と、抗環状シトルリン化ペプチド抗体や抗核抗体などの自己抗体の産生が関連して

いる可能性がある(25)。 

Kudose らが報告した症例集積研究では、ループス腎炎(クラス IV+V)が 1例(7.14%)検出された(17)。これに対

して Mayらは、本来の腎生検結果の 2.5%に相当する 6例のループス腎炎を検出し(18)、そのうち硬化性ルー

プス腎炎が 3例、膜性ループス腎炎が 2例、軽微なメサンギウムループス腎炎(ループス足細胞症)が 1例で

あった。Zamaniらが公表した研究では、COVID-19感染後に SLEおよびループス腎炎クラス I と診断された患

者に対し、グルココルチコイドによる 3日間のパルス療法に加えて、月 1回のシクロホスファミド点滴と連日の経

口プレドニゾン投与が行われた(25)。患者は 6カ月後に症状の改善、蛋白尿、および抗 DNA抗体レベルの正

常化を示して退院した。 

pauci-immune(微量免疫)半月体形成性糸球体腎炎 

Kudose らが公表した研究で報告された COVID-19患者の生検 14例では、半月体形成性糸球体腎炎は認めら

れなかった(17)。しかし、May ら(18)による多施設共同の論文では、11例の半月体形成性糸球体腎炎症例が

認められ、そのうち 8例が抗好中球細胞質抗体(ANCA)陽性であった(18)。半月体形成性糸球体腎炎は、免疫

調節異常に関連する様々な病態に起因する(26)。Uppal ら(27)が公表した研究では、2人の患者が COVID-19

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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の感染から数日～2週間後に pauci-immune半月体形成性糸球体腎炎(PICGN)と診断された。両患者とも、

