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要 旨

背 景：頻回再発型ネフローゼ症候群における ( )～ / / 長期投与の安全性は以前から

報告されているが その再発抑制効果は不十分である。投与量や投与法の変更により治療効果が改善する可能性

が示唆されているが 高用量 療法の有効性や安全性についての報告はない。今回 高用量 療法の有

効性と安全性につき検討した。

対象および方法：当院で 投与中の頻回再発型ネフローゼ症候群 例を対象に後方視的に検討した。(男

児 例 女児 例 年齢中央値 歳 ～ 歳)

通常用量群( ～ / / )と高用量群( ～ / / )の 群で 開始前

後 年間の再発回数(回/年) ( )投与量( / / )を 検定にて評価した。副作用

血中濃度(内服後 時間値)もともに検討した。

結 果：通常用量群 高用量群間に 発症年齢 治療開始年齢 治療開始までの期間 治療前の再発回数いずれ

にも有意差はなかった。 投与後の再発回数 投与量ともに通常用量群では有意差がなかったが 高用

量群では再発回数 投与量ともに有意に減少した(再発回数：通常用量群；投与前 投与後＝

回/年 高用量群；投与前 投与後＝ 回/年 ＜ 投与量：通常用量群；投与前

投与後＝ / / 高用量群；投与前 投与後＝ / / ＜ )。

内服 時間後の血中濃度が μ/ 以上の全例が 年間再発回数が 回以下であった。高尿酸血症を各群 例

認めたが いずれも内服薬でコントロール可能であり 他の重篤な副作用も認めなかった。

結 語：小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対する の高用量投与は 通常用量投与より再発回数の減少

および 投与量の減量により効果的であり かつ安全に使用できると考える。
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はじめに

小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対して ステロイド

の長期使用による成長障害 骨粗鬆症などの副作用を回避

するためシクロフォスファミド( ) シクロスポリン

( )をはじめとする免疫抑制剤が使用されている。しか

し 性腺機能への影響 腎毒性などの重大な副作用の点か

らその使用は制限される。一方 日本で開発されたプリン

合成系阻害薬であるミゾリビン( )は副作用の発現は

少なく 小児頻回再発型ネフローゼ症候群における

～ / / 長期投与の安全性は以前から報告されて

いる。しかし の再発抑制効果は不十分であり 近

年の症例報告から 投与量 投与法の変更により治療効果

が改善する可能性が示唆されている。そこでわれわれは

従来の投与量より高用量のミゾリビンを用いた治療の有効

性と安全性につき検討した。

対 象

他の免疫抑制剤を併用していない 投与中の頻回再

発型ネフローゼ症候群患者で カ月以上経過観察し得た

症例 例を対象とした。頻回再発型ネフローゼ症候群は

年 回以上または カ月に 回以上再発を認める症例 ス

テロイド依存性ネフローゼ症候群はステロイドの減量中ま

たは中止後 週間以内に再発を 回以上繰り返す症例と定

義した。

方 法

プレドニゾロン( )で寛解導入とともに を開始

した。通常用量治療群( ： - )には

～ / / を分 食後投与 高用量治療群( ： -

)には ～ / / を分 あるいは

分 食後投与した。また各治療に関して 患者およびその

家族に説明を行い同意を得たうえで行った。再発時の

投与法は / / を蛋白尿陰性化後 日間ま

で(治療 )投与した後または 週間(治療 )投与した後に

いずれも 「 / 朝 回隔日投与 週間 / 朝

回隔日投与 週間 / 朝 回隔日投与 週間」を

行った。各治療における治療効果を年間再発回数(回/年)

使用量( / / )を用いて後方視的に検討した。

解析には 検定を用いた。また 内服中の

副作用の発現につき調査した。腎機能異常( )

