
はじめに

巣状糸球体硬化症( )は 急激な発症と低選択性蛋

白尿のネフローゼ症候群を呈し ステロイドに抵抗性の予

後不良な疾患である。この疾患は 寛解と予後の間に関連

があり 非寛解例が腎生存率を低下させる原因となってい

る 。近年 ステロイド抵抗性 に対し 免疫抑制剤

投与 や 吸着療法 などが試みられ 完全寛解率が

向上しつつあるが その効果はあまり明らかとされていな

い。

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬により蛋白尿
減少効果と腎機能改善がみられた巣状糸球体
硬化症の 例

千原由佳菜 小 野 英 彦 小 野 祐 子 稲 田 英 毅

上 田 善 彦 藤 盛 孝 博 飯 高 和 成 石 光 俊 彦

楽 木 宏 実 荻 原 俊 男 松 岡 博 昭

( )
( )

- - ( ) - - ( ) - - ( )

； ： -

：

日腎会誌 ； ()： -

症 例

獨協医科大学循環器内科 同 病理(人体分子) 国際医療福祉大学病理 大阪大学大学院医学系研究科加齢医学講座

(平成 年 月 日受理)



最近 慢性腎不全患者におけるアンジオテンシン変換酵

素( )阻害薬やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

( )の蛋白尿減少効果および腎保護効果について 多

くの報告がされている 。今回われわれは の投与

が蛋白尿排泄の改善に有効であり それにより寛解を認め

たと考えられる の 例を経験したため 若干の考察

を加え報告する。

症 例

〔症例 〕

患 者： 歳 男性

主 訴：蛋白尿 腎機能精査

家族歴：母 血液透析(原疾患不明)

現病歴：平成 年 月 会社の検診で蛋白尿と高脂血

症を指摘され 精査目的で当科紹介受診した。

初診時現症：身長 体重 。血圧 /

脈拍 /分 整。体温 °。下腿に軽度浮腫

初診時検査成績( )： 日 の蛋白尿と腎機能障

害( / / )および高脂血症( -

/ / )を認めた。

臨床経過( )：初診時 日 の蛋白尿と /

の軽症高血圧を認め 蛋白尿減少と降圧を目的に

( )を投与した。また 本例では 日

食 米飯 当たり蛋白質 の低蛋白米飯食(通常は

)による食事療法も行った。同年 月 経皮腎生検を

施行し と診断された。糸球体硬化と糸球体肥大を認

めたため ステロイド治療は行わず 投与と食事療

法を継続した。治療開始 カ月後 日蛋白尿が に

減少 血圧の正常化( / )も認めた。 カ月後に

は尿蛋白は 日 と減少 腎機能障害改善(

/ / / ) 尿酸値と総コレ

ステロール値の減少もみられた。

腎組織所見( )：経皮腎生検施行。糸球体は 個。

個の血管極側に分節状硬化 硝子化。 個は

糸球体肥大を認めた。間質に軽度のリンパ球浸潤あ

り。尿細管は軽度萎縮しており 内腔に軽度 あり。

血管系に軽度内膜肥厚を認めた。蛍光抗体法はすべて陰性

であった。以上より と診断した。

〔症例 〕

患 者： 歳 男性

主 訴：全身浮腫 蛋白尿

現病歴：平成 年 月 突然全身浮腫と の体重

増加出現のため 当科紹介受診した。

初診時現症：身長 体重 (普段は

台)。血圧 / 脈拍 /分 整。体温 °。

腹部緊満。顔面・上下肢に著明な浮腫

初診時検査成績( )： 日 ～ の著明な蛋白

尿と高脂血症( - / / ) 低蛋

白血症( / / )を示し 高度のネフ

Urinalysis
 

pH 6.0

protein 1g/day
 

sugar (－)

occult blood (－)

Sediment
 

RBC 5～10/HPF
 

WBC 5～10/HPF
 

Cast 5～10/HPF
 

Peripheral blood
 

WBC 8,100/μ

RBC 4.51×10 /μ

Hb 15.2g/d
 

Ht 45.5％

Plt 32.9×10 /μ

Renal function
 

Ccr 58.3m/min

βMG 3.4mg/d

 

Chemistries
 

AST 20U/

ALT 28U/

ALP 177U/

LDH 303U/

T-Bil 0.5mg/d
 

D-Bil 0.1mg/d
 

BUN 20mg/d
 

Cr 1.3mg/d
 

TP 7.2g/d
 

Alb 4.5g/d
 

Na 141mEq/

K 4.0mEq/

Cl 107mEq/

Ca 9.1mg/d
 

P 2.9mg/d
 

UA 8.0mg/d

 

