
緒 言

ネフローゼ症候群は 糖尿病性腎症を除き多くの場合免

疫系の異常によって引き起こされるため ステロイドホル

モンが治療の第一選択薬になる。しかし ステロイド抵抗

性あるいは頻回再発型の場合には免疫抑制薬が併用される

場合がある。免疫抑制薬としては従来からシクロホスファ

ミド アザチオプリン ミゾリビンなどが使用されてきた

が 近年 シクロスポリン( )の有効性が認められ使

用されるケースが増加している。この場合 移植における

拒絶反応の抑制を目的とするよりも 少量 すなわち

投与量は ～ / / を基準とし 血中トラフ

濃度 ～ / を目標にコントロールを行う。

一方 ネフローゼ症候群の病態には 蛋白尿 低アルブ

ミン血症 浮腫 高コレステロール血症などがある。なか

でも高コレステロール血症はそれ自体が糸球体硬化を促進

しネフローゼ症候群を悪化させるともいわれている。巣状

糸球体硬化症( )の場合 吸着カラム療法( -

)を行いコレステロールを低下させるとネフロー

ゼ症候群が改善することもあり また の効果が上

昇することが報告されている 。このような点から ネ

フローゼ症候群の治療における高コレステロール血症の治
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療は重要であり 主に - 還元酵素阻害薬が使用

