
はじめに

ネフローゼ症候群はわれわれ腎臓内科医が日常診療でし

ばしば遭遇する疾患であり ステロイドに対する反応が良

く 治療に対する手応えを実感できるものも多いが 患者

はときに難治性のネフローゼ症候群に苦しみ ときに慢性

腎不全となり腎代替療法を選択せざるを得なくなることも

ある 色々な様相を呈する疾患群である。この症候群には

特発性膜性腎症 微小変化群 巣状糸球体硬化症 膜性増

殖性糸球体腎炎 あるいは二次性に起こる糖尿病性腎症

妊娠高血圧症 アミロイドーシスなど さらにはその他の

特殊な腎炎や先天性のネフローゼ症候群などが含まれ 一

概にネフローゼ症候群といっても病態は異なっている。そ

れでも蛋白尿という共通の現象は共通の病因論で説明可能

かもしれず 例えば といった上皮細胞( )

の足突起( )間のスリット膜に発現している蛋

白が 蛋白尿の出現に重要な機能をもつことが明らかにさ

れてきた 。しかし これはフィンランドに多い先天性ネ

フローゼ症候群( )の原因蛋白として発見されたも

のであり 本邦においてもこの異常によるネフローゼ症候

群の報告はあるが 非常に稀である。そのほかにも

関連蛋白が尿蛋白の出現に重要な役割を果たし

ているという報告が後続しているが 先天性のネフローゼ

症候群に関する研究が多い。先天性のネフローゼ症候群よ

りも後天性のネフローゼ症候群の症例のほうが圧倒的に多

いが 後天性のネフローゼ症候群の発症に重要な要因につ

いては 依然として不明な点が多い。

なぜネフローゼ症候群が問題なのか

ネフローゼ症候群が問題となる理由は大きく分けて二つ

ある。一つは治療抵抗性であったり頻回再発性であったり

と いわゆる難治性ネフローゼ症候群が存在していること

である。これに対してはステロイド以外にも免疫抑制剤を

用いることで治療が大きく進歩した。特にカルシニューリ

ン阻害薬(シクロスポリンなど)といった副作用の少ない薬

剤が汎用されるようになり また 投与量や投与法の工夫

(血中濃度のモニタリング 食前 回投与など)も行われ

これまで以上に治療しやすくなってきた。さらに治療のガ

イドラインも整備されてきたが しかしながら現時点で

は ネフローゼ症候群の代表的な疾患の一つである膜性腎

症において 尿蛋白を有意に減少させる治療薬はアルキル

化剤しかないという報告がある 。このような報告がある

一方で アルキル化剤は副作用の点から使いにくく 実際

にはステロイドや他の免疫抑制剤が頻用されているのが実

情であろう。ネフローゼ症候群の治療は が多い

とは言えず 個々の医師の経験に基づいた判断に大きく依

存している状況であり この状況から脱却するためにも

信頼できるデータの蓄積が必要である。

ネフローゼ症候群におけるもう一つの問題は 慢性腎不

全に移行する症例が存在することである。蛋白尿は尿細管

障害をもたらし それが持続することで尿細管間質の線維

化をもたらし 最終的に腎機能が悪化するという説が認め

られている(後述)。例えば 一般的には腎予後良好と思わ

れており 成人発症のネフローゼ症候群では最も頻度の高

い膜性腎症であっても 日本における膜性腎症の調査で

は 年腎生存率は約 年腎生存率は約 であ

り これは 腎症の腎生存率とほぼ同じ値である 。こ

の報告は な調査に基づくものであるが それ

でも膜性腎症の予後は必ずしも良好とは言えないかもしれ

ない。ネフローゼ症候群から慢性腎不全に至る病態を完全

の
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に解明し 治療に結びつけることが必要とされている。

蛋白尿の発症機序

蛋白尿とは 濾過装置である糸球体の係蹄壁の異常によ

り その透過性が亢進して血中の蛋白が尿中に漏出する状

態をいう。糸球体の構造がもともと変化している場合と

何らかの要因によって もともと正常であった糸球体の構

造が変化する場合がある。前者は先天性の 後者は後天性

のネフローゼ症候群の原因となっている。

先天性ネフローゼ症候群に関し 前述の のス

リット膜に発現する を嚆矢としてさまざまな