T-Cho 300mg/d
 

TG 287mg/d
 

BS 97mg/d
 

Serology
 

CRP ＜0.3mg/d
 

IgG 1,130mg/d
 

IgA 317mg/d
 

IgM 86mg/d
 

CH50 51U/m
 

C3 90mg/d
 

C4 27mg/d
 

ANA (－)

TPHA (－)

HBsAg (－)

HCV (－)

443千原由佳菜 他 名



ローゼ症候群を呈していた。胸部 線で両側下肺に著明

な胸水を認めた。

臨床経過( )：顔面 上下肢に著明な浮腫。 日

～ の著明な尿蛋白(アルブミン製剤非投与下) 高脂血

Focal segmental hyalinosis and sclerosis at a glomerular pole portion(arrow)(A). Focal segmental
 

glomerulosclerosis with some foam cell infiltration(arrow)(B).Hypertrophic glomerulus(compared with
 

Fig 4D)(C).Severe tubulo-interstitial changes with marked fibrosis and atrophy of the tubules(D).

(A：PAS stain,×200,B：Periodic acid-methenamine-silver stain(PAM),×600,C：PAM stain,×200,

D：Masson-trichrome stain,×200)

Uprot V：urinary protein excretion
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症 低蛋白血症を認めた。利尿薬とアルブミンにて浮腫軽

減した。平成 年 月末 腎生検を施行し と診断

した。 月よりステロイドパルス療法(メチルプレドニゾ

ロン × 日)を開始し 後療法としてプレドニン

と免疫抑制剤(ミゾリビン )を投与し 日尿蛋白

と減少を示した。翌年 月初旬 尿蛋白 日 のまま

退院した。 月下旬 外来で ( )を投与

したところ カ月後より蛋白尿減少 月にプレドニン

まで減量するも 月には尿蛋白陰性化 も

/ に改善した。 月 血圧 ～ / ～

とやや低値で安定したため 月に を中止するも

尿蛋白陰性化は継続した。平成 年 月 治療効果確認

のため患者の同意を得て 回目の腎生検を行った。糸球体

硬化部位はボーマン囊の癒着に変化しており 糸球体硬化

指数の減少(糸球体硬化率 → 糸球体硬化度

→ ) 間質・尿細管障害の減少 免疫組織学的に

MPSL：methyl prednisolone,PSL：prednisolone,Uprot V：urinary protein
 

excretion

 

Urinalysis
 

pH 7.5

protein 30g/day
 

sugar (－)

occult blood (＋2)

Sediment
 

RBC 30～/HPF
 

WBC 1～4/HPF
 

Cast 5～10/HPF
 

Peripheral blood
 

WBC 8,000/μ

RBC 3.96×10 /μ

Hb 11.9g/d
 

Ht 35.8％

Plt 28.1×10 /μ

Renal function
 

Ccr 72.2m/min

 

Chemistries
 

AST 15U/

ALT 8U/

ALP 163U/

LDH 231U/

T-Bil 0.3mg/d
 

BUN 9mg/d
 

Cr 0.7mg/d
 

TP 3.0g/d
 

Alb 1.0g/d
 

Na 141mEq/

K 4.0mEq/

Cl 111mEq/

Ca 7.1mg/d
 

P 4.4mg/d
 

UA 4.9mg/d

 

