
緒 言

微小変化型ネフローゼ症候群( )はステロイドが

著効する一方 ステロイド抵抗性や再発 ステロイドの使

用が困難な症例においての問題が残されている。

の成因には 細胞の異常による細胞性免疫の関与が示唆

関西電力病院内科 京都大学医学部附属病院人工腎臓部 同 老年科 (平成 年 月 日受理)

日腎会誌 ； ()： -

症 例

型糖尿病に合併した微小変化型ネフローゼ症候群に
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されているが その 細胞からのリンフォカインの分泌

抑制作用を有する ( )は ステロイド抵

抗性ネフローゼ症候群や頻回再発型ネフローゼ症候群にお

いて効果を認めている。今回 2型糖尿病に合併した

の症例を経験した。ネフローゼ症候群の治療には

( )を 高度の高脂血症を伴うため

を選択し 腎生検後から両薬剤の投与を開始した。治療開

始から約4週間までの尿蛋白減少効果は緩徐であったが

高脂血症の改善とともに尿蛋白は減少し ネフローゼ症候

群の完全寛解が得られた。 症例において は有

効な治療法の一つであるが 高脂血症の存在は の有

効性を減弱させるため その治療は重要と考えられる。本

症例は これを支持する興味ある症例と考えられたのでこ

こに報告する。

症 例

症 例： 歳 男性

主 訴：全身倦怠感 顔面 下腿の浮腫

家族歴：母 兄 妹が 型糖尿病

既往歴： 型糖尿病( 歳～) 一過性脳虚血発作(

： )(56歳)

現病歴： 型糖尿病のため 近医にて投薬治療を受けて

いたが( /日) 年 月より特に誘

因なく全身倦怠感がみられ 月上旬からは顔面と下腿の

浮腫が出現した。近医でネフローゼ症候群を指摘され

月 日当院へ紹介入院となった。

入院時現症：身長 体重 。 カ月間で約

の体重増加を認めた。血圧 / 脈拍 /分・

整 体温 ° 眼球結膜に黄疸なく 眼瞼結膜に貧血

なし。心 肺ともに異常所見なく 腹部は平坦で軟 圧痛

なし。肝 脾 腎は触知しなかった。顔面の浮腫を軽度

両下腿の浮腫を中等度認めた。

入院時検査所見( )：尿蛋白定量は /日 血清総

蛋白( )値 / 血清アルブミン( )値 / -

/ とネフローゼ症候群を呈していた。入院時

の / と の上昇を認めた

が 入院時の眼底所見で糖尿病性網膜症の変化はなかっ

た。腎機能は / と軽度低下 低補体血症は

認めず 抗核抗体は陰性であった。

入院後経過：本症例は 年来の糖尿病患者であったが

これまでの経過で血糖コントロールは

/ で尿蛋白や糖尿病性網膜症の指摘はなかった。

突然 ネフローゼ症候群を発症したことから 糖尿病に他
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Urinalysis
 

Protein (3＋)

23g/day
 

Sugar (－)

Sediment
 

RBC 0～1/HPF
 

WBC 0～1/HPF
 

Granular cast 0～1/LPF
 

Fatty cast 0～1/LPF

 

Peripheral blood
 

WBC 8,400/μ

RBC 519×10/μ

Hb 17.6g/d
 

Ht 50.3％

Plt 34.5×10/μ

Coagulation
 

PT 128％

A･PTT 40.3sec
 

Fib 896mg/d

 

Blood chemistry
 

TP 4.6g/d
 

Alb 1.9g/d
 

T-Cho 629mg/d
 

TG 469mg/d
 

LDL-Cho 1,930mg/d
 

HDL-Cho 43mg/d
 

S-Cre 0.7mg/d
 

UA 5.8mg/d
 

BUN 14.4mg/d
 

T-Bil 0.3mg/d
 

GOT 21IU/

GPT 21IU/

LDH 177mg/d
 

AlP 304IU/

Na 139mEq/

K 4.0mEq/

Cl 104mEq/

Ca 7.8mg/d
 

P 5.0mg/d
 

FBS 128mg/d
 

HbA 8.3％

Serology
 

IgG 563mg/d
 

IgA 273mg/d
 

IgM 149mg/d
 

IgE 3,788IU/m
 

C3 189mg/d
 

C4 51.0mg/d
 

CH50 23.0IU/m
 

ANA (－)

CRP 0.12mg/d
 

HBs Ag (－)

HCV Ab（Ⅱ） (－)

Renal function
 

Ccr 61.3m/min
 

S-βMG 2.3mg/

U-βMG 73μg/

U-NAG 27.0U/



の腎疾患が合併したものと考え 月 日腎生検を施行し

た。糸球体は で尿細管間質の変化は乏

しく 糖尿病性変化は認めず 酵素抗体法では免疫グロブ

リン( )や補体( ) の沈

着は認めなかった。以上より と診断した。なお

は であった。

本症例は糖尿病患者で 既往に がある。さらに

ネフローゼ症候群による過凝固状態を呈しており ステロ

イドの投与は血栓症などの副作用の出現 血糖コントロー

ルの増悪が予想されたため 本症例のネフローゼ症候群の

治療には ( / /日)を選択した。また 本

症例はこれまでに高脂血症を指摘されておらず 今回のネ

フローゼ症候群発症後に高脂血症を続発した。

入院時の - 値 / 中性脂肪( )値

/ - 値 / と高度の高脂血症を認め

るため ( /日)も選択し 腎生検後より両

薬剤の投与を開始した。腎生検後 日目からは

( /日)も追加した。治療開始から

日目に尿蛋白は /日まで減少したが 血清 値は

/ と増加は認めなかった。 の 値が

/ であったため は / /日に増量

した。治療開始から20日目でも尿蛋白は /日とあまり

減少せず 血清 値も / であったが - 値

は / - 値は / とそれぞれ減少

していた。 の 値が / となったため

は / /日に減量したが 治療開始から

日目頃より全身倦怠感が軽減し 下腿浮腫は急速に消失し

た。さらに 尿蛋白量も徐々に /日以下となり 血清

値も / を超えた。治療開始から 日目に尿蛋白
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は陰性化し 血清 値 / 血清 値 / と

