
はじめに

わが国における成人ネフローゼ症候群の基礎疾患は 糖

尿病性腎症の増加によりその構成比率が変化してきている

が その治療は食事療法と薬物療法(免疫抑制療法 抗血

小板薬 アンジオテンシン 受容体拮抗薬 アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬あるいは非ステロイド性消炎薬)

ならびに浮腫軽減 血栓予防などの対症療法に分かれる。

成人領域では 特発性ネフローゼ症候群の免疫抑制療法

は 副腎皮質ステロイド(以下 ステロイド)を中心に行わ

れているが ステロイド抵抗性あるいは依存例に対しては

免疫抑制薬や生物製剤が用いられている。免疫抑制薬は

歴史的には半月体形成性腎炎に対するナイトロジェンマス

タードの使用に始まり アルキル化薬やプリン代謝拮抗薬

が主体であった。これら免疫抑制薬は治療ターゲットであ

る免疫担当・炎症性細胞のみならず非特異的に核酸代謝を

阻害することによる副作用を伴った。一方 移植医療にお

いて有効性が確立されてきた カルシニューリン阻害薬で

あるシクロスポリン( ： )ならびにタクロ

リムス( )が 難治性ネフローゼ症候群

やループス腎炎を主体に進行性腎障害に対しても応用さ

れ 一部は保険医療の適用となっている 。

本稿では ネフローゼ症候群治療における免疫抑制薬や

生物製剤の薬理機序を中心に 成人領域における治療法の

現況と今後の応用について概説する。

ネフローゼ症候群に用いられる主な

免疫抑制薬の分類と機序

これまでにステロイドならびに免疫抑制薬 生物製剤

が ネフローゼ症候群の治療に用いられた経過を図 に示

す。

プリン代謝拮抗薬

プリン代謝系の ( )合成を抑制することで薬

理効果を発揮する。このプリン代謝系には 系と

系があり リンパ球の核酸代謝では 系が主

であり ミコフェノール酸モフェチル(

： )やミゾリビン( ： )はこの

系に働くことにより アザチオプリン(
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： )に比べよりリンパ球に対する選択性が高いと

考えられる。

：本邦で独自に開発され 年より臨床応用さ

れている薬剤で 合成に必要な デヒドロゲ

ナーゼ( )と シンセターゼを阻害することに

よる 生成抑制を介して細胞周期の ～ 期に作用

し ・ リンパ球の増殖を抑制する。

：ミコフェノール酸( ： )

のプロドラッグで肝で加水分解される。 系プリン

生合成に必要な に が選択的に結合すること

により特異的・可逆的に ・ リンパ球の 合成を抑制

する。

アルキル化薬

シクロホスファミド( ： )：ナイ

トロジェンマスタードの誘導体であり グアニンをアルキ

ル化することにより 合成阻害ならびに への転

写阻害を示す。 ・ リンパ球に作用するが リンパ球に

対する作用がより強い。

クロランブチル( ： )： とともに

代表的なアルキル化薬であり 欧米でステロイド抵抗性ネ

フローゼ症候群に使用されているが 本邦未承認である。

カルシニューリン阻害薬

ならびに の免疫抑制作用は 主として リ

ンパ球の増殖活性化因子である - およびインターフェ

ロンγなどの産生阻害による。この機序として リン

パ球受容体刺激によって惹起されるホスフォリパーゼ

活性化による細胞内シグナル伝達系の下流にあるカルモ

ジュリンとカルシニューリン ・ 複合体を介する 依

存性のホスファターゼ活性を はシクロスポリン結合

蛋白(シクロフィリン)と結合することにより また

は 結合蛋白( - )と結合することにより

阻害する。ネフローゼ症候群における作用機序として 免

疫抑制効果と糸球体係蹄上皮細胞の小胞体ストレス改善に

よるネフリン発現(本誌の楊論文参照) ならびにサイズバ

リヤー選択性の改善が報告されている 。

成人ネフローゼ症候群における治療の実際

成人領域における特発性ネフローゼ症候群のエビデンス

に基づいた治療成績を概説する(表)。

微小変化型ネフローゼ症候群(

： )

本症の約 にみられるステロイド抵抗性あるいは頻

回再発例に加えて初期治療からの免疫抑制薬併用が試みら

れている。

：単独あるいはステロイドとの併用により早期に寛

解導入が可能である。現在 ステロイド抵抗性あるいは頻

回再発例に対して ～ / /日の分 投与により全

血トラッフ濃度 ～ / でのコントロールが勧め

られている。早期寛解導入が認められたが 小児で確認さ
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表 臨床的根拠に基づいた成人ネフローゼ症候群の治療評価

対象と方法(例数) 結 果 報告者(年)

