
緒 言

- ( )が糖尿

病性腎症を含む慢性腎炎による腎障害に対しても有効であ

るということが報告されてきており 現在 腎疾患患者の

一部に対して が使用されるようになっている 。

近年 Ⅱ - ( )が使用

可能となり との作用の異同とそれによる両者の薬

剤の使い分けが臨床的に重要な課題となっている。また

それら つの薬剤の併用による相加効果が心疾患患者にお

いて報告されるとともに 腎疾患においても と

の併用による相加・相乗効果があることも報告されて
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きている 。しかし それらの報告は 腎機能の正常な

慢性糸球体腎炎患者におけるそれら つの薬剤の併用効果

の十分なエビデンスを提供するには至っておらず また

その相加効果の具体的なメカニズムについてはほとんど明

らかとなっていない。

今回われわれは 腎機能正常でかつネフローゼ状態には

至っていない非糖尿病性慢性糸球体腎炎患者に対して

を先行して使用し 次に の併用を行い その

抗蛋白尿効果を評価し さらにそのメカニズムについても

検討を行った。

対 象

当院に通院中の非糖尿病性慢性糸球体腎炎患者 名を

対象としてプロトコールを開始した。患者の詳細は

に示す。いずれの患者においても 腎生検が施行され慢性

糸球体腎炎の診断がなされている。 日蛋白尿が 以

上 以下であること さらに抗血小板薬は服用開始か

らすでに 週間以上を経過していることを条件とした。対

象患者内においてステロイド薬を服用している者はいな

かった。服用開始時点において腎機能の低下を示していた

患者は認めなかった。また 今回の経過中は抗血小板薬の

量の変更を行わなかった。患者に対しては 書面に基づく

説明とインフォームド・コンセントを行って同意を得られ

た場合のみに本プロトコールを開始した。 名中 名は

(以下 )服用開始直後か

ら 他 名は (以下 )併

用を行った際に血圧低下に伴うと推測されるめまいが出現

したため服用を中止し 今回の検討対象から除外し 計

名がプロトコールを終了した。降圧薬開始時において

高血圧を認めた患者は 名中 名であった。

方 法

第 週目に ( あるいは )を服用開始

し 週間服用した後に 週目から ( ある

いは )を併用した。 種類の併用薬の初期量は外来担

当医の判断に基づいて選択されたが 経過中に変更はしな

かった。それら 薬剤による併用治療を 週間行った後

の併用を中止し 単独使用に戻し

た。その後さらに 単独使用にて 週間経過を

観察した。プロトコール開始時とその後は各 週間おきに

一般生化学検査を施行するとともに 日蓄尿を施行して

尿中の蛋白量 クレアチニン排泄量などを評価した。尿中

タイプⅣコラーゲンと血中

-( -)濃度は 週おきに測定した。また 尿中タ

イプⅣコラーゲン定量は 法により測定した。

統計は 群間の比較に関しては

を使用 相関に関しては の相関係数を用いて検

討し いずれも危険率 ＜ にて有意とした。

結 果

の併用を開始した第 週目と第 週目に

おいては 開始時よりもそれぞれ の収縮期血

440 と の併用効果

Number of patients 10

Renal disease
 

IgA nephropathy 8

Membranous nephropathy 2

Sex(M/F) 3/7

Age(years) 36.7±3.3

Number of patients with hypertension 3

Urinary protein excretion(g/day) 1.3±0.3

Creatinine clearance(L/day) 163±15

Number of anti-platelet drugs given 4

(p＜0.05vs0week)



圧の低下を認めた( )。また 単独使用に

ても使用開始 週目においては平均 の拡張期血圧の

低下を認めた。 単独および併用

で腎機能の低下傾向は認めなかった( )。またその他

の副作用としても 高カリウム血症 咳の出現などを認め

なかった。 開始 週目において尿蛋白は開始

前と比較して平均 減少した。さらに 第 週目から

の 併用により 第 週目においては開始前と

比較して平均 の著明な尿蛋白の減少を示し 上記薬

剤の併用による尿蛋白の減少効果が明らかとなった(

)。第 週目から を中止し再度

単独使用に戻すと 第 週目および第 週目においては

再度尿蛋白量は併用時よりも増加傾向を示した。第 週

目と第 週目の と の併用使用に

よる尿蛋白の減少率とその際の平均血圧の低下率は

に示すように正の相関を示した。

近年 一部の腎症における腎障害の進行により尿中にタ

イプⅣコラーゲンが増加してくることが知られてい

る 。そこで 今回の治療による尿中タイプⅣコラー

ゲンの変化を第 週において調べた。尿中排泄ク

レアチニン当たりのタイプⅣコラーゲン排泄量は 治療開

始 週目において第 週と比較して減少傾向を示し

を併用した 週目においては開始時と比較して

有意に減少した( )。尿中のタイプⅣコラーゲンの排

泄量は尿中蛋白量と に示すように正の相関を示した

(第 週 第 週および第 週の測定データ)。

と の作用機序の違いの一つとして抗線溶系

因子 -に対する両薬剤の影響の違いの報告がされて

いる 。そこで 今回の経過において血中 -濃度

の変化を評価した。 単独 併用い

ずれにおいても血中 -濃度は投薬開始時点に比較し

て有意な変化は認められなかった( )。
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(p＜0.05vs0week)
(p＜0.05vs