肝機能障害( ) 黄疸( - ) 高尿酸血症

( )は 各々血液検査で基準値の 以上のもの

を副作用ありとした。 血中濃度は患者およびその家

族の同意を得たうえで 対象者全例において内服 時間後

の 血中濃度( )を 例中 例において内服前

内服 時間後に経時的に 血中濃度(

)を測定した。時間曲線下面積(

- ： )は台形法を用いて

算出した。 血中濃度と 投与量および年間再発

回数の関係についても検討した。

に対する高用量 療法
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結 果

患者背景

対象は 男児 例 女児 例 年齢は ～ 歳(中央

値 歳) 発症年齢 ～ 歳(中央値 歳)であっ

た。 開始までの期間は ～ 年(中央値 年)で

あった。 例中 例は通常用量治療のみ 例は高用量治

療のみ 例は両治療が行われていた。観察期間は通常用

量治療群 ± カ月 高用量治療群 ± カ月で

あった。 使用以前に他の免疫抑制剤の使用歴のある

症例は 例であった( ＋ 例 例 ＋

＋メチルプレドニゾロンパルス療法( ) 例)。

開始前にステロイド依存性の症例は 例であり そ

のうち 例に高用量治療 例に通常用量治療 例に両

治療が行われていた( )。腎生検は 例中 例に行

われており 通常用量および高用量治療を行ったステロイ

ド依存性の症例( )の巣状糸球体硬化症の 例以外は

全例微小変化群であった( )。各群における 投

与法は 通常用量治療群で 治療 が 例 治療 が

例 治療 と が行われていたものが 例であった。高

用量治療群では 治療 が 例 治療 が 例 治療

と治療 が行われたものが 例であった( )。

開始時の年齢 治療開始までの期間 発症年

齢 治療開始前の 使用量 年間再発回数いずれにも

各治療間で有意差は認められなかった( )。

通常用量治療群(＝ )( ～ / / )

通常用量治療では治療前後で年間再発回数(治療前

± 回/年 治療後 ± 回/年 ＝

) 使用量(治療前 ± / / 治療

後 ± / / )ともに有意な減少は認めら

れなかった( )。

高用量治療群(＝ )( ～ / / )

年間再発回数は 例中 例で減少した(治療前 ±

回/年 治療後 ± 回/年 ＜ )。年間再発

回数が増加した 例は 高用量の 投与にもかかわら

ず内服 時間後 血中濃度( )が μ/ 以下だっ
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No  Relapse type  MZR therapy  PSL therapy  Therapy before MZR Histology

1 FR  H  A ＊ MC

2 FR  H  A ＊ MC

3 FR  H  A＋B ＊ MC

4 FR  H  A ＊ ＊

5 SD  H  A ＊ ＊

6 SD  H  A＋B  CsA,CPA  MC

7 FR  L  A ＊ ＊

8 FR  L  A＋B  CsA  MC

9 SD  L  B  CsA,CPA  MC

10 SD  L＋H  A ＊ ＊

11 FR  L＋H  A ＊ ＊

12 SD  L＋H  A  CsA,CPA  MC

13 FR  L＋H  B  CsA,CPA,MPT  FSGS
 

FR：frequent-relapse nephrotic syndrome,SD：steroid-dependent nephrotic syndrome,

MC：minimal change,FSGS：focal segmental glomerulosclerosis, L：low-dose group,

H：high-dose group

 

low-dose group(L) high-dose group(H)

Age(years) 13.0±4.7 12.0±4.6 n.s.

Number of previous relapse(times/year) 4.0±1.1 3.6±0.9 n.s.

Duration of illness(years) 4.6±2.8 4.9±3.1 n.s.

Dose of PSL before MZR therapy(mg/kg/day) 0.8±0.6 0.7±0.4 n.s.

n.s.＝not significant
 

The low-dose and high-dose groups were matched in terms of baseline characteristics.



た。 投与量は全例で治療後減量していた(治療前

± / / 治療後 ± / / ＜ )

( )。 通常用量治療および高用量治療を行った

例では 投与量の増加に伴い年間再発回数が有意

に減少した( )。

血中濃度 血中濃度と再発回数

内服 時間後 血中濃度( )と の体重当た

りの 回投与量には相関関係があり(＝ ) ＝

＋ × 回投与量( / / )と推定された(

)。 血中濃度 μ/ 未満 μ/ 以上 μ/

未満 μ/ 以上の 群に分け検討した結果 値

μ/ 以上で有意に再発回数が減少した。年間再発回数

の中央値はそれぞれ 回/年 回/年 回/年であっ

た。 血中濃度 μ/ 以上の全例で年間再発回数が

回未満であった( )。

血中濃度の推移

食後内服では最高血中濃度到達時間( )は 時間で

あり( ) 内服 時間後 血中濃度( )は

- と有意な相関を認めた。 値もまた - と

よい相関を認めた( ＝ ＋ × ＝ )(

)。

副作用

高尿酸血症を各治療法で 例ずつ認めた。 例は通常用

量治療( / / )を行った症例で 痛風の家族歴が

あった。開始前尿酸値は / であったが 治療開始

( / )

( / / ) -
( / )

( / / ) -

L：low-dose MZR(4～6mg/kg/day)

H：high-dose MZR(7～10mg/kg/day(Max400mg/day))

