
序論 腎生検の歴史

腎臓内科領域で取り扱う主要な腎疾患の診断において，最も詳細，的確な情報は腎生検で得られ

た腎組織の病理診断であり，糸球体，尿細管・間質，腎内動脈・細動脈の形態変化の評価は極めて

重要で、ある.すなわち，腎臨床において腎生検による病理診断は必須であ り， 「腎生検なくして腎

臨床は成り立たない」といってよい.

1.賢痕患の病理組織学的研究の始まり

腎疾患の臨床と形態の関連を初めて研究・集大成したのは， 19世紀前半，英国Guy'sHospital 

の内科医Brightである.彼は，浮腫と蛋白尿を示す18例の剖検組織を肉眼的に詳細に検討して，

腎病変を3型に大別した(表1)1).以来今日まで，腎疾患 (特に糸球体疾患)がBright病と呼ば

れる所以である.

2.臨床応用の開始
腎生検の臨床応用への道を聞き，近代腎臓病学の発展の第一歩となったのは， 1951年，デンマー

ク・コペンハーゲンKommunehospitalet(Municipal Hospital)のIversenとBrunの報告であ
る2)

1896年， Harrisonは， Bright病，特に重篤な急性出血性腎炎の腎内圧を下げるという理論から，

両側腎の被膜の切開，剥離を行つため.1904年， Edelbohlsは同様の治療に際し， 72例の腎実質の

組織診断を行い，少なく とも 6例に症状消失，尿所見正常化を認めたと報告している4) 腹部手術

時に腎組織小片を採取して観察するこ とは， 20世紀前半より散発的に試みられていたが，対象は

腫虜，嚢胞，結石などの外科疾患であった.1923年， Gwynは，高度の高血圧を示し，腎結石の

手術時に，生検で糸球体腎炎を認めた症例，高度の浮腫と蛋白尿を対し腎被膜の剥離を行い，生検

でアミロイドーシスを認めた例を報告した 5).1929年， Russellは，腎被膜剥離の折に腎生検を行っ

た8例の組織所見を，彼のBright病のモノグラフに記載 してい る6) 1943年， Castlemanと

Smithwickは，高血圧に対する腹部交感神経切除術時に採取した 100例の腎組織を観察，高血圧の

結果として細動脈硬化 (arteriocapillaryfibrosis)がみられたと報告した 7)

経皮的腎生検については， 1934年， Ballが初めて，触知できる腎腫虜に行った 8) 1944年， Al-

wallは， 13側に経皮的吸引腎生検を試みたが， 1例が死亡したため，極めて危険な検査ある と考え，

それ以後中止してしまった.そして， Iversen， Brunが報告した翌年に報告したのであった 9) ま

た， 1950年，キューパのPerez孔raが，腎腫療の診断に経皮的腎生検を試み，これが安全に行う

表1 Brightの腎病変3型 CBright病， 1827) 

病型 大きさ硬さ 表面 割面 現在の病型.. ... 皮質~黄色調
黄斑紋様 髄質~色薄い ネフローゼ症候群

E 
斑紋状 皮質~宇L灰白色

各種の糸球体腎炎
頼粒状 の沈着物

E ... 官
粗で凹口髄質が腎表面に 硬化性糸球体腎炎
頼粒状 接してみえる 萎縮腎
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ことができ，有用であると報告している 10)

しかし，腎疾患の臨床と形態の関連を研究したのは IversenとBrunであり， 5例(流産後乏尿:

尿細管炎，慢性糸球体腎炎，糖尿病性糸球体硬化症，ビタミンD中毒:腎Ca沈着，アミロイドー

シス)の腎組織を詳細に報告，その後も精力的に研究を続けたことから，現在，経皮的腎生検法の

創始者の栄誉は彼らに与えられている 2，11，ω.

