
緒 言

ネフローゼ症候群はかつて難治と考えられていたが 最

近は抗凝固療法 ステロイド投与および同薬を用いたパル

ス療法 免疫抑制薬の使用 あるいはこれらを組み合わせ

たカクテル療法 などの治療法により寛解に持ち込める例

が多くなっている。しかし 巣状糸球体硬化症(

： )をはじめとして 依然これら

の治療法に反応を示さない糸球体疾患も数多い。 年

らが 家族性高コレステロール血症患者に施

行され始めた -アフェレーシス( - )を難治性ネ

フローゼ状態の 患者に対して施行し ネフローゼ症

候群が寛解した症例を報告 して以来 同療法を用いて寛

解をみたネフローゼ症候群の報告がなされるようになって
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きた。腎病理組織別にみると や微小変化群(

- ： )によるネフ

ローゼ症候群に有効との報告が多い 。ネフローゼを呈し

た 患者では 年で ～ 年で ～ が透

析導入となるが 完全寛解し得た患者では 年で透析に

入るのは僅かに である。ステロイドに反応する症例

は ～ にしかすぎないことを考えると ステロイド

抵抗例に対し - を用いて尿蛋白を減少させる取り組

みは大きな意義を持つことになる。

今回われわれは ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

例に対し - を施行し その予後および本治療に反応

した患者の特徴を検討したので報告する。

対 象

対象は に示す 例(患者)のステロイド抵抗性

ネフローゼ症候群患者で 男性 例 女性 例 年齢

± 歳であった。 - 施行前の腎生検による組織所

見は 例(患者) 例(患者)であった。

患者 名中 名において 名はネフローゼ症候群の

再燃を認めたため 残り 名はネフローゼ状態のままで

あったため 再度 - を施行している。なお 生検か

ら - 施行までの期間は ± 週であった。

ネフローゼの診断は旧厚生省特定疾患 ネフローゼ症候

群」調査研究班の診断基準( 年)に基づき 尿蛋白

/日以上かつ血清総蛋白 / 未満もしくは血清アルブ

ミン / 未満とし診断を行った。全例でステロイド

(プレドニゾロン ～ /日)の経口投与を 週間以上

行ったが完全寛解ないし不完全寛解Ⅰ型に達しなかったた

め 前述の研究班診断基準によりステロイド抵抗例と診断

した。

なお 検体採取については患者にインフォームド・コン

セントを行い同意を得た。

方 法

- は血漿分離カラムに

( 鐘淵化学工業 大阪 日本)を吸着装置に

( -

同)を用い 回を クールとして施行した。 例のみ透析

導入となったため 回で終了した(平均 回)。実施期

間は ± 日であった。 回の血漿処理量は約

で抗凝固薬はメシル酸ナファモスタットを用い 回路

内充塡 維持量時間当たり 使用した。

第 回目 - 施行前および最終回 - 施行 時

間後で採血採尿を行った。検査項目は 血清総蛋白( ；

/ ) 血清アルブミン( ； / ) 血清総コレステ

ロール(- ； / ) 中性脂肪( ； / )

コレステロール( - ； / ) コレステロー

ル( - ； / ) リポプロテイン()( ()； /

) 血清尿素窒素( ； / ) 血清クレアチニン

( ； / ) 日尿蛋白量( ； /日) 時間クレア

チニンクリアランス( ； /分)である。さらに凝血学

的検査としてトロンビン・アンチトロンビンⅢ複合体

( ； / ) プラスミン・α プラスミンインヒビター

複合体( ；μ/ ) β-トロンボグロブリン(β- ；
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No.Case Age Sex Disease
 
Period of

 
NS

(months)

Duration
 

of LDL-A

(days)

No.of
 

LDL-A
 

treatment

 

Steroid pulse
 

before/during
 

LDL-A

 

Lipid-

lowering
 

agent

 

Anti-

platelet
 

agent
 

Prognosis

 

Response group

1 CS 50 F MCNS 2 29 12 ＋/＋ ＋ ＋ Complete remission

2 NK 25 M MCNS 4 54 12 ＋/－ － ＋ Complete remission

3ST1 51 F FGS 7 26 12 －/－ ＋ ＋ TypeⅠincomplete remission

4ST2 51 F FGS 2 27 12 －/＋ ＋ ＋ Complete remission

5 NU 45 F MCNS 4 34 12 ＋/－ ＋ ＋ Complete remission
 

Non-response group

6KM1 39 M FGS 26 82 12 ＋/－ ＋ ＋ TypeⅡincomplete remission

7KM2 40 M FGS 32 43 12 －/－ ＋ ＋ Stationary NS

8 TM 68 M FGS 12 31 9 ＋/－ － ＋ Hemodialysis
 

MCNS：minimal-change type nephrotic syndrome,FGS：focal glomerular sclerosis,LDL-A：LDL-apheresis

Started hemodialysis22months after LDL-A had stopped.