関連蛋白が同定されてきた。すなわち

やα- といった に発現する蛋

白の異常により 難治性ネフローゼ症候群を呈する先天性

の巣状糸球体硬化症(以下 )となることが報告され

た 。このような研究から 糸球体係蹄壁の構成成分の

なかでも 特に が蛋白尿発症において重要な役

割を果たしていると考えられるようになった。

しかし 先天性のネフローゼ症候群よりも後天性のネフ

ローゼ症候群のほうが圧倒的に頻度は高く 後天性のネフ

ローゼ症候群においては 糸球体係蹄壁はほぼ正常で 何

らかの因子が存在している特殊な条件下で係蹄壁の構造が

変化し 血中の蛋白透過性が亢進して蛋白尿が出現すると

推測される。 を原疾患とする末期腎不全患者に腎移

植を行うと 高率に が再発することが知られてお

り このことから の発症には液性因子の関与が考

えられているが ヒトにおける確実な因子はいまだに見つ

かっていない 。微小変化群はそれ単独で慢性腎不全にな

ることは少ないが と同じように腎移植後に急速に

再発することが報告されている 。また 微小変化群のド

ナー腎を移植すると急速にネフローゼ症候群が改善するこ

とが知られており これらの事実から 微小変化群もその

発症に何らかの液性因子が関与していると考えられてい

る。しかしながら これもヒトにおいてはいまだに確実な

ものは見つかっていない。動物実験モデルでは 例えば

と に対する抗体を投与すると蛋白尿が出

現するようになるが ヒトにおいてこのような現象は報告

されておらず また 病理組織像も電子顕微鏡にて

が認められず 微小変化群のモデルと

するには難がある 。一方で 最近では このような疾患

では異常な液性因子が存在しているのではなく むしろ正

常に を機能させる液性因子が欠如しているので

はないかという考えも出てきた。

や微小変化群に対し 膜性腎症は腎移植後に再発

することは少なく これは自己腎を抗原とした抗体関連の

腎症であることを示唆している。膜性腎症では 免疫複合

体は係蹄壁で局所的な免疫反応によって生じるのか(

) 血中に循環している自

己抗原と反応して生じるのか(

) という問題が古くからあったが 現在では 特発

性膜性腎症については後述の 腎炎の研究などか

ら による疾患である

と考えられている 。

膜性腎症と 腎炎モデル

腎炎モデル すなわち ラットの と

尿細管刷子縁に発現している という蛋白に反応す

る抗体を用いて作製した腎炎モデルは 臨床像も病理組織

像もヒトの膜性腎症に酷似しており 局所的な免疫反応に

よる膜性腎症の発症の研究が進んできた 。現在では

の 近傍にて と自己抗体が反

応を起こすことで免疫複合体が形成され さらに補体系が

活性化されることでさまざまな下流の経路が活性化される

と考えられている。補体の刺激により から活性

酸素が発生し 内部のアクチン線維の配列が変化して

にあるスリット膜が破綻し蛋白尿が出現す

る 。また 補体刺激は において小胞体スト

レスを引き起こし これがさまざまな下流のシグナル伝達

経路を活性化させ膜性腎症の発症に寄与する 。さらに

障害を受けた は 型コラーゲンやラミニンと

いった構造蛋白を過剰分泌することで基底膜が肥厚してい

くことがわかった 。しかし は ヒトにおいて尿

細管では発現しているが では発現していなかっ

た 。 に代わるヒトにおける膜性腎症発症の原因

抗原の検索は現在でも続いているが その候補として

( )があげられている 。これは

ヒトの に発現している膜性腎症の抗原として初

めて報告された蛋白であるが 先天的にこの蛋白が欠損し

ている母親が この蛋白をヘテロでもつ子供を出産した場

合に 母体にできた抗体が新生児の 上にある

を認識して免疫複合体を形成し ネフローゼ症候群

を発症することによって発見された。母親の抗体を精製し

てウサギに投与すると膜性腎症が発症することも確認され

た。しかしながら 成人の膜性腎症においては本蛋白の関
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与はいまだに見出されておらず 続発性の膜性腎症におい