SARS-CoV-2に対する逆転写 PCR(RT-PCR)で陰性と判定された後にグルココルチコイドのパルス療法を受けた

後、リツキシマブの点滴を受け、リツキシマブの投与から 1カ月後に腎機能および症状の改善が認められた

(27)。 

この糸球体損傷のサブタイプの出現を説明するために提唱された機序の 1つは、尿毒症状態に関連する「サイ

トカインストーム」と関連している可能性があり、これは感染症に対して不十分な反応を引き起こし、ANCA関連

血管炎に至る可能性がある(26,27)。もう 1つの関連する機序は、宿主側の因子が「セカンドヒット」(SARS-CoV-

2感染を想定)に起因する特定の種類の腎病変の素因となるというものである(27)。 

尿細管間質コンパートメントの損傷 

自己腎および同種移植片を含む一連の症例で生検を受けた COVID-19患者 17人中 6人では、急性尿細管障

害が主な診断であった。4人の患者は腎毒性の可能性がある薬剤に曝露しており、1人の患者は有色素性円

柱を伴う横紋筋融解症を発症していた(14)。これらの症例における腎障害の病因は多因子性で複雑であり、敗

血症、低酸素症、血行動態不安定、腎毒性物質への曝露、多臓器合併症などがある(14)。 

腎組織は ACE2受容体が豊富であり、新型コロナウイルスの主要な感染標的の 1つとして特徴づけられる。腎

臓におけるこれらの受容体の主な発現部位は、近位尿細管の頂端膜刷子縁であり、より程度は低いが足細胞

内にも存在する(9)。 

尿細管におけるウイルスの直接的な細胞傷害作用は、ミトコンドリア機能障害、急性尿細管壊死、尿細管性蛋

白尿、および血尿を引き起こす尿細管損傷の機序と考えられる主な病因としてすでに報告されている(14)。

COVID-19感染における尿細管機能障害の原因として提示されているもう 1つの機序は急性間質性腎炎であ

り、急性間質性腎炎は AKIのまれな原因ではないにもかかわらず、viralus感染との関連ではほとんど認識さ

れておらず、診断も不十分である。提唱されている主な機序は、尿細管に対するウイルスの直接作用と、薬剤ま

たはウイルスに関連するその他の因子に続発する間接作用である(5)。対照的に、最新の知見にもかかわら

ず、腎生検を受けた患者 284人を対象とした大規模多施設研究では、腎組織からウイルス粒子は直接検出さ

れなかったことから、この病変には多因子性の病因があるという仮説が裏付けられた(18)。 

COVID-19感染患者における AKIの原因として横紋筋融解症の可能性も報告されており、これには RRTの必

要性と高い死亡率が関連している(28,29)。多因子性の病因にもかかわらず、ウイルスの直接作用に起因する

全身性の筋損傷、「サイトカインストーム」、および低酸素血症環境が主な原因と考えられている(18,28-30)。筋

損傷によりミオグロビンを含有するヘム色素が大量に放出され、それにより尿細管内腔が閉塞されることで、急

性尿細管壊死に至る可能性がある(30)。 

尿細管障害の病因に関する主な仮説はショックに続発する虚血であるが、血行動態の障害または重度の肺の

変化がない状態で急性尿細管壊死が存在することが研究によって実証されている。したがって、尿細管病変が

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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主に虚血性であるという仮説は、急性尿細管壊死の全症例をカバーしているとは考えられず、一部の症例では

直接的なウイルスの細胞傷害作用が主な機序である可能性が示されている(31)。 

血管損傷 

多数の症例から、新型コロナウイルスの感染が血栓形成傾向の炎症状態を引き起こし、多様な臨床像と転帰を

伴う動脈または静脈血栓症に至る可能性があることが示されている(32,33)。COVID-19では、脳卒中、AKI,なら

びに全身性および冠動脈炎の報告が増加している(34)。COVID-19によってもたらされる凝固障害のシナリオは

通常、プロトロンビン時間や Dダイマーおよびフィブリノーゲンの血清中濃度などの検査結果の変化によって証

明される。 

血栓形成促進性の炎症状態に関連する機序は、マクロファージおよび単球の活性化ならびに炎症メディエータ

の放出に続発する内皮損傷と関連している可能性があり、最終的には血小板の活性化、トロンビンの産生、お

よびフィブリン血栓形成に至る(9,33)。凝固促進状態を正当化するために提唱されている別の機序は、補体系

の活性化であり、微小血管系に重大な損傷を引き起こす。COVID-19患者では、C5dの血漿中濃度上昇および

C5b-9の内皮沈着に関連して、全身性の血栓形成傾向および微小血管損傷が生じていることを示す強力なエビ

デンスも報告されている(34)。 

腎臓における内皮機能障害、凝固カスケードの活性化、および微小循環血栓症の存在は、AKIの危険因子で

ある可能性がある(9)。腎組織における血栓性変化の有病率については、ある多施設共同研究でも報告されて

おり、この研究では分析対象となった生来の腎生検 240例のうち 5例に血栓性微小血管症が認められた

(18)。COVID-19感染と全身性血管炎との間には様々なパターンで相関が認められるが、その機序はまだ十分

に確立されていない。「血栓フィルター」とともに機能する肺胞毛細血管床より遠位の肺血管における血栓症の

症例は、全身性微小塞栓症のシナリオに続発するものではなく、COVID-19に関連する血管炎と同様のシナリオ

に基づくものであり、腎臓を含む様々な臓器に影響を及ぼす可能性がある(32-34)。 

COVID-19により死亡した患者 7人を対象とした一連の剖検では、散在性の尿細管周囲毛細血管におけるフィ

ブリンに富んだ微小血栓、血小板に富んだ大きな微小血栓を伴う血栓性微小血管症、間質における微小出血

のほか、近位尿細管および足細胞におけるウイルス粒子が認められた(35)。 

腎生検時の SARS-CoV-2感染の併存症および重症度 

ほとんどの患者(70%)は症候性であり、腎生検時に中等度から重度の疾患が認められ、併存疾患が非常に多く

みられた(85%)。したがって、これらの病態は前述の腎損傷発生の危険因子と考えられる。中等度から重度の

感染症とは、入院、酸素投与、集中治療、機械的人工換気、および透析を必要とする感染症を指す。最も多くみ

られた併存症は、高血圧、糖尿病、肥満であった。 
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COVID-19ワクチン接種後にみられた腎障害の形態学的所見 