/ )について検討を行った。 およびβ- は酵素

免疫測定法( - ： )で はラ

テックス近赤外免疫比濁法(

： )で測定を行った。以上の項目について -

前後および各々の前値につき検討を行った。また む

くみの自覚症状出現より - を開始するまでの期間を

治療前ネフローゼ期間とし検討した。さらに長期追跡可能

であった 例につき上記各項目で検討を加えた。

測定値は平均値±標準偏差で示した。統計学的検討は

ならびに - を用い ＜ を有意差

ありとした。

結 果

患者 例に対して - を施行し 診断基準に従い尿

蛋白 血清蛋白および他の諸症状が最も改善した時点で再

度効果判定を行ったところ 完全寛解 例 不完全寛解Ⅰ

型 例 不完全寛解Ⅱ型 例 無効 例 透析導入 例と

いう結果であった。完全寛解および不完全寛解Ⅰ型に達し

た 例を反応群( 群) 不完全寛解Ⅱ型 無効例 透析導

入例の 例を無効群( 群)として以下検討を行った。な

お 無効例であった 例は カ月後透析導入となった。

群で - 施行開始から最も改善した時点までに要し

た時間は ± 日であった。

患者背景( )

群の年齢は ± 歳 群は ± 歳であ

り両群間で有意差を認めなかった。性別は 群男性 例

女性 例 群は全例男性であった。基礎疾患は 群

例 例 群は 例とも の症例で

あった。治療前ネフローゼ期間をみると 群 ± カ

月 群 ± カ月であり 群において有意に短

期間であった(＝ )( )。ステロイドパルス療法

(メチルプレドニゾロン /日 日間静脈内投与)は -

施行前に 例 - 施行中に 例で行った。また全

例で維持療法としてプレドニゾロン ～ /日内服を

- 前より開始し - 施行期間中も継続した。

群においてはプレドニゾロンを漸減していき 内 例では

中止が可能であった。 例中 例でスタチン系抗高脂血症

薬を使用した。また全例でジピリダモール( /日)を

併用した。

各検査所見の検討

Ａ 脂質各検査結果

に示すように 全例でみると - は -
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-

The period of nephritis is significantly shorter in the re
 

sponse group(3.8months)compared to the non-response
 

group(23.3months)(p＝0.005).

-

All patients(n＝8)

before LDL-A after LDL-A p value
 

Response group(n＝5)

before LDL-A after LDL-A p value
 
Non-response group(n＝3)

before LDL-A after LDL-A p value
 

Total cholesterol

(mg/d)

338.5±122.1167.4±42.0 0.001 329.4±110.8161.4±39.6 0.012 353.7±164.6177.3±52.9 0.115

Triglyceride

(mg/d)

363.0±189.3241.8±109.20.058 295.2±125.1213.0±82.9 0.298 476.0±252.0289.7±149.90.165

HDL cholesterol

(mg/d)

51.3±27.9 55.0±19.1 0.437 61.0±32.1 60.4±22.8 0.922 35.0±5.0 46.0±6.0 0.225

LDL cholesterol

(mg/d)

214.6±93.4 64.1±29.8 0.0004 209.2±93.8 58.4±30.6 0.006 223.7±112.8 73.7±31.8 0.099

Lp(a)

(mg/d)

