
はじめに

腎症はわが国で最も多い慢性糸球体腎炎であり

年の経過で ～ の患者が末期腎不全に至ると報告さ

れている 。 /日以上の持続性蛋白尿は腎機能低下をき

たす因子であり 長期的な腎保護のためには尿蛋白を減少

させることが重要となる 。アンギオテンシン変換酵素

( )阻害薬が 腎症患者の蛋白尿を ～ 減少さ

せることはすでに言われており アンギオテンシンⅡ

受容体拮抗薬( )にも同程度の抗蛋白尿作用が報告さ

れている。また と 阻害剤を併用した場合に

は相加的な効果がみられるとの報告もある が その機

序については明らかでない部分も多い。今回 われわれは

阻害薬投与下に であるバルサルタンの併用が

著効した 腎症例を経験したので その臨床的意義に

ついて考察した。

症 例

患 者： 歳 女性
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主 訴：蛋白尿 下腿浮腫

既往歴：特記事項なし

家族歴：父方祖父に脳血管障害 祖母に高血圧 母方祖

父に慢性心不全

現病歴： 年( 歳) 学校検診にて顕微鏡的血尿と

蛋白尿を指摘された。 年に近医で 腎症と診断さ

れ 年当科へ紹介入院。尿蛋白 /日 クレアチ

ニンクリアランス( ) /分であり 腎生検組織で

観察糸球体 個中 個は全節性硬化を呈し 個に線維

細胞性半月体を認めた( )。また 他の糸球体に明ら

かな腫大傾向はなかった( )。蛍光抗体法では

と がメサンギウム領域に陽性であり 腎症と診断し

た。電顕像ではメサンギウム領域に電子密度の高い沈着物

が見られ 毛細血管係蹄壁は ～ μ と肥厚してい

た。ステロイドパルス療法(メチルプレドニゾロン の

経静脈投与を 日間)の後にプレドニゾロンの経口投与を

/日より開始したところ 尿蛋白は /日へと改

善した( )。以後 ステロイドを漸減し 年 月に

は中止 塩酸ジラゼプ /日とイコサペント酸エチル

, /日投与にて近医で経過を観察していた。

年に入り下腿浮腫 尿蛋白の増加( ～ /日)を

認めたため 再度ステロイドパルス療法を行い プレドニ

ゾロン /日と塩酸テモカプリル(エースコール )

/日を投与したところ尿蛋白は /日に減少 浮腫

も軽減した。以後 年あまりの間 プレドニゾロンを

/日まで減量し経過をみたが 尿蛋白が /日に増

加したため 年 月に再入院となった。

入院時現症：身長 体重 血圧 /

脈拍 /分 整。扁桃腫大なし。胸・腹部に異常

所見なし。下腿に浮腫を認めた。

検査所見：随時尿蛋白 / 沈渣にて赤血球数

～ / の顕微鏡的血尿を認めた。腹部超音波下に右腎

は × 左腎は × と正常大であった。

末梢血液像 血液生化学・免疫学的検査では特に異常は認

めず 血清クレアチニンは / 尿素窒素 /

尿酸 / で は /分であった。尿

細管障害の指標とされる尿中 - -β- -

( )排泄量は / (基準値 ～ )

と高値を示した。レニン・アンギオテンシン系( )につ

いては(降圧薬内服 ～ 時間後に 分間安静で採血し

以後も同様) 血漿レニン活性( )は / / と

阻害薬投与中であるにもかかわらず上昇しておらず

血漿アルドステロン濃度( )は / と高値で

あった。

腎生検光顕所見( )：観察糸球体 個のうち 個

が全節性硬化に陥っており 他の糸球体でもメサンギウム

細胞の増加と基質の増生を認めた。半月体形成は認めな

かったが 個の糸球体は明らかに腫大し( ) 正常
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a b

(PAS stain,×200)

ａ：The glomerulus showing mesangial proliferation with fibro-cellular crescent

ｂ：Glomerulus within the normal size
 

Bars represent200μm.



大と考えられたものは 個のみであった( )。尿細

管の萎縮や間質の細胞浸潤 線維化を皮質領域の約

に認めた。

入院後経過：ステロイド投与をさらに漸減しながらバル

サルタン(ディオバン ) /日を追加した。バルサル

タン開始後 週目より蛋白尿は ～ /日まで減少

し 浮腫も消失したため 月に退院。退院時の は

/ / は / であった。その後も外来

にて治療を継続しているが 尿蛋白 腎機能とも良好に経

過しており 尿中 も基準値内に維持されている。血
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(PAS stain,×200)

ａ：Glomerulus showing remarkable hypertrophy with mesangial expansion

ｂ：Glomerulus demonstrating proliferation of mesangial cells without glomerular
 

hypertrophy
 

Bars represent200μm.