新型コロナウイルスによる汚染と死亡率の曲線を抑制するため、世界中で 82億回以上の COVID-19ワクチン

接種が行われており、その結果、いくつかの国で感染者数と死亡者数が大幅に減少している(36)。COVID-19ワ

クチン接種との関連では腎臓への有害作用はまれであるが、腎臓を含む様々な臓器で有害作用が認められた

症例がいくつか報告されており、腎臓専門医にとって懸念事項となっている(37)。 

髄膜炎菌 C型および B型ウイルス、インフルエンザ、ジフテリア・破傷風・百日咳(DTP)に対するワクチンなど、

最も多様なワクチンによって生み出される免疫応答が、ネフローゼ症候群の発症または再活性化を誘発する可

能性があることは十分に確立されている(36-40)。しかしながら、COVID-19に対するワクチン接種後の状態に関

連して最近公表された研究では、ネフローゼ状態に加えて、急性尿細管壊死や血栓性微小血管障害など、他の

形態の腎障害も報告されている(表 1)。この意味で、腎学界とその他の専門領域は、ワクチン接種後に感染した

患者の症例の経過に警戒を怠らず、その機序と関連する転帰について理解を深めている(7,39)。 

糸球体損傷 

新型コロナウイルスに対するワクチンは、いずれも糸球体疾患に関連したものであるが、メッセンジャーリボ核酸

(RNA)(Pfizer-BioNTech BNT162b2およびModerna mRNA1273)をベースとしたワクチンが最も広く使用されて

いることが、ほとんどの研究で示されている(38)。文献レビューに基づくワクチン接種後の COVID-19腎障害の

特徴を表 2に要約する。 
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表 2 

文献レビューに基づくワクチン接種後の COVID-19腎障害の特徴(n=82)。 

 
別のウィンドウで開く 

*本書の発行時点では、Pfizer社とModerna社が使用可能なワクチンであった。 

メッセンジャーRNAベースのワクチンの使用後に腎障害を発症した患者 13人を対象とした一連の公表症例で

は、新たに診断された糸球体症が 8人(62%)の患者で、以前の病態の再活性化が 5人(38%)の患者で認めら

れた。この研究で最も多くみられた糸球体症は IgAN(38%)であり、続いてMN(23%)およびポドサイト症(23%)

であった(7)。別の症例集積研究では、mRNA関連(27)およびアデノウイルス(2)のワクチンを接種された患者に

おいて、1カ月後に腎機能および糸球体症候群に変化が認められた。生検の主な所見は、

IgAN(10),MCD(7),CG(2),半月体形成性糸球体症(6),MN(3),ループス腎炎(1)(38)であった。COVID-19ワクチン

接種後に最も多くみられた糸球体損傷の症状は、ネフローゼ症候群または腎炎症候群と肉眼的血尿を伴う AKI

であり、続いて腎炎症候群と腎機能が維持されたネフローゼ症候群であった(7,38)。 

糸球体腎炎は通常、予防接種から 3週間後に発症し、その大半は 1週以内に発生する(37)。IgANの活性化

時間は、Pfizer-BioNTech BNT162b2および Moderna mRNA1273の 2回目の接種から 1-2日後であったの

に対し、MCDは通常 1回目の接種から 7日目に出現したことから、これら 2つの疾患の出現に対する予防接

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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種の直接的影響が示唆された(38)。さらに、D'Agatiらが発表した研究では、ワクチンの接種と症状の発現との