微小変化型ネフローゼ症候群

レベル1 PSL vs.対照群(成人125例) PSL群の早期寛解 Black(1970)

レベル1 PSL vs.MPパルス(89例) 小児MPパルス例で早期寛解 Imbasciati(1985)

巣状分節性糸球体硬化症

レベル1 PSL治療のメタ解析 PSL高用量群で寛解増加 Korbet(1998)

レベル2 PSL＋CyA(26例)vs.PSLのみ(23例) CyA群で寛解の増加(70% vs.4%) Cattran(1999)

膜性腎症

副腎皮質ステロイド

レベル1 PSL vs.対照群(72例) PSL群に寛解が多い CSAINS(1979)

レベル1 PSL vs.対照群(158例) PSL群早期寛解 予後に差なし Cattran(1989)

レベル1 PSL vs.対照群(107例) PSL群早期寛解 予後に差なし Cameron(1990)

免疫抑制薬/生物製剤

レベル1 MPパルス＋CH vs.対照群(81例) パルスCH群で予後の改善 Ponticelli(1984/95)

レベル1 MPパルス＋CH vs.MPパルス(92例) CH併用群で早期寛解 Ponticelli(1992)

レベル1 CyA vs.placebo(51例) 70%に改善(placebo23%) Cattran(2001)

レベル5 MMF2.0g/日併用(16例) 6例(38%)に尿蛋白減少 Miller(2000)

レベル5 Rituximab3カ月併用(14例) 8例(57%)に有効 Ruggenenti(2003/06)

PSL：prednisolone,MP：methylprednisolone,CyA：cyclosporine,CH：chlorambucil,MMF：mycophenolate mofetil



れた頻回再発抑制効果は成人では有意ではなかった。

らはメチルプレドニゾロン( ：

)パルス療法と 併用療法により早期寛解導入と寛

解維持に有効であると報告している 。

： を対照に / /日 週間併

用により 歳以下の小児において再発率の抑制と寛解期

間の延長が報告されたが 成人領域での有効性は未解決で

ある。

：成人・小児の頻回再発例あるいはステロイド依存

例の寛解維持に / /日( ～ /日)を ～ カ月

投与で有効であるが 長期的には催腫瘍性があり 総投与

量が を超えないように注意する必要がある。

巣状分節性糸球体硬化症(

： )

は 年の の報告以来 予後不良の疾患と

して知られ その最も重要な因子は初期治療に対する反応

性である。実際 年に厚生労働省特定疾患進行性腎

障害調査研究班が実施したわが国の 例における予後調

査でも 完全寛解あるいは尿蛋白 /日以下の不完全寛

解Ⅰ型に改善した症例の予後は良好であることが確認さ

れ 根拠に基づいた治療として免疫抑制療法を中心とした

薬物療法の有効性が認められている 。しかし 本特集

にもまとめられている係蹄上皮細胞の遺伝子異常

( / 異常症)に基づく

症例においては ステロイド抵抗性のみならず免疫抑制薬

に対しても抵抗性を示すことが報告されている 。この点

を考慮してステロイドならびに免疫抑制療法を選択しなけ

ればならない。

： らのステロイド / /日と

/ /日併用療法の比較試験において 寛解率がステロ

イド単独治療群の に比べ と良好な成績が得られて

いる 。われわれもプレドニゾロン( ) /日 週

治療に対して抵抗性を示した成人 例において ～

/ /日 週併用により初期の反応性を に認め

最終的には が完全寛解あるいは不完全寛解Ⅰ型に改

善した 。その後の検討結果を図 に示すが 遺伝子異常

を伴う症例を除けば初期治療で に寛解をみている。

： 抵抗性あるいは依存性 に対して

/ /日と / /日併用により に

蛋白減少効果が認められた 。

その他の免疫抑制薬： あるいは がステロイ

ド抵抗例に試みられているが 症例報告にとどまってい

る。

膜性腎症( ： )

厚生労働省特定疾患進行性腎障害調査研究班が実施した

わが国の 例の調査では 本症の 年生存率は

であり 特にネフローゼの持続例では良好でなかった 。

本症に対する治療戦略では 基礎の病態に対応した免疫抑

制療法あるいは非免疫療法の選択が重要と考えられる。つ

まり ネフローゼあるいは不完全寛解Ⅱ型を呈する症例が

積極的な治療対象であり 早期寛解導入と蛋白尿の遷延化

例では 長期の腎機能保護による予後の改善を主眼とする

治療選択が必要と考えられる。これまでの知見をまとめ

て 厚生労働省特定疾患進行性腎障害調査研究班より診療

指針が提言されている(図 )。

：これまでステロイド抵抗例ならびに プ

ロトコール抵抗例に対して有効であることが報告されてい

る。腎機能保持効果について らは 無作為抽出比

較対照試験において 群( / /日 カ月)にお

いて尿蛋白減少と同時に腎機能低下速度の改善を認めてい
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リンの段階的治療効果( ～ 年)