3.臨床応用の展開

a) Vim-Silverman針による方法一米国と日本

米国において， Iversen， Brunの技術を積極的に導入して，重要な改良を行い，臨床応用の道を

聞いたのはシカゴの University(Univ) of IllinoisのKark，Muehrcke， Pirani， Pollakらであっ

た 13-16) 彼らは Iversen，Brunが，座位をとった患者に対して Iversen-Roholm針を用いて行った

経皮的吸引腎生検の手法はとらなかった.Karkらは，腹部単純X線写真，排油性腎孟造影の写真

を参考にして，腹臥位のもとで傷害性の少ない細い穿刺針atraumaticneedleで腎の位置を確認し

たのち，二叉針を外套針内に入れた Vim-Silverman針 (Franklin型)で穿刺する方法を用い，こ

れが広く普及していった.排I世性腎孟造影は， 1956年， Lustedらが生検前に行って，腎の位置を

確認したのが最初の報告であるが的， 1966年， Karkらは，点滴静脈腎孟造影を行しミながら， X線

TV透視下で5生検を行った ω.

わが国においては， 1954 (昭和29)年，新潟大学第二内科の木下康民教授(当時，桂内科の助

教授)と腎グループが初めて臨床応用に成功し，報告した 19-21) 具体的には，腹部を圧迫できる

装置を備えた座椅子形式の台を作成，そのうえで座位をとった患者の背後から， Vim-Silverman針

で穿刺した.腎の位置の同定には，腹部単純X線写真と排油性腎孟造影写真を参考にして，カテ

ラン針で背面の穿刺点，背面からの深さを決定した.これを契機に，全国の大学，病院から若い医

師が研修のために新潟を訪れた.1959 (昭和34)年，日本腎臓学会が設立され，以後糸球体腎炎

の臨床と形態について，多くの研究が報告された.

b) 1950年代-1970年代

1950年代，世界で精力的に腎生検の臨床と研究が進められた.米国においては， Univ of Illinois 

のほか， Northwestern UnivのJennings，Earleら， Univ of ChicagoのSpargoら， Washington 

DC・VAHospitalのParrishら， Georgetown UnivのSchreinerら， Univ of MinnesotaのVenier，

Farquhar， Goodら，デンマーク Kommunehospitalet，フランス HopitalNeckerのHamburger，

Habib， Machielsenら，英国Univof BirminghamのSquireら，スウェーデン KarolinskaInstitu-

tetのBergstrandら，イタリアのピサ，パドヴァの Fiaschiらであった.

1961年3月，ロンドンで CibaFoundation Symposium on Clinico-Pathological Significance of 

Renal Biopsyが開催され， chairman Rich (Johns Hopkins Univ)のもとに上記の研究者を含めた

29名の腎臨床・病理医が参加して，腎生検の意義，正確な診断，治療への応用，危険性などにつ

いて討論した 22) このシンポジウムは，腎生検の歴史において turningpointとなる重要な会議で

あり，これを契機に腎生検による腎病理診断・研究は，欧米とわが国，いずれにおいても徐々に広

がり，今日に至っている.

日本腎臓学会より遅れたが， 1960年に国際腎臓学会が， 1967年に米国腎臓学会が発足し，腎生

検で得られた研究成果が発表された.1966年， Heptinstallは，光学顕微鏡(光顕)，電子顕微鏡(電

顕)，免疫蛍光抗体法 (immunofluorescencemicroscopy : IF)による腎生検組織の観察を取り入れ

た，最初の腎病理成書を発刊した(現在，第7版)お)また， Ciba Foundation Symposiumから 12

年後， 1973年，オーストラリア RoyalMelbourne HospitalのKincaid-Smithらによる Internation-
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al Symposium on Morphology， Natural History and Treatment of Glomerulonephritis24)， 6年後，

同じく第2回のSymposium25)，1975年，腎病変の定義，用語について共通の理解が必要で、あると

の認識から， International Committee for Nomenclature and Nosology of Renal Diseaseで検討が