間に時間的に強い関連性が認められることから、ワクチンが糸球体に直接作用するとの仮説が裏付けられ、足

細胞病変の誘因として T細胞を介した迅速な反応が示唆されている(41)。 

ワクチン接種後に糸球体症を発症した患者の大半は、病理組織学的診断に基づいて免疫抑制療法を受けてい

た。ある症例集積研究では、27人の患者が免疫抑制療法を受け、追跡調査された。そのうち 8人は腎機能が

完全に回復し、5人は部分的な回復を示し、14人は改善せず、5人は血液透析を必要とした(38)。別の研究で

は、13人の患者のうち 10人が追跡され、そのうち 9人が免疫抑制を受けた。8人の患者が治療に反応した(6

人は免疫抑制療法、2人は保存的治療)(7)。 

血管炎 

ANCA関連血管炎におけるワクチンの関与は、全身性の場合と、腎系に限定される場合がある(39)。COVID-19

ワクチン接種後に ANCA関連血管炎を発症した 29例を対象としたレビューでは、24例がワクチン接種後に診

断され、残りの症例では既存の血管炎の再発または悪化が認められた(40)。症例は予防接種の 2-37日後に

発生し、大半が RNAワクチンに関連したものであった。最も多くみられた抗体はミエロペルオキシダーゼ-

ANCA(15)であったが、プロテイナーゼ 3-ANCA(3),二重陽性(3),および抗糸球体基底膜抗体(40)も認められた;

約 50%が 1回目の投与後、50%が 2回目の投与後に生じ、両方の投与後に生じることもあった(39,40)。 

腎障害はワクチン関連血管炎症例の 93%に認められた。最も多くみられた病理組織学的所見は、半月体形成

性糸球体腎炎とフィブリノイド壊死であり、免疫蛍光検査では管内増殖と沈着は認められなかった(40)。Pfizer

社と BIOnTech社による COVID-19の mRNAワクチン接種後にミエロペルオキシダーゼ血管炎と横紋筋融解症

が発生した症例も報告されており、その骨髄生検では、ミオグロビン円柱と間質の炎症を伴う重度の急性尿細

管病変に加えて、PICGNが認められた(42)。 

COVIDワクチン関連血管炎の正確な機序は完全には解明されていない。分子擬態の機序に加えて、RNAワク

チンは自然免疫系および獲得免疫系の異常な活性化につながる可能性があり、特に遺伝的素因をもつ個人で

は、これが自己免疫疾患を誘発する基盤となる可能性がある(41-43)。不活化ワクチンに関しては、SARS-CoV-2

タンパク質に対する免疫応答に関連して自己免疫が誘導される可能性もある(44)。COVID-19ワクチン関連血

管炎のほとんどの症例では、通常の血管炎治療と同様に免疫抑制に反応する傾向がみられた(42-45)。 

横紋筋融解症 

筋肉痛は、様々な種類の COVID-19ワクチンに関連する最も一般的な副作用の 1つであり、しばしば軽度で自

然に軽快する(46)。筋炎や横紋筋融解症など、入院を必要とする重症例の頻度は低かった(47,48)。この観察

結果から、ワクチン関連の横紋筋融解症の報告例は過小評価されていると考えることができる。 

横紋筋融解症の症例が数例報告されているが、その大半は mRNAワクチンに関連したものである(47-49)。し

かしながら、ChAdOx1nCoV-19(AstraZeneca社)や Ad26.COV2.S(Johnson&Johnson社)などの他のワクチンに

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/


*本翻訳は MediTRANS（http://www.mcl-corp.jp/meditrans/）という機械（AI）翻訳エンジンによるものであり，人による翻訳内容の検証等は

行っておりません。従いまして本翻訳の利用に際しては，原著論文が正であることをご理解の上，あくまでも個人の理解のための参考に留めて

いただきますようお願いいたします。 

 

 