されている。しかし と - 還元酵素阻害薬

の併用は 横紋筋融解症発現の頻度が上昇する可能性があ

り 添付文書上は併用に注意すること(慎重投与)となって

いる。また 単剤での効果には限界があることからも 極

端な - 還元酵素阻害薬の増量は行うことができ

ない。そのため 単独では効果が不十分な場合あるいは副

作用などで使用できない場合には 他の高コレステロール

血症治療薬であるプロブコールが使用されることがある。

このような状況下でのネフローゼ症候群治療において

(サンディミュン )とプロブコールが併用され

の血中濃度が著しく低下した症例を続けて経験した

ので報告する。

方 法

年から 年にかけて 京都大学医学部附属病院

第 内科病棟および腎臓科外来において ネフローゼ症候

群の治療のため (サンディミュン )を服用した患者

のなかで 高コレステロール血症治療のため -

還元酵素阻害薬に加え あるいは単独でプロブコールが使

用された 名の患者について検討した。うち 名は入院患

者 名は外来患者であった。なお 薬剤の投与量はすべ

て 日量を示す。

血中濃度は全血を用いて ダイナボット社の蛍光

偏光免疫測定法( 法)によって測定した。 の投

与量と血中濃度(トラフ値)の変動を追跡し 併用薬プロブ

コールの影響を検討した。さらに血中濃度(トラフ値)を

の投与量で割った値 / ( / / )を求め

相互作用による血中濃度の低下率を求めた。ネフローゼ症

候群の指標として尿蛋白 血清総蛋白値( ) アルブミ

ン値( )の変動 さらに血清総コレステロール値(-

)との関係についても検討した。

結 果

症例報告

［症例 ］ 歳 女性 ループス腎炎

歳時に全身性エリテマトーデス( )と診断された。

歳時 蛋白尿が出現したがミゾリビン 導入で改

善した。今回 ネフローゼ症候群が再発したため再入院と

なった。入院時の尿蛋白は / であった。 -

が ～ / と高値のため シンバスタチン

とプロブコール の併用が開始された。ネフローゼ

症候群に対してはミゾリビンを中止しプレドニゾロンと

で治療が開始された。 は から開始し

まで増量したにもかかわらず 血中濃度は目標濃

度( ～ / )まで上昇しなかった。そこで併用中

のプロブコールの相互作用を疑いプロブコールを中止する

と 日後には / と上昇が認められ 日後には

/ まで上昇した。 投与量を に減量す

ると血中濃度を治療域内にコントロールすることができ

た。効果は徐々に現れ 尿蛋白は減少 ともに

上昇し - も低下してきた。

［症例 ］ 歳 女性 腎症

歳時に尿潜血陽性 体重増加と浮腫を自覚し 当院

に入院となった。腎生検にて 沈着を伴ったメサンギ

ウム増殖性腎炎( 腎症)と診断され プレドニゾロン

で治療が開始された。治療は有効であったがプレドニゾロ

ンの減量により再発を繰り返していた。患者はステロイド

に対する拒否感が強く 他院での急激なプレドニゾロン減

量によるネフローゼ症候群の悪化およびステロイド離脱症

候群を引き起こしたため 当院に再入院となった。プレド

ニゾロン より再度治療を開始したが これまでの

経過から への減量により再発が懸念されたため

の併用を開始した。血中トラフ濃度は ～

/ と低値が持続した。以前より高コレステロール血

症に対しプラバスタチン とプロブコール を

併用していた。プロブコールと の相互作用が考えら

れたため プロブコールを中止したところ 血中濃

度は徐々に上昇し / 前後となった。プレドニゾ

ロンを に減量しても再発を認めず プレドニゾロ

ン で尿蛋白陰性化し 退院となった。

［症例 ］ 歳 女性 慢性関節リウマチ( ) 膜

性腎症( )

に対しミゾリビン プレドニゾロンで治療が行われ

たが 感染症などのため中止となっていた。尿蛋白 /

とネフローゼ症候群悪化のため入院となった。腎生検

の結果は非薬剤性の膜性腎症であった。患者はプレドニゾ

ロンに対する拒否が強く で治療することとなった。

また - ～ / と高値のためシンバスタチ

ン が開始された。 血中濃度は平均 /

と良好に保たれ 尿蛋白は減少し同時に のための膝

の痛みも改善してきた。しかし シンバスタチンのみでは

コレステロールを十分コントロールできなかったため プ

ロブコール が追加された。 血中濃度の低下が
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予想されたため 慎重に血中濃度モニタリングを行った。

血中濃度は併用 日目には / 日目には

/ lに低下したためプロブコールの投与を中止した。

中止後 の血中濃度は徐々に上昇し 日後には

/ まで回復したが 併用前に比較して若干低値で

安定した。尿蛋白は / 前後で安定したため

有効と判断され退院となった。

［症例 ］ 歳 男性 巣状糸球体硬化症

プレドニゾロンで治療していたものの治癒と再発を繰り

返していたため プレドニゾロンと の併用を開始し

た。 - / 以上が持続するため プラバスタ

チン を開始し - も施行された。 -

中は コレステロール値は大きく低下したが

血中濃度も目標より低値を示し 蛋白尿の改善は顕

著ではなかった。 - 終了後は依然としてコレ

ステロール値が高いため プロブコール の併用を

試みることとなった。併用時にはコレステロール値はわず

かに減少したが ばらつきはあるものの ～ /

程度にコントロールされていた 血中濃度が 併用

週間後には / まで低下した。併用と同時に

投与量が から に減量されたことを考慮し

ても 明らかに相互作用が認められたためプロブコールの

使用を中止した。使用中止後には 血中濃度はほぼ

併用前値まで回復した。その後 ネフローゼ症候群は徐々

に回復に向かい プレドニゾロンと を併用し

血中濃度 ～ / を維持して退院となった。

［症例 ］ 歳 男性 微小変化型ネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群のため入院 腎生検にて微小変化型と