T-Cho 444mg/d
 

TG 355mg/d
 

BS 82mg/d
 

Serology
 

CRP ＜0.3mg/d
 

IgG 1,570mg/d
 

IgA 350mg/d
 

IgM 694mg/d
 

CH50 39U/m
 

C3 73mg/d
 

C4 50mg/d
 

ANA (－)
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と の沈着減少が観察された。

腎組織所見( 回目)( )：経皮腎生検施行。糸

球体は 個。 個の糸球体に軽度のメサンギウム基質増加

あり。硬化部に一致して泡沫細胞を認めた。間質は泡沫細

胞出現と軽度で部分的なリンパ球浸潤と線維化を示した。

尿細管は軽度萎縮と拡張を認めた。血管系著変なし。蛍光

抗体法はメサンギウム基質で と が陽性であった。

以上の所見より (糸球体硬化率 糸球体硬化度

)と診断した。

腎組織所見( 回目)( )：経皮腎生検施行。糸

球体は 個。 個に分節状硬化(末梢型 個 血管極型

個)を認め 一部硝子化あり。間質のリンパ球浸潤 線維

化 尿細管萎縮は軽度で 血管系著変なし。蛍光抗体法は

すべて陰性。以上の所見より (糸球体硬化率

糸球体硬化度 )と診断した。第 回目腎生検に比べ糸

球体硬化の程度が減弱し 間質尿細管障害も減弱した。

〔症例 〕

患 者： 歳 男性

主 訴：下腿浮腫

現病歴：平成 年 月 検診で下腿浮腫 蛋白尿を指

摘された。 月初旬 腎機能障害 著明な蛋白尿 低蛋白

血症 高脂血症でネフローゼ症候群と診断され 当院紹介

受診した。

初診時現症：身長 。体重 。血圧 /

。脈拍 /分 整。体温 °。腹部緊満と顔面

上下肢に著明な浮腫を認めた。

初診時検査成績( )： 日 の著明な尿蛋白

高脂血症( - / / )と低蛋白血症

( / / )を認めネフローゼ症候群と診

断した。腎機能障害( / /

A,B：Histological findings of the first renal biopsy,C,D：Histological findings of the second renal biopsy
 

First biopsy specimen：Segmental glomerulosclerosis with some foam cell infiltration(arrows)(A,B).(A：PAM
 

stain,×600,B：Masson-trichrome stain,×600)

Second biopsy specimen：Glomerulus with adhesion to the Bowman’s capsule(arrow)(C). Slightly fibrosis of
 

tubulo-interstitial changes(D).(C：PAM,×600,D：PAM stain,×200)
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/ )あり。胸部 線と胸部 で両側下肺に著明

な胸水を認めた。

臨床経過( )：ネフローゼ症候群に対し利尿薬とア

ルブミンを投与し 浮腫は軽減した。 月 ステロイドパ

ルス療法(メチルプレドニゾロン × 日)を開始し 後

療法としてプレドニゾロンを 投与した。開始後

腎機能が悪化したため血液透析を 回施行したところ 浮

腫と胸・腹水消失 腎機能は入院時まで改善した。 月ス

テロイドを まで漸減 経皮腎生検を施行し と

診断した。免疫抑制剤(ミゾリビン )開始後 尿蛋

白 日 となるもそれ以上の改善効果はみられなかっ

た。 月外来で ( )を投与したところ

カ月後に 日蛋白尿 に減少 カ月後には蛋白尿陰

性化を示し 腎機能改善( / / )

も認めた。

腎組織所見( )：経皮腎生検を施行した。糸球体は

MPSL：methyl prednisolone, PSL：prednisolone, HD：hemodialysis,

Uprot V：urinary protein excretion,S-Cr：serum creatinine

 

Urinalysis
 

pH 6.0

protein 9.6g/day
 

sugar 0.25g/day
 

occult blood (－)

Sediment
 

RBC 20～29/HPF
 

WBC 5～10/HPF
 

Cast 5～10/HPF
 

Peripheral blood
 

WBC 27,700/μ

RBC 4.70×10 /μ

Hb 14.5g/d
 

Ht 44.4％

Plt 28.3×10 /μ

Renal function
 

Ccr 7.6m/min

βMG 8.6mg/d

 

Chemistries
 

AST 34U/

ALT 48U/

ALP 206U/

LDH 611U/

T-Bil 0.5mg/d
 

D-Bil 0.2mg/d
 

BUN 59mg/d
 

Cr 2.2mg/d
 

TP 3.5g/d
 

Alb 1.5g/d
 

Na 135mEq/

K 4.9mEq/

Cl 108mEq/

Ca 6.8mg/d
 

P 5.4mg/d
 

UA 7.9mg/d

 

T-Cho 498mg/d
 

TG 530mg/d
 

BS 111mg/d
 

HbA1c 5.1％

Serology
 

CRP 0.4mg/d
 

IgG 361mg/d
 

IgA 229mg/d
 

IgM 81mg/d
 

CH50 46U/m
 

C3 94mg/d
 

C4 31mg/d
 

fT3 1.3ng/d
 

fT4 2.9pg/m
 

hANP 25.3pg/m
 

BNP 25.3pg/m
 

ANA (－)
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個。 個の傍髄部糸球体に分節状硬化 個に癒着を認