なり完全寛解を得た。脂質代謝異常も - 値 /

- 値 / と改善した。 と

の併用治療中 血糖コントロールは良好であ

り 退院時の も と改善を認めた。

の副作用は特に認めなかった。

考 察

は ヘルパー 細胞におけるインターロイキン-

などのサイトカインをカルシウム依存的に特異的かつ可逆

的に阻害する。この作用により各種サイトカインの産生が

減少し 細胞性免疫に関わる細胞の活性化や成熟が抑制さ

れる 。 の成因には 細胞の異常による細胞性免

疫の関与が示唆されているが によってその 細

胞からのリンフォカインの産生抑制がその効果に寄与する

のではないかと考えられている 。

の に対する有効性はすでに数多く報告され

てきたが これまで使用されてきた は

脂溶性で 吸収率は食事や胆汁酸の分泌量 併用薬物やそ

の他の相互作用因子の影響を大いに受け 消化管からの

の吸収は遅く 吸収率は低く 薬剤の安定性に欠け

ていた。近年開発された は マイクロエマル

ジョン前濃縮製剤で水溶性と同様の性質を呈するため 吸

収は速やかで 食事や胆汁酸の分泌量の影響による吸収の

変動が小さく より安定した吸収が得られる 。このよう

な問題も への切り替えにより改善され の

腎疾患に対する有効性はこれまで以上に期待される。本症

例では を ～ /日で投与したが の

値は ～ / とばらつきも少なく安定した

血中濃度が得られ 有用と思われる。しかしながら この

ような有用な薬剤も患者個々の薬剤感受性やその作用を減

弱させる因子により 有効性には差を生じる。

の免疫抑制効果や副作用の出現などに対して影響

を及ぼす因子の一つに脂質代謝異常がある 。 は

受容体を通して細胞内への取り込みが促進される

が 高脂血症下では 受容体の に

よって細胞内への の取り込みが低下するため

の効果発現が減弱すると考えられている 。一般に ネフ

ローゼ症候群に続発する高脂血症は血漿膠質浸透圧の低下

による肝でのアルブミン生合成亢進と同様に リポ蛋白の

肝内生合成亢進によるものと考えられているが このネフ

ローゼ症候群に続発する高脂血症の治療の基本は原疾患の

治療とされている。しかしながら 高脂血症により

のポテンシャルが十分に発揮できないのは問題である。こ

の高脂血症を積極的に改善させる 吸着療法は

- の除去によって 受容体を介した の

細胞内への取り込みを促進し その効果が得られると考え

られており その有用性を示す報告も多い 。本症例に

おいても重症の高脂血症を伴っていたため 吸着療

法の施行を念頭において治療にあたったが 経過からその

必要には至らなかった。ネフローゼ症候群の通常の経過で

は 尿蛋白量の減少 血清 値の上昇の後 最後に高

脂血症が改善するが 本症例では高脂血症の改善がまず先

行し その後 尿蛋白量の減少 血清 値の上昇が認

められた。これは の効果により高脂血症が改

善に向かい さらにネフローゼ症候群の改善を伴い高脂血

症が収束したのではないかと推察する。また

は他の - 還元酵素阻害剤では見られない抗酸化

作用をも持ち合わせており その相乗効果の可能性も考

えられる。 は薬物相互作用を有する薬剤の併用でそ

の血中濃度が変化するため注意が必要であるが

は - 還元酵素阻害剤のなかで薬物相互作用

が最も少なく 副作用の発現率を考慮すると 投与時

に適した薬剤であろう 。また 本症例では の

値が ～ / と比較的低値で推移したにも関

わらず の効果が得られたことも 高脂血症の改善が

その要因の一つと考えている。さらに の副作用は用

量依存的に発現するため が低用量でも効果が得

られることは意義深い点であると思われる。ネフローゼ症

候群に続発する高脂血症の治療として - 還元酵

素阻害剤の使用は一般的であるが どの時期から開始する

かは特に定まってはいない。しかしながら ネフローゼ症

候群の治療で を使用する際には その機序を考えて

も 高脂血症対策は大変重要である。 がその有効性

を発揮するためにも 高脂血症への早期からの介入が

の治療効果を左右するのではないかと思われる。今

後の更なる症例の積み重ねと検討を期待したい。

結 語

型糖尿病に合併した の 例を経験し 治療に

は ( )と の併用を行った。高度な

高脂血症を伴うネフローゼ症候群は 当初治療に抵抗性を

示したが 高脂血症の改善とともにネフローゼ症候群は完

全寛解に至った。これは高脂血症の改善により 受容
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体を介した の細胞内への取り込みが促進し の

ポテンシャルが十分に発揮できたためと考えられた。ま

た ネフローゼ症候群の治療において を使用する際

には 高脂血症のコントロールが特に重要であると思われ

た。

本論文の要旨は 第 回日本腎臓学会西部学術大会( 年

月 金沢)で発表した。
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