診断された。ステロイド治療によく反応し 約 カ月間の

入院治療により緩解に至り退院となった。その後外来で

フォローされていたが 約 カ月後に再び体重増加と尿蛋

白(＋)出現のため 投与が開始された(月 日)。

高コレステロール血症に対しては 当初から継続してシン

バスタチン を服用していたが 月 日に が

/と上昇していたためシンバスタチンは休薬と

なった。 月 日 は /と低下したが -

は / と上昇したため プロブコール

が処方された。直前の 投与量は で血中濃度

は / であった。 月 日は 血中濃度 /

- / であった。 を から

に増量したが 月 日の血中濃度は /

と低値のままであったためプロブコールを中止した。その

結果 月 日には / まで回復し その後も 月

日 / 月 日 / と安定していた。

月 日尿蛋白 / と緩解に至ったため を

に減量した。

/ に対するプロブコールの影響

プロブコール併用時における の / ( /

/ )は各症例とも非併用時に比較して低下した

( )。併用による血中濃度の低下 あるいは併用中止

による血中濃度の回復が完全に現れるまでに ～ 日程度

を必要とした。そのため併用開始直後および併用中止直後

の値は除外した。 投与量は症例によって から

まで幅があり また同一症例でも変更した例が

あった。また プロブコールは症例 では 他の

症例は であった。各症例における併用時 /

の非併用時 / に対する割合を求めたとこ

ろ ～ ( ± ： ± )であった。 症例

は条件の違いがあるにもかかわらず ほぼ同程度の低下率

を示した。
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Concentration changes of serum protein(TP),albumin(ALB),

and total cholesterol(T-Chol)are also shown.



考 察

は 臓器移植後の拒絶反応抑制を目的として用い

られるだけでなく ベーチェット病 乾癬 再生不良性貧

血 ネフローゼ症候群などの免疫機能異常の関与する疾患

に対して広く用いられている。本剤の体内動態は個体間・

個体内変動が大きく 使用に際しては頻繁な血中濃度測定

とその結果に基づいた投与量調節が必要である。それにも

かかわらず 血中濃度の変動が大きく 予測から大きくは

ずれた値が得られることがしばしばある。血中濃度変動の

原因の一つとして サンディミュン の吸収が不安定なこ

とがあげられ 食事内容や服用時間が影響していることが

考えられる。このような状況下のため 長期的に の

血中濃度モニタリングを行うことによって初めて相互作用

の評価が可能となった。

ネフローゼ症候群の治療に の使用を開始した当初

は ほとんどの症例で血中濃度は予測よりも低値を示した

が その原因については不明であった。ネフローゼ患者の

特徴として 低アルブミン血症 高コレステロール血症が

あげられる。 は 血液中では主にリポ蛋白および赤

血球中に分布するといわれているため 血清脂質濃度や赤

血球濃度が何らかの影響を及ぼしているのではないかと考

えたが これらの値と血中濃度の間に相関関係は見出せな

かった。ただし 症例 においてプロブコール併用中止後

の血中濃度が併用前のレベルまで回復しなかったのは 同

時期に血清コレステロールが低下してきたことと関連があ

るのかもしれない。今回は示さなかったが 導入か

ら退院まで連続してプロブコールが使用されたケースが数

例あった。それら症例の 血中濃度は投与量に比して

相対的に低値で 測定値が予測から大きくずれた原因の一

つにこのプロブコールの関与があったものと考えられる。

本報告では ネフローゼ症候群患者において プロブコー

ルの併用時には (サンディミュン )の血中濃度は

/ として評価すると非併用時の ± と低

値を示した。 症例は投与量など条件の違いにもかかわら

ず同程度の低下を示した。いずれの症例でも の増

量のみでは対応できないと判断しプロブコールの使用を中

止した。

血中濃度に対するプロブコールの影響は 心臓移

植 腎移植患者においてこれまでにすでに報告されてい

る 。木全らの報告によると 腎移植患者においてプロ

ブコールは併用 カ月後の 血中濃度を約 低下さ

せた。 の増量を考慮する必要があるが 脂質代謝異

常に対しては有用な薬剤であると評価している 。また

近年プロブコールの抗酸化作用によるとされる血管保護作

用なども注目されてきている 。一方 らは

ラットを用いた実験で の経口投与時と静脈内注射

時でプロブコールの影響を比較すると 経口投与時にのみ

プロブコールは 血中濃度を低下させたため 相互作

用の発現は吸収過程であろうと結論し そのときの

の低下は と報告している 。本報告の

症例では すべての患者がプロブコールと を同時あ

るいは 時間以内に服用していた。 の腸管吸収をプ

ロブコールが何らかの機序により阻害するのであれば 服

用時間を 時間以上離すことによって相互作用を避けるこ

とができるかもしれない。

今回使用している はサンディミュン であり こ

れは難吸収性の油性製剤であるため 吸収には胆汁酸の存

在を必要とする。最近ネオーラル が発売されたが この

薬剤はマイクロエマルジョン化されており 吸収に胆汁酸

/

Case 
Dose of CyA
(mg/day)