ては免疫複合体のなかに 型肝炎ウイルス抗原

抗原 腫瘍抗原などが見出されている

ものの それらの役割も不明である 。成人の膜性腎症に

おいて のような蛋白がほかにもあるのか もしある

としたら膜性腎症を惹起する共通の構造は何か など興味

深い問題は多い。

前述のように 膜性腎症の治療はいまだに議論されてい

る大きな問題である。その治療法が確立しない理由として

は 長期にわたる疾患で自然寛解する症例もあるため 臨

床研究においてはっきりした結果を得るのが難しいこと

さらに人種によって疾患の経過に差がある可能性があるこ

と などがあげられる。最近の総説では リスクの低いと

考えられる症例については保存的に観察し リスクの高い

症例については積極的な治療を行う すなわち ステロイ

ドにシクロホスファミドなどの免疫抑制剤を組み合わせて

使うことが推奨されている 。これが現時点での世界的な

コンセンサスと考えられるが 本邦の膜性腎症は欧米のも

のより予後が良いと考えられており ステロイド治療のみ

でよいとする意見もあり 今後の更なる臨床研究が必要で

あろう。

ネフローゼ症候群における 細胞の関与

係蹄壁の透過性を亢進させる因子は これまでの研究か

らリンパ球系 特に 細胞に由来している可能性が高い

ことが推測されてきた 。これは ステロイドや免疫抑制

剤のなかでも 細胞系の免疫を抑制するカルシニューリ

ン阻害薬が有効であることからも推測される。もちろんス

テロイドの作用機序はこれ以外にもあると考えられてお

り 例えば ネフローゼ症候群における のアポ

トーシスを抑制する効果もあると報告されている 。しか

しながら 細胞由来の蛋白尿をもたらす物質はいまだに

同定されていない。

また 細胞には 陽性のヘルパー 細胞と呼ばれ

る細胞があり これはさらに と のサブセットに

分類される。 は - の存在下で分化して 分化後

は -γなどを産生する 細胞であり 単球系細胞や

細胞の活性化能ももち ウイルスおよびウイルス感染

細胞 腫瘍細胞の駆除に重要な役割をしている細胞と考え

られている。 は - の存在下で分化して 分化後は

- などを産生する 細胞であり - などの刺激を

細胞に伝達することで抗体を産生させ 液性免疫を司って

いる。正常な生体内では / バランスが保たれてい

ることで自己免疫疾患やアレルギー反応が起こらずに異物

除去が行われるが ネフローゼ症候群ではこのバランスが

崩れ また 疾患によって と の優位性が異なる

ことが報告された。すなわち メサンギウム増殖性腎炎あ

るいは半月体形成性腎炎では が優位となり 膜性腎

症や微小変化群では が優位であると報告された 。

血尿が主体の疾患では が優位で 蛋白尿が主体の疾

患では が優位と換言することもできる。しかし 免

疫細胞のサブセットがネフローゼ症候群の発症機序にどの

ように関与しているのかはいまだに解明されていない。

蛋白尿の発生機序とそれによる

腎障害進行の機序

糸球体係蹄壁の透過性が亢進すると 原尿中に多量の蛋

白が漏出する。漏出した蛋白は主に近位尿細管上皮細胞に

て再吸収されるが その吸収域値を超えたときに尿蛋白が

認められるようになる。正常でも原尿中に蛋白は少量存在

するが 尿細管での吸収域値を超えないため 通常 尿蛋

白は陰性となる。尿蛋白が認められる状態が持続すると

尿細管では常に最大限に原尿中の蛋白を再吸収しており

例えばアルブミン アルブミン結合脂肪酸 トランスフェ

リン 補体 各種の成長因子などが 尿細管上皮細胞で再

吸収される過程で小胞体ストレスなどを引き起こし あ

るいは直接的な細胞損傷によって尿細管上皮細胞に障害を

与えることが報告されている。

ある程度腎障害が進行すると その原疾患(糸球体疾患)