13 

MediTRANS™による機械翻訳 

もこの合併症との関連が報告されている(50,51)。臨床像は、腎機能障害を伴わない軽度の臨床像(48)から、

AKI,RRT,コンパートメント症候群、および死亡を伴う重度の臨床像(49,52,53)まで様々である。ワクチン接種から

発症までの期間は、1～14日と幅がある(50,51,53,54)。 

ワクチン接種に続発する横紋筋融解症が、主にインフルエンザワクチン接種後に発生した例が過去に報告され

ている(55)。COVIDワクチンのこの種の有害作用に関連する機序は十分に解明されておらず、一部の症例では

スタチン系薬剤の使用や神経筋疾患の既往などの交絡因子が関与している可能性が報告されている(47,53)。

しかし、これはアジュバントに対する過剰な免疫応答に起因する可能性があり、過去の COVID-19ウイルスへの

曝露によって増強された可能性がある(46,54)。臨床医は COVID-19ワクチン接種の合併症として横紋筋融解

症が発生する可能性を認識しておくべきであり、その理由は、そのような症例では早期診断と積極的な水分補

給や AKIを増強する因子の除去などの介入が予後改善に極めて重要となる可能性があるためである(56)。 

免疫介在性腎疾患患者に対するワクチン接種の推奨 

新型コロナウイルスに対するワクチン接種に関連した有害作用にもかかわらず、予防接種は依然として新規症

例数と死亡率をコントロールするための主要な手段である。糸球体症とタンパク尿を併発している患者では、主

に免疫グロブリンが尿中に排泄されるため、重症感染症のリスクが高くなる可能性があり、利用可能な予防措

置を講じることが重要である(57)。しかしながら、免疫介在性腎疾患の集団に特異的なさらなる研究が必要であ

る。 

患者の現在の病状および免疫抑制の使用について考慮すべきである。B細胞除去薬、ミコフェノール酸モフェチ

ル、グルココルチコイドなどの免疫抑制薬を投与されている患者では、ワクチンに対する液性免疫応答が低下す

る可能性があることが知られている(57-60)。例えば、リツキシマブを使用する場合は、B細胞の再構築を可能

にし、ワクチンに対する反応を最大化するために、この薬剤の投与を中止してから最大 6カ月間、ワクチン接種

を延期する必要が生じることがある(59,60)。 

メッセンジャーRNAに基づくワクチンに関連する活性化または再活性化した糸球体疾患の数が増加しているに

もかかわらず、これらのワクチンが推奨されないことに対する決定的なデータは依然として不足しており、他のワ

クチンに損害を与えている(38)。小児集団に対しては、アデノウイルスベクターワクチンおよび免疫抑制療法の

年齢制限を考慮し、mRNAワクチンが推奨される(61)。ワクチン接種後は再発の徴候をモニタリングし、基礎疾

患に対する通常の推奨に従って治療を行うことも推奨されている(61)。 

しかしながら、COVID-19ワクチンと腎病変との関係について利用可能な推奨事項およびデータは依然として不

足している。これはワクチンが開発され適用されたのが 2020年後半になってからの新しい疾患であるため、現

在の情報は症例報告と症例集積研究に基づいている。症例報告は医薬品安全性監視に有用であり、薬剤およ

びワクチンに関連する有害事象を検出するための最初の情報源となるが、この種の科学的情報だけでは、ワク

チンと腎病変との間に明確な因果関係を確立するには不十分である。これらの事例を Bradford Hillの因果関

係の基準に従って分析すると、時間性、一貫性、妥当性、類似性が認められる。一貫性は、異なる場所や状況
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で観察された事象が繰り返されたことによるものとも考えられる。しかし、現在までにすべての基準が満たされて

いるわけではなく、因果関係の確立に用いることはできない。 

結論 

COVID-19によって引き起こされる腎障害は、本疾患の進化的経過に強い影響を及ぼし、その結果として合併

症発生率と死亡率が上昇する。この研究の目的は、SARS-CoV-2感染に関連した腎障害の主な形態、ならびに

形態学的所見および関連すると考えられる病態生理学的機序を解明することであった。主な腎の変化は、

COVID-19に対する最も多様なワクチン接種を受けた患者で認められた。しかしながら、上述の知見にもかかわ

らず、集団ワクチン接種は最も多様な研究において安全であることが証明されており、新規症例を制御し、入院

および死亡を減少させる主要な手段となっており、特に慢性腎臓病患者の集団でその傾向が強い。 
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