重ねられ，国際的に初めて出版された用語集 26)，1976年， ドイツ FreiburgUniversitatのKluthe

ら による InternationalConference on Pathogenesis， Pathology and Treatment of Glomerulone-

phritis27)などは，重要なmilestoneとなっている.

c) 1980年代~現在

Vim-Silverman針による腎生検の時代が長く続いたが， 1980年代に入って，同じように手動式

であるが，ディスポーザ、ブルの生検針 (Tru-Cutneedle)が導入された.また，外科的に腎を直視

して， 穿刺あるいはメスで、小片を採取する開放式腎生検や，前述のように，造影剤を点滴静注しな

がら腎孟造影を行い， X線透視下で腎の位置を確認して穿刺する方法を用いた施設もあったが，超

音波装置を用いたエコー・ガイド下で，腎実質，腎孟の輪郭と穿刺針を同時に確認しつつ，生検す

ることが一般化した.

1990年代に入って， 自動穿刺式生検装置 ・生検針 (bioptyinstrument and adapted biopsy nee-

dle)が普及し，現在に至っている.

4.診断の方法

a)固定・染色法

腎生検試料の病理診断の基本は光顕による診断であり，一般の病理診断と同様に， 緩衝ホルマリ

ン液 (4%，10%， 20%)固定，パラフイン包埋，薄切後にhematoxylin-eosin(HE)染色を施し

た標本が用いられた.しかし， HE染色標本では，糸球体病変を詳細に評価できないことから，

McManus (1950)がperiodicacid-Schiff (PAS)染色を 28，ω，Jones (1953)がperiodicacid-sil-

ver methenamine (PAM)染色を導入し3332)，これが今日まで必須の染色法となっている.PAS 

およびPAM染色に加えて，免疫複合物を染色する Masson-Trichrome，弾性板を染色する Elasti-

ca-Masson， PAM-Massonなどの染色が， 頻用されるようになった.

固定液も，緩衝ホルマリン液は汎用性に優れているが，糸球体の構成要素を識別しやすい，エタ

ノールを加えた alcoholicBouin 液，Duboscq Brazil 液，Zenker-Formol液，Carnoy液などを用い

る研究者が多くなった.また，腎病変の診断には，切片の厚さが重要であり， J ones， Churgと

Grishmanは2"'3μmが望ましいと強調したが却，お)，現在でも厚い切片で診断されることが少な

くない.

b)観察法，検体分析法

1950年代前半，腎生検試料の病理診断は光顕診断のみであったが，早くも同時代に， 組織学研

究に導入された電顕を用いた微細構造の観察，蛍光抗体法 (IF)による免疫グロプリンや補体成分

の検出が行われ，腎疾患，とりわけ糸球体疾患の病態解明の研究は大きく 前進した.すなわち，

1957年， Farquharらは，糸球体腎炎・ループス腎炎患者の腎生検試料を初めて電顕で観察し，腎

糸球体の微細構造を報告した 34)

一方，1956年， Mellorsらが剖検組織で 35)，1958年，Taftら36)，1960年，Freedmanら37)が生

検組織で，IFを用いて糸球体腎炎患者の糸球体にyーグロプリンが局在するこ とを報告した.また，

1961年， Burkholderらは，ネフローゼ、症候群患者の糸球体にyーグロプリンと同時に補体が存在

することを報告，免疫反応の結果と して免疫複合体の糸球体局在を推測したお)免疫組織化学診

断として， IFに次いで，光顕標本と病理所見を対比できる，パラフィン切片を用いて行う免疫酵

素抗体法 (immuno-peroxidasetechnique)が導入された 39，40) さらに，免疫電顕，走査電顕，細
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表2 Volhard-Fahrの腎疾患分類

腎疾患 Volhard (1931) Fahr (1934) 