Dose of PB
(mg/day)

Cmin/Dose(ng/m/mg)

without PB  with PB  Ratio

1 150～300 250 0.46±0.04(n＝6) 0.27±0.04(n＝12) 0.59

2 150 500 0.54±0.20(n＝10) 0.31±0.07(n＝5) 0.57

3 100 500 1.14±0.18(n＝16) 0.53(n＝1) 0.46

4 200～300 500 0.75±0.26(n＝11) 0.48±0.09(n＝4) 0.64

5 250～300 500 0.53±0.06(n＝4) 0.23(n＝2) 0.43

CyA：cyclosporin A,PB：probucol,Cmin：trough concentrations of CyA,

Ratio：(Cmin/Dose with PB)/(Cmin/Dose without PB)

p＜0.001, p＜0.05,significantly different from the corresponding value without PB
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を必要とせず これまでのサンディミュン に比べて安定

した吸収性を示すといわれている。プロブコールが胆汁酸

の排泄を減少させ 結果として の吸収が抑制された

可能性も考えられるが プロブコールがヒトにおいて胆汁

酸組成に影響を与えないことが報告されており 今回の

相互作用の機序は胆汁酸不足による吸収の低下ではないも

のと推察される。今後 を投与する場合 サンディ

ミュン からネオーラル に使用動向が変化するものと考

えられる。今回の相互作用が に対する固有のもの

であるか あるいはサンディミュン という剤型に密接に

関係しており 剤型を替えることによってこの相互作用が

消失するかについては 今後の検討課題である。

結 語

本研究結果を要約すると ネフローゼ症候群の治療にお

いて高コレステロール血症の治療は重要であるが プロブ

コールは (サンディミュン )の血中トラフ濃度をほ

ぼ /に低下させることが明らかとなった。ゆえに ネフ

ローゼ症候群の治療に を用いる場合は 高コレステ

ロール血症の治療には - 還元酵素阻害薬を用い

ることが望ましいが 止むを得ずプロブコールを使用する

場合には 頻繁に 血中濃度モニタリングを行いなが

ら の増量を考慮する必要がある。

文 献

丸山啓輔 宮武伸行 小川大輔 平櫛恵太 岸田雅之 北

村賢一 長宅芳男 佐藤 稔 柏原直樹 槙野博史 シク

ロスポリンと 吸着療法との併用により寛解したステ

ロイド抵抗性微小変化型ネフローゼ症候群の 例 腎と透

析 ； ： -

岡田知也 高橋 創 小倉 誠 中尾俊之 清水 亨

吸着療法を契機にシクロスポリンが奏功したステロ

イド抵抗性微小変化型ネフローゼ症候群の一例 日腎会誌

； ： -

- -

- ； ：

-

竹 三郎 八木静男 常磐光弘 今村厚志 松迫哲史 大

井好忠 投与による 血中濃度低下の経験

移植 ； ： -

八田光弘 野々山真樹 華山直二 星 浩信 盆子原幸

弘 小柳 仁 海外にて心臓移植を受けた 例―術前術後

管理に関する考察― 日胸外会誌 ； ： -

； ： -

； ： -

木全 司 荒川利治 打田和治 冨永芳博 幅 俊人 片

山昭男 一森敏弘 山田和弘 日比八束 佐藤哲彦 腎移

植後高コレステロール血症に対するプロブコールの臨床的

効果 今日の移植 ； ： -

； ： -

； ： -

平川秀紀 阿部隆三 佐野隆一 今野保敏 金沢義彦 小

泉 勝 後藤由夫 の家族性高コレステロール

血症患者の胆汁中脂肪に及ぼす影響 動脈硬化 ；

： -

599若杉博子 他 名