0,8,20,24weeks)



考 察

今回の研究においては と の併用効果を主

に抗蛋白尿効果という点から評価した。これまでにも少数

ではあるが同様の結果を示した報告がある。 らは

腎症の患者 名において と を単独およ

び併用で使用し 併用時において著明な蛋白尿の減少が認

められたと報告している 。 らは 非糖尿病患者で

主に腎機能障害のある患者について同じく と

を単独および併用で使用し 併用時において著明な蛋白尿

の減少と腎機能低下抑制作用が認められたと報告してい

る 。今回の結果は それら と の併用による

慢性の腎障害患者における抗蛋白尿効果の報告を支持する

ものである。

上記 らの報告においては すべて正常血圧患者

に対する使用であり また いずれの使用に

よっても血圧は有意な低下を示さなかったことから 蛋白

尿の減少効果とこれら薬剤の降圧効果は独立した効果であ

ると推測されている。しかし今回のわれわれの結果におい

ては に示したように 両薬剤の併用により血圧は

有意に低下しており さらに に示したごとく 血圧

の低下率と蛋白の減少率は有意な正の相関を示した。この

結果は 全身血圧の低下作用が間接的に腎に作用して こ

れら つの薬剤の併用による抗蛋白尿効果を示した可能性

を示唆すものであるが また一方で あるいは

の抗蛋白尿効果が全身血圧に対する影響とは 独立

に 例えば 糸球体内における内圧の調整あるいはサイト

カイン産生の抑制などを介した腎組織局所における作用の

結果ではないか という従来からの説を否定するものでも

ない。

と はいずれもその主な作用機序として

Ⅱの作用の抑制を介するものと考えられている

が 心不全や腎炎患者においてその併用効果を検討する際

に問題となるのは これら つの薬剤の作用機序の異同で

ある。最近 抗線溶系因子である -に関してこれら

薬剤の作用を比較した複数の報告がなされている。

らは高血圧患者に対して と を投与し

ａ Change in urinary type-Ⅳ collagen excretion

ｂ Change in plasma PAI-1concentration

(p＜0.05vs baseline)

-
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使用群で血中の -濃度が 群と比

較して有意に低下したと報告している 。 ら

は 心不全の患者 名に対してクロスオーバーにより

と を使用し 上記 らの報告とは

反対に 使用時においてより著明に血中 -

濃度が減少していたと報告している 。腎近位尿細管に

おいて Ⅳが に作用

して -の産生を刺激したという報告があり -

産生については のサブタイプレセプターの関

与の可能性もある が 系の -産生への

関与の機序はいまだ確定されていない。今回のわれわれの

結果では 単独でも の併用においても 血中

-濃度の有意な変化は認められなかったが 今回の

研究においては -の血中濃度のみを測定したのであ

り これらの薬剤のいずれかあるいは両者が 腎あるいは

糸球体局所における -濃度を低下せしめている可能

性を否定するものではない。

タイプⅣコラーゲンは 糖尿病性腎症においてその尿中

への排泄の増加が認められている 。そのメカニズムは

糸球体基底膜の障害を介した血液中からの漏出によるもの

と推測されているが その機序は実際には明らかではな

い。今回われわれは と の併用によって尿中

タイプⅣコラーゲン排泄の有意な減少を認めた。糖尿病性

腎症以外の慢性糸球体腎炎における尿中タイプⅣコラーゲ

ンの病態における意義については 膜性腎症患者において

増加するという報告が散見されるが いまだ十分には調べ

られていない 。尿中タイプⅣコラーゲン排泄量は尿中

蛋白排泄量と正の相関を示して増減しているという

に示した今回の結果は 糖尿病性腎症だけではなく非糖尿

病性慢性糸球体腎炎においても尿中タイプⅣコラーゲン排

泄量は腎障害の程度を反映している可能性を示し かつそ

の排泄量は と の併用により尿中総蛋白量と

同様に抑制されうることを示している。

結 語

非糖尿病性慢性糸球体腎炎患者においては と

の併用により 単独使用よりも抗蛋白尿効果が

増強することが示された。また と の併用に

より尿中タイプⅣコラーゲン排泄量の減少も認められた。

今後の検討課題としては 両薬剤の併用による腎機能障害

の進行の抑制効果などの長期的な効果の検討を進めるとと

もに その併用効果のメカニズムの検討が必要とされると

考えられた。
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