①単純性ネフローゼ
①急性ネフローゼ ②特徴的性格のネフローゼ

ネフローゼ
②慢性ネフローゼ (1 )リポイドネフローゼ
(リポイドネフローゼ) (2)アミロイドネフローゼ
③アミロイドネフローゼ 附妊娠に伴うネフローゼ

(3)蓄積性ネフロゼ

①びまん性糸球体腎炎
(1 )急性糸球体腎炎

①びまん性糸E求体腎炎
(2)慢性糸球体腎炎
.gp:急性糸球体腎炎

(1 )急性糸球体腎炎

2 糸球体腎炎 .gp:慢性糸球体腎炎
(1 )第1期(早期) (2)亜急性糸球体腎炎(管外型)

-慢性糸球体腎炎
(2)第2期(持続期) (3)亜慢性糸球体腎炎(管内型)

-続発性萎縮腎 (3)第3期(終末期) (4)慢性糸球体腎炎(続発性萎縮腎)

②巣状腎炎
②巣状糸球体育炎

(1 )巣状糸球体炎

3 腎硬化症
①良性腎硬化症 ①良性腎硬化症
②悪性腎硬化症 ②悪性賢硬化症

びまん性澗漫性

胞培養，分子生物学手法などによる研究への道も聞かれた.

5.賢生横と腎疾患分類
20世紀前半， ドイツの内科医Volhardと病理医Fahrは，腎疾患の臨床と病理(光顕観察)の研

究を進め，腎疾患を分類した(表2)41-43). その後， Christian'岨)，Fishberg45)， Addis46)， Ellis47)， 

Bell岨)，Allen4ベdeWardnerら50)，Saare1)， Humburgerら52)の分類，わが国における木下教授
の糸球体腎炎とネフローゼ症候群の臨床・形態分類 53百九日本大学の大島研三教授の腎疾患の臨

床分類 56)などが報告されているが，いずれも Volhard，Fahrの分類を基本としており，彼らの考

えは現在までも脈々と生きているのである.

腎生検組織の光顕(特に PAM染色)，電顕， IFによる研究により，糸球体疾患の pathogno-

monicな病変が解明され，形態に基づく新しい糸球体疾患が報告されてきた.リポイドネフローゼ

(lipoid nephrosis ;微小変化型ネフローゼ症候群)の上皮細胞足突起の消失(癒合ではない)34，5ぺ
膜性糸球体腎炎(膜性腎症)続的 の基底膜の膜性変化 3日 9JO)，急性糸球体腎炎(管内性増殖性糸球

体腎炎)の hump61)，膜性増殖性糸球体腎炎 I型 62，63)のメサンギウム・基底膜の沈着物ω，64)や

circumferential m巴sangialinterposition65)などが明らかになり， IgA腎症面)， dense deposit dis-

ease (膜性増殖性糸球体腎炎II型)67) ，葬薄基底膜病 (thinbasement membrane disease) 68)，急速

進行性糸球体腎炎(管外性増殖性糸球体腎炎)における抗基底膜抗体型 69)，免疫複合体型 64)，

pauci-immune型 70)などの疾患概念が確立された.

糸球体疾患の形態像が明らかにされ，病理変化を基にした疾患概念が確立するにつれ，糸球体疾

患を臨床と形態の両者の立場から分類することが理にかなっていると認識され， 1982年， WHO 

が糸球体疾患の臨床症候分類と形態分類を提唱した (1995年改訂)71，72). 1987年，日本腎臓学会も，

糸球体疾患の分類を提唱したが，おおむねWHOの考えに沿うものであった 73) 現時点では，

WHO分類が汎用されているが，筆者は再検討すべき課題があると考えている 74)
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経皮的腎生検の臨床応用は，長期血液透析法とともに，近代において内科学のなかに腎臓病学の

speciality • identityが確立された基盤であり，腎疾患臨床の発展の起爆剤となったが，腎の基礎 ・

臨床研究の基幹としての役割は，ますます重要になっている.しかし，何といっても侵襲的な検査

であり，さらに安全，確実に実施できる技術，得られた試料から治療に必要な情報を最大限引き出

す診断法，また未だ明らかでない病態を解明する新しい研究法の開発に， 若い学究の努力を期待し

たい
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