117.1±59.0 27.4±27.1 0.001 96.2±47.3 14.6±3.7 0.018 152.0±69.2 48.7±38.0 0.058

mean±SD,p value：paired t-test



施行前 ± / より施行後 ± /

(＝ )へ - は施行前 ± / より

施行後 ± / (＝ )へ さらに ()は施

行前 ± / より施行後 ± / (＝

)へ各々有意な低下を認めた。 は ±

/ より ± / と有意差は認めなかったも

のの低下傾向を認めた(＝ )。 - は変化を認

めなかった。 群では - ± / より

± / (＝ )へ - ± / よ

り ± / (＝ )へ () ± /

より ± / (＝ )へ各々有意に低下 は

± / から ± / (＝ )へ低

下傾向 - は ± / より ±

/ (＝ )で変化を認めず 全例における結果と同

様であった。 群においても - -

()が低下傾向を示し - は不変であった。

Ｂ 蛋白各検査結果

は 群において - 施行前 ± /日より

施行後 ± /日となりネフローゼ状態を脱した。

群では施行前 ± /日から施行後 ± /日と不変

であった( )。 および は 群では増加傾向を

示したが有意差は認められなかった( )。

Ｃ 腎機能検査結果

は両群とも有意差は認められなかったが は

群において施行前 ± / より施行後 ± /

へ有意に改善した(＝ )。 群では ± /

より ± / へ悪化傾向を認めた(＝ )。

は 群で施行前 ± /分より施行後 ± /

分へ有意に改善した(＝ )( )。 群において

は ± /分より ± /分へと有意差は認め

なかったが悪化傾向を示した(＝ )。

Ｄ 凝血学的因子検査結果

は全例において施行前 ± / より施行

後 ± / へ有意に低下した(＝ )。 群では

± / より ± / へ有意に低下(＝

) 群では ± / より ± / へ低

下傾向(＝ )を示した。さらに両群において -

施行前の値を比べると 群で有意に高値であった(＝

)( )。このため 値につき他検査データと

の間で重回帰分析を行ったが有意差はなかった。 β-

はともに - 施行前後および両群間で有意差は認

めなかった( )。

長期追跡データよりの検討

群 例中長期観察可能であった 例につき検討を行っ

た。追跡期間は ± カ月(最長 カ月)である。い

ずれの症例も完全寛解状態を持続している。各検査データ

を見てみると が - 終了時点において ± /

であったが 長期追跡時には ± / へ有意に上

昇し(＝ )正常範囲内に復している。同様に も

± / より ± / へ有意な上昇を認めた(＝ )

( )。また は - 終了時 ± /

() ()

()
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分 長期追跡時 ± /分で有意差はなかったが改

善傾向を認めた(＝ )( )。

考 察

ネフローゼ症候群において二次性高脂血症を呈する機序

として尿中へのアルブミンの喪失に関連し 肝での

を含んだリポ蛋白の合成亢進が起きるためだといわれてお

り 増加した が糸球体病変をさらに悪化

させることが解明されている 。このため積極的に高脂血

症を是正するようになってきており - 還元酵

素阻害薬などをはじめとして様々な薬剤で治療されてきた

が 寛解まで持ち込める報告例はなかった。 年代後

半に 患者に対し - を応用し寛解に至る例が報

告されて以来 多数の同様な報告例が相次ぎ 現在ではそ

の効果は認識されている。

本研究では治療前ネフローゼ期間は 群で有意に短

かった。八城らも同様の報告をしている 。また横山らの

報告では改善群で年齢が若く糸球体に硬化がないが非改善

群では 以上の糸球体に硬化が認められている 。本研

究においては - 後に生検を施行していないが ネフ

ローゼ期間が短い症例では糸球体硬化が軽度であることが

推測され 治療に反応することが考えられる。

トロンビン・アンチトロンビンⅢ複合体( -

Ⅲ ： )は 凝固亢進によりプロ

トロンビンよりできるトロンビンがその生理的阻止因子で

あるアンチトロンビンⅢと ： の分子比で不可逆的に結

合することによりできた複合体である。分子量は

血中半減期は ～ 分で 腎機能や透析による除去の影

響は受けず 凝固亢進状態を迅速かつ高い感受性をもって

診断することができる凝固系マーカーである。一方 プラ

スミン・α プラスミンインヒビター複合体( -α

： )は プラスミンとその生

理的阻止因子であるα プラスミンインヒビターとの複合

体で線溶系のマーカーである。分子量 半減期約

時間であり と同様 腎機能や透析除去の影響は

受けない。β-トロンボグロブリン(β- ：

β- )は血小板のα顆粒にある分子量 の蛋白で

血小板活性化の際に放出される 。今回 以上 項目をそ

れぞれ凝固系 線溶系 血小板系のマーカーとして測定し

たが - 開始前の 値において両群間に有意差

を認めた。 群で高値であった理由は明確ではない。一般

にネフローゼ状態では免疫学的機序により内因系血液凝固

亢進が起きる。この凝固能亢進に呼応して線溶能も亢進し

ており ネフローゼ症候群での過凝固状態は凝固能がそれ

に拮抗する線溶能を凌駕した状態と理解できる。本研究で

は 両群間において 日尿蛋白 血清総蛋白 血清アルブ

ミン さらには総コレステロールや コレステロール

などの脂質項目で - 前値に差はなく 値が直

接ネフローゼ症候群の重症度のみを表しているとは考えに

くい。今回 他検査結果との間で重回帰分析を行ったが有

意差はなく 高値を予測させるパラメータははっき

りしなかった。前述のごとく 群で治療前ネフローゼ期

間が有意に短い。したがって は発症からの期間に

() () β- ()
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左右される可能性がある。また凝固系に影響を及ぼす薬剤