めた。 個は微小変化糸球体であった。糸球体内の上皮

細胞と内皮細胞に泡沫細胞出現。間質は軽度線維化してい

た。尿細管は軽度萎縮しており 内腔に軽度 を認め

た。血管系に著変はなかった。蛍光抗体法はすべて陰性で

あった。以上より と診断した。

考 察

本 症例は に対し を投与することにより蛋

白尿の改善および寛解を認めた。われわれの施設において

は 最近数年間 ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群 高

齢者 免疫不全などのステロイド治療を積極的に行えない

患者に対し 蛋白尿減少目的で 投与による治療を

行っている。そのなかで 約 の患者が蛋白尿完全寛

解を示しており その改善率はステロイド投与下 非投与

下いずれの状況においても同様であった(未発表)。今回

その による改善効果を認めた の 例について

報告した。

の進展には レニン-アンジオテンシン系の関与が

想定されている 。すなわち 糸球体硬化の進行は 腎病

変による機能ネフロンの減少に伴い残存ネフロンでアンジ

オテンシンⅡの産生が増加するため 輸出細動脈抵抗およ

び糸球体血圧の上昇や過剰濾過が生じ 残存糸球体が肥大

することと密接に関係すると考えられている 。また

について ネフローゼ症候群患者は ～ 年後 が腎不

全になる のに対し それ以外の患者では 年後の腎生

存率が である という報告があることより 蛋白尿

自体が糸球体硬化進行因子と考えられる。近年 阻

害薬や 投与にて様々な腎疾患の尿蛋白や腎機能障害

の改善がみられている 。この作用は 阻害薬や

がアンジオテンシンⅡの産生を抑制し 輸出細動脈

Segmental glomerulosclerosis with an increased mesangial area(arrow)(A).Focal segmental sclerosis with some
 

foam cell infiltration(arrow)(B).Glomerulus with adhesion to the Bowman’s capsule(arrow)(C).Tubulo-interstitial
 

changes included slight fibrosis and moderate lymphocytic infiltration(arrow)(D).

(A：PAS stain,×400,B：Masson-trichrome stain,×600,C：PAM stain,×600,D：Masson-trichrome stain,×200)
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を拡張させ 糸球体内圧を低下 糸球体高血圧を改善する

ことによると考えられている。最近 蛋白尿抑制効果が降

圧作用より早期にみられることより 血圧と独立している

とされている 。症例 については 投与 カ月後に

血圧が / から / まで低下すると

ともに 日尿蛋白が から に減少した。また

投与と同時に低蛋白食も開始しており この米飯食

のみで 通常より 日 の蛋白制限が可能となったた

め 蛋白尿減少に のもつ蛋白尿抑制作用以外に降圧

作用や食事療法の関与も否定できない。一方 症例

について 入院時の 日 以上の著明な尿蛋白はステロ

イド 免疫抑制剤が著効したと考えられる。しかし 後の

遷延する 日 以上の蛋白尿が血圧正常にもかかわら

ず 投与 ～ カ月後に減少し始め カ月後陰性化

したことは の蛋白尿抑制作用によるものと考えられ

る。また 症例 においては 投与後ステロイドを

減量でき さらに 中止後も蛋白尿陰性化が継続した

ことは がステロイドや免疫抑制剤の効果を修飾し

た可能性があげられる。

現在 の蛋白尿抑制効果の機序は明らかではない

が 動物実験やヒトの腎組織を用いた実験で 阻害

薬や が糸球体基底膜のチャージバリア やサイズバ

リア を改善し 蛋白尿を減少させるとの報告がある。

われわれは 症例 について ( )投与前後の形

態組織評価を行った。 回目に観察された分節状糸球体硬

化は 回目の腎生検では認められず 糸球体硬化指数 間

質・尿細管障害の改善と組織障害の改善効果を認めた。こ

れらは が 受容体を選択的に阻害することで

糸球体内細胞増殖肥大や線維化 炎症細胞浸潤を抑制し

アンジオテンシンⅡが増加 受容体を介した細胞増

殖肥大抑制やアポトーシス促進の結果 と考えられる。

よって は組織の可逆的な変化を起こし 蛋白尿や

腎機能障害の改善をもたらす可能性があると思われる。

の治療は 少なくとも カ月のステロイド投与が

推奨される が ステロイド抵抗性患者が ～ 存在す

る。これらの患者に対し 免疫抑制剤投与 や 吸着

療法 などが行われ 完全寛解率向上を認めているが 効

果のないものも多い。また これらの治療法は副作用や合

併症が問題となっている。 らは 免疫抑制剤抵抗性

の 患者 人に 年間 を投与し蛋白尿

や腎機能を検討した。蛋白尿は完全寛解 人 著明な減少

が 人であった。血清総蛋白 アルブミンの有意な上昇

総コレステロールの有意な低下もみられた 。本症例でも

投与後 蛋白尿は完全寛解もしくは著明に減少 降

圧効果や総コレステロール値 尿酸値の低下を示した。以

上より は に対し 試みられるべき治療法であ

ると考えられる。

結 語

投与により蛋白尿減少と腎機能改善を認めた

の 例を経験した。 は ステロイド療法や免疫抑制

療法との併用も含めて の治療に有効であると考えら

れた。
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