に対する高用量 療法



後 週間で最高 / まで上昇した。ベンズブロマ

ロン内服開始後 カ月で / まで改善し その後ベ

ンズブロマロンは中止可能になった。以後は高尿酸血症を

認めなかった。 例は高用量治療( / / )を行っ

た症例で 治療開始前の尿酸値は / と高く 治療

開始後 / まで上昇したが カ月の経過で

/ まで自然に改善した。いずれも の投与量は変

更なしに治療は継続可能であった。血球減少 感染症の増

悪 間質性肺炎 腎機能異常 肝機能障害 黄疸などの重

篤な副作用は認められなかった。

考 察

投与量の変更に伴う治療効果の変化について検討

した。その結果 従来行われてきた / / 分 の

投与量では 治療前後で年間再発回数および 使用量

は有意な減少を認めなかったのに対し ～ / /

分 ～ の高用量治療では 年間再発回数 使用量と

もに治療開始後有意に減少した。また 同一症例での投与

量変更に伴う再発回数の推移では 投与量の増加に伴って

年間再発回数が減少していた。小児頻回再発型ネフローゼ

症候群における ～ / / 長期投与の安全性

は以前から報告されているが その再発抑制効果は不十分

であり 近年様々な症例報告から 投与量 投与法の変更

により治療効果が改善する可能性が示唆されている 。

今回の結果から 投与量の増量により より高い治

療効果が得られると考えられた。

血中濃度と再発回数との関連の有無を検討した結

果 血中濃度の上昇に伴い 有意に再発回数が減少

した。特に 血中濃度が μ/ 以上では 全例が

年間 回未満の再発であった。既報にあるように

にて の核酸合成阻害作用が現れる量が μ

であり この濃度は では μ/ に相当する。

また近年 の併用によりステロイド感受性が増強さ

れステロイド減量が可能になるとの報告もあり その効果

の発現も で μ 以上をもって有意に増加すると

されている 。以上の点から 血中濃度を μ/

前後にすることで治療効果の改善が期待できると考えられ

た。

血中濃度は 体重当たりの 回投与量と相関関係

を認めた(＝ )。得られた計算式から 血中濃度

All patients with over3μg/ml of serum MZR concentration
 

had relapses less than three times/year. a：Serum concentration-time curve of MZR
 

b：Relation between MZR serum concentration at two hours
 

after administration and AUC0-4
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( ) μ/ に必要な 回投与量は / と推

定された。今回 例に対して経時的 血中濃度の測定

を行った結果 食後内服の は 時間と推定された。

また および 値はいずれも - と相関を認め

た。これまでの報告では は ～ 時間という報告が

多い。成人ループス腎炎患者で血中濃度と投与量を検討し

た報告では は 時間で最高血中濃度( )

(μ/ )＝ × 回投与量( / )＋ の関係式が得

られている 。また 小児腎移植患者において 血中

濃度を検討した報告では と は相関が認めら

れたが は成人での報告より低値であったと報告さ

れている 。従来の報告からも 今回の結果からも 従来

の投与量では多くの症例で 血中濃度を μ/ 前

後にすることは困難であると考えられた。

今回の検討において 血中濃度が μ/ に満た

なくとも良好な成績が得られた症例も認められた。これら

の症例は 値が を反映していなかった可能性が考

えられた。高用量治療群において を分 で投与した

症例は分 で投与した症例より年間再発回数が少ない傾向

がみられたが 投与法の違いにより再発回数 投与

量の有意差は認めなかった。小児における 血中濃度

やその評価についてはいまだ不明な点も多く残されてお

り の治療効果を あるいは ト

ラフ値いずれの指標で評価すべきかの答えも出ていない。

今後 小児における 血中濃度モニタリング方法の確

立や 高用量治療時の投与方法の更なる検討が必要と考え

られた。

副作用は 例中 例で高尿酸血症が認められた。いず

れも一過性であり 通常用量治療 高用量治療で副作用の

発現に差はなかった。痛風の家族歴のある症例や 治療開

始前から尿酸値の高い症例は 特に 開始初期の尿酸

値の上昇に注意すべきであると考えられた。血球減少 感

染症の増悪 間質性肺炎 腎機能異常 肝機能障害 黄疸

などの重篤な副作用は認められなかった。以上から

高用量治療は安全に使用できると考えられた。

小児頻回再発型ネフローゼ症候群における免疫抑制剤併

用の主な目的は 再発回数の減少によりステロイドを減量

し その副作用の発現を防ぐことにある。今回の結果か

ら はその使用量の変更により小児頻回再発型ネフ

ローゼ症候群の第一選択薬となりうる可能性がある。今後

多くの症例での検討を行うとともに 大規模な多施設間で

の検討が望まれる。
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