による修飾も考慮しなければならない。本研究では全例で

ジピリダモールを内服していた。ジピリダモールは抗血小

板凝集作用を持つことが知られているが 同剤はβ-

に対し特に変化を示さないことが明らかにされている 。

に関連した報告はなされていない。

- 後 群で が有意に低下したが 原因とし

て以下の つの可能性が考えられる。

１) の吸着カラムとして使用しているデキストラ

ン硫酸カラムが血液凝固因子を吸着した結果 が低

下した可能性。デキストラン硫酸カラムは陰性荷電を帯び

ており その性質上 内因系血液凝固が活性化する。この

ため内因系血液凝固にかかわる プレカリクレイン 高

分子キニノーゲン( ) Ⅸ因子は - 後減

少することがわかっている。一方 同じ内因系のⅧ因子

共通系のⅩ Ⅴ Ⅰ(フィブリノーゲン)因子は

や とともにデキストラン硫酸

カラムに吸着される 。このためトロンビン生成量が減少

し 結果として が低下する可能性が考えられる。

２)デキストラン硫酸カラムが直接 を吸着した可

能性。前述のごとく は透析では除去されないが デ

キストラン硫酸カラムについてはいまだ報告がない。

３)過凝固状態が是正されネフローゼ症候群が寛解した

結果 が低下した可能性。凝固因子の吸着除去は凝

固能亢進状態にあるネフローゼ症候群にとっては糸球体毛

細血管内の血栓形成を阻止することになり 糸球体微小循

環改善につながる可能性がある。横山らは凝固過程の最終

産物である と β - が

- 後に大きく低下し /- - α比も低

下していたことを報告した。これらはネフローゼ症候群の

凝固亢進状態に関係しており - でそれらの因子が

改善し 腎機能に好結果をもたらしたと想定している 。

今回 群ばかりでなく 群においても の低下

が認められたことより - により凝固因子の吸着も

しくは直接的な 吸着が起こったものと考えられる。

また 群では が大きく低下しているが 前値が高

かったことから 群に比べより十分な吸着が得られた

可能性がある。さらに吸着により凝固因子が是正された結

果ネフローゼ状態が回復し この両者が相補的に作用し

がより大きく低下したものと考えられる。

群においてクレアチニンクリアランスが有意に改善し

たが これは - により尿蛋白が改善した結果 膠質

浸透圧が改善し腎血流量が増加したためと考えられる。

らは低値 高値にかかわらず - によりクレア

チニンクリアランスは正常値に近づくと報告している 。

さらに尿蛋白改善とともに腎機能が改善したとの報告はほ

かにもあり われわれの結果と合致している。

本研究では と を併せて検討した。

の発症機序は 細胞性免疫の異常により産生される何らか

のサイトカインがチャージバリア障害を引き起こすものと

想定されている 。また では血液中に尿蛋白を増

やす液性因子の存在が示唆されているが やはり同定はで

きていない 。そもそもステロイド抵抗性の と

を連続する病態と考えるか 独立した疾患と考える

かについては一定の見解は得られておらず へ移行

するような 例では組織所見上糸球体容積が大き

い との指摘もあるが いまだ議論の余地が多い。初回

腎生検にて と診断されステロイド感受性であった

が その後抵抗性になり 回目の腎生検では糸球体硬化

が認められることも多く 今回検討した症例においても今

後このような経過をたどる例が含まれている可能性は否定

できない。

現在のところ - の頻度については ら

の報告 によると週に 回の割合で施行するのが望まし

いとの指針が示されているが いつまで持続すべきかの結

論にはいまだ定見がない。寛解例において長期予後を検討

した報告では 治療中止後 年目に再発した例 や治療終

了 年後に 例中 例( )で寛解を保っていた報告

がある。われわれは完全寛解をみた 例で ± カ月

経過観察を行い全例完全寛解を保っている。内 例は最長

カ月間ステロイドの投薬なしに完全寛解を持続してお

り - にていったん完全寛解に至った例では その

後 - を施行せずともかなりの長期間にわたり再燃を

防ぐことが可能であると考える。

結 語

ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群を呈する (

例) (例)に対し - を試み 例中 例(完全

寛解 例 不完全寛解Ⅰ型 例)で改善を認めた。 -

はネフローゼ症候群発症後 可能な限り早期に施行すべき

であり 反応群では - 前の が高値であった。

本論文の要旨は第 回日本腎臓学会東部学術大会(山梨 年

月)および第 回日本透析医学会学術集会(東京 年 月)に

て発表した。
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