る。 の投与量としては 副作用を考慮すると /

/日以下 トラフ値 ～ / を目安とし カ

月間反応が認められない場合は中止する。効果が確認され

れば ～ カ月継続し 漸減中止するのが妥当と考えられ

る。 中止後再燃例あるいは依存例については腎機能

を確認し再投与あるいは維持投与する 。

：これまで つの無作為抽出比較試験で対照群と

の間に差はなかったと報告されたが らが従来

のプロトコールの と ( / )とを比較した

試験で 蛋白尿と腎機能低下の抑制について両者が同等の

結果が得られ ネフローゼを呈する本症に有効と考えられ

る。

： プロトコール( / 隔月

クール)として知られ ヨーロッパにおける標準的治療と

なっているが わが国では未承認のため一般には用いられ

ていない。ステロイドとの併用により 年後の腎生存率

が対照の に比して と良好であり 有意に腎死を

抑制した 。

生物製剤のネフローゼ症候群への応用

静注免疫グロブリンならびに抗 抗体( )

を中心に解説する。

初期治療時における感染症の合併はネフローゼ症候群の

治療上重要な問題であり この点を予防する意味で ネフ

ローゼ症候群に対する静注免疫グロブリン療法が考慮され

る。膜性腎症に対する静注免疫グロブリン療法は

年代にイタリアのグループならびにわが国の杉崎らにより

検討されたが広く普及するに至らなかった。自験例 例

では 金沢分類均一型において静注免疫グロブリン療法

は 早期に不完全寛解Ⅰ型への改善をもたらすと同時に感

染症予防が確認され 長期予後においても免疫抑制療法と

の間に差を認めなかった 。また らのグループ

から 治療抵抗性膜性腎症において リンパ球表面抗原

である に対するモノクロナール抗体( )治

療により約 の症例で尿蛋白減少と血清蛋白の改善な

らびにその適応と予後が報告された 。免疫複合体による

糸球体障害において リンパ球をターゲットとする新し

い治療法として注目されている。ネフローゼ症候群に対す

る生物製剤はいまだ保険診療の対象ではないが 関節リウ

マチをはじめ各種炎症性疾患では 抗 -α抗体あるい

は 受容体誘導体がすでに臨床に応用されその有効性

が確立している。今後 ネフローゼ症候群に対する生物製

剤の応用が期待されるが 生物製剤では 発熱をはじめと

する全身症状が感作された後の再投与時に認められる。ま

た 制御 リンパ球( )を誘導すると考えられた抗

抗体“ ” の

において全身性サイトカイン病が惹起されたことが報告さ

れ ヒトへの応用時には十分な注意を要することを喚起し

ている。

ネフローゼ症候群に対するアフェレシス治療

現在 ネフローゼ症候群( )に対して アフェ

レシスの保険診療が認められている。さらに腎移植後再発

を含めてステロイド抵抗 例に対して - あ

図 膜性腎症に対する治療指針
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るいは抗免疫グロブリン抗体カラムによる吸着療法の効果

が報告されている 。特に 吸着は ステロイド抵抗

例の寛解のみならずステロイド単独治療に比べて早期の寛

解導入の可能性が示された 。また - あるいは

抗免疫グロブリン抗体カラムによる吸着療法の効果は 最

初に腎移植後の再発例において報告されたが 特発性

に対してもいずれの吸着療法とも同様の効果を示す

ことが報告されている 。さらにリンパ球除去療法

( )の効果を 例 例 膜性腎症

例 巣状糸球体硬化を伴う膜性腎症 例 ならびに移植後

再発性 例の計 例で検討したところ 膜性腎症

と の各 例を除く 例に－ 以上の尿蛋白減少

を認め その後の免疫抑制療法にも良好な反応を示した。

に対する反応性により ネフローゼ症候群の基礎

にある病態の相異と免疫抑制療法に対する反応性ならびに

疾患予後との関連が示され の更なる治療応用が

期待される 。

まとめと展望

本稿では 成人特発性ネフローゼ症候群における免疫抑

制薬ならびに生物製剤の治療応用と根拠に基づいた治療成

績の改善を述べた。今後 症例に即した有効かつ安全な治

療指針の策定が待たれる。最近 糖尿病性腎症など従来は

非免疫的機序によると考えられてきた腎障害においても

免疫的機序と同様にサイトカイン ケモカインがその進展

過程において共通経路をなすことが注目されている。実

際 ストレプトゾトシン誘導糖尿病性腎症ラットモデルに

おいて や がその進展を予防したと報告され

今後のネフローゼ症候群の免疫抑制薬あるいは生物製剤の

応用を考えるうえで興味深い。
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