圧は ～ / ～ と正常高値で推移し バル

サルタン投与によっては特に変化しなかった。バルサルタ

ン開始後約 年の時点で は / / は

/ であった。

考 察

進行性腎疾患の予後には尿蛋白が重要であり 本症

例にも認められた /日以上の蛋白尿は 腎症の独立

した予後不良因子と考えられている 。糖尿病性腎症 や

非糖尿病性腎疾患 に対して 阻害薬が蛋白尿改善

を介した腎保護作用を示すことはすでに報告されており

同様に を阻害する にも抗蛋白尿効果が認めら

れている 。一方 高血圧も 腎症の進行因子であ

り 降圧薬としても 阻害薬 投与は治療上

有用とされている。本症例では高血圧や 投与による

降圧は認められず 全身血圧の低下とは無関係に が

腎保護に働いたものと考えられた。腎機能が正常であった

ため 外来および入院を通して食事中の蛋白制限は行って

おらず 蛋白摂取量の変化が尿蛋白軽減に働いた可能性は

考えにくい。尿蛋白の減少し始めた時期と入院による安静

期間は一致しているが 蛋白尿抑制は退院後も持続してお

り これはやはり による効果と判断される。

本症例では 年の腎生検時に半月体形成を認めたた

め 回のステロイドパルス療法に引き続きステロイドの

長期投与を行ったが いずれも減量後に蛋白尿の増悪を認

め 治療抵抗性の経過であった。加えて 年の腎生検

像より これ以上のステロイド投与は糸球体硬化を促進さ

せる可能性も考えられたため ステロイドよりの離脱を図

りながら の投与を開始した。

阻害剤は アンギオテンシンⅠからアンギオテン

シンⅡへの変換を阻害することによって薬理作用を発揮す

るが アンギオテンシンⅡの有する腎輸出細動脈収縮作用

を抑制し 糸球体高血圧を解除することが腎保護に重要と

考えられている 。ただし アンギオテンシンⅠはキマー

ゼによってもアンギオテンシンⅡに変換されるため

阻害剤の持つ 抑制作用は不完全であるとの意

見もある 。さらに 阻害薬については抗蛋白尿効

果が経時的に減弱すること(エスケープ現象)が報告されて

いる。 らは 血圧 食事制限を厳密にコントロー

ルした非糖尿病性腎疾患患者 例中 例で 阻害薬

が抗蛋白尿作用を示したが そのうち 例にエスケープ

現象が認められたことを報告している 。エスケープ現象

では が高値となるとされ 阻害薬を使用し

た場合 ～ カ月で多いことが報告されている 。本

症例でも蛋白尿が増悪した際の が高値となっていた

ことより エスケープ現象が生じていたものと考えられ

る。この際にとるべき一つの方法として塩酸テモカプリル

の増量が考えられる。しかし 阻害薬を倍量にした

場合と 阻害薬は同量のまま を併用した場合で

は 後者で抗蛋白尿作用に優れ また の抑制にも

効果的 とする報告があり 本例においては の

追加投与を選択した。その結果 著明な蛋白尿の改善を認

めたことは 阻害薬とは異なる腎保護作用を

が有することを示している。

阻害薬投与下であった 年の腎生検において

年にみられた炎症性の変化よりも糸球体の腫大が優

位であったことは 糸球体高血圧が存在することを示唆す

る所見であり これを解除したことが 併用によって

蛋白尿軽減効果の得られた最大の理由と考えられる。

の抗蛋白尿作用については 阻害薬と同様に

抑制を介する機序が考えられているが アンギオテ

ンシンⅡ受容体を直接遮断することが特徴である。すなわ

ち 両薬剤は の異なる段階に作用するため 併用に

より相加的な腎保護作用を示す可能性があるとされてい

る 。これら過去の報告例はいずれも両薬剤併用の短

期効果を検討したものであり 本例のごとく 年以上の

経過を観察し得た 腎症例は稀である。また これら

の報告からは ステロイドが長期的な効果を示さなかった

症例に対し の阻害薬が有効か否かの判断は不可能で

ある。本例は 年以上のステロイド投与によっても蛋白尿

がコントロールし得なかった 腎症であり 今後同様

の症例に対して 治療方針を決定するうえで示唆に富むも

のと考える。

開始後 年半を経た現在でも蛋白尿は /日と

良好に経過しており また の上昇は消失している

ものの は抑制された状態が維持され 同薬の追加投

与は有効と考えられた。アルドステロンは腎疾患の進行因

子として重要であり 血行動態の変化を介する影響だけで

なく 細胞に直接作用することにより腎障害を引き起こす

と考えられている 。ゆえに の効果判定としてだけ

ではなく 関連の検査には慎重な注意を払う必要が

あろう。

本症例では 蛋白尿の増悪時に尿中 の増加を伴っ

ており バルサルタン投与後に両者の改善を認めた。高血

圧ラットを用いた報告では のカンデサルタン投与が
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尿中 排泄量を減少させ 同時に腎組織障害を軽減さ

せたことが報告されている 。このことは 尿蛋白の再吸

収によって引き起こされた尿細管間質炎が糸球体高血圧を

さらに悪化させ 蛋白尿を増加させるとの仮説 を支持

するものである。すなわち 本例において は輸出細

動脈の拡張のみならず 尿細管間質炎の沈静化を介しても

糸球体過剰濾過の改善を生じ 腎保護作用を発揮した可能

性がある。
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