によらず 糸球体硬化による濾過総面積の減少と尿細管間

質病変の線維化や傍糸球体毛細血管叢の減少 それに伴う

慢性腎虚血などによる尿細管間質障害が主な原因となっ

て 慢性腎不全はさらに進行していくと考えられるように

なってきた(慢性腎不全の ) 。ま

た 最近の研究では蛋白尿自体が尿細管からの血管作動性

物質の産生を促すことも示されており 蛋白尿と腎臓の慢

性虚血の関連も示唆されている 。実際に 古くから病理

学的にも 糸球体疾患において糸球体病変よりも尿細管間

質病変のほうが予後と相関しているといわれてきた 。

糖尿病性腎症とネフローゼ症候群

糖尿病患者は年々増加しており わが国の糖尿病患者数

は約 万人といわれており また 糖尿病の可能性を否
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定できない症例も含めると約 万人もいるといわれて

いる( 年度厚生労働省調査)。透析患者が約 万人

( 年日本透析医学会調査)おり 毎年約 万人ずつ透

析患者が増加していること また 透析導入の最も多い原

疾患は現在では糖尿病性腎症であることを考えると 糖尿

病に対する早急な介入が必要とされる。

糖尿病の病態生理は以前より多くの研究がなされ 例え

ば γとチアゾリジン系インスリン抵抗性改善薬

あるいはアディポネクチンなど インスリンそのものでは

なく血糖変動に関与する物質の研究が進み 糖尿病という

疾患がインスリンの欠乏という単純なものでは説明できな

くなってきている。さらに遺伝子組み換え超速効型インス

リンアナログの開発 速効型インスリン分泌促進薬の開

発 さらには現時点では製品化には至っていないが 経口

インスリン製剤も開発されつつあり 血糖コントロールと

いう糖尿病自体の治療も進歩していることが実感される。

しかしながら 糖尿病性腎症に関して言うと 世紀

後半に糖尿病と蛋白尿の相関関係が見出され 年代

に と が糖尿病患者の結節性病変

( - 病変)を認め 蛋白尿や高血圧と相

関があると提唱して以降 画期的な進展はない。蛋白尿発

症に のスリット膜が重要であることはわかって

も いまだ治療に結びついていないのが現状である。ま

た 糖尿病性腎症のモデル動物である 投与モデルは

昔から用いられてきたが 尿蛋白は認められるものの 高

血糖の再現性が高くなく 結節性病変がなく また末期腎

不全にも至らないため モデルとして適切かどうか疑問視

されてきた。近年 血管内皮細胞に (

の受容体)を そして膵島β細胞に

( ) さらには という糸

球体特異的な を過剰発現させると

高血糖 蛋白尿 結節性病変を認めることが報告され 糖

尿病性腎症の新しいモデル動物が確立されつつあり

今後の研究が期待される。

ヒトにおいては 糖尿病性腎症は臨床的に診断されるこ

とが多く 尿蛋白が認められ 糖尿病罹患期間が長いこ

と 糖尿病性網膜症が存在していることなどを根拠に診断

されることが多いが 実際に腎生検を行ってみると糖尿病

性腎症ではなかったり あるいは他の疾患がオーバーラッ

プしている症例もしばしば経験される。糖尿病性腎症に対

する腎生検の是非が古くより議論されているが ヒトにお

ける糖尿病性腎症の病理の歴史は他の疾患のそれに比べて

浅いのは事実であり 今後の検討課題である。糖尿病性腎

症の特徴は蛋白尿であるが ときにネフローゼ症候群とな

る。ここで問題なのが 末期腎不全でなくともネフローゼ

症候群となることがあり また 血糖・血圧コントロール

が非常に良くてもネフローゼ症候群となりうることである。

もちろん腎生検により膜性腎症などの疾患が見つかる症例

もあるが 糖尿病性腎症単独でネフローゼ症候群となって

いる症例も経験される。投与されている薬剤の問題や そ

もそも 糖尿病性腎症になりやすい体質」がある可能性もあ

り 糖尿病性腎症における更なる研究が必要であろう。

妊娠高血圧症とネフローゼ症候群

妊娠高血圧症( 年 月より妊娠中毒症から名称変

更)では 内皮細胞障害により蛋白尿 浮腫 痙攣などの

症状が出現することが知られている。この蛋白尿はネフ

ローゼ症候群となることが多く 病理組織学的に

という内皮細胞の腫大・増加が認められ

る状態となっていることは以前から知られていたが その

発症機序は不明のままであった。近年 内皮細胞障害が

-( - )という (血

管内皮増殖因子)や (胎盤増殖因子)の阻害因子が増

加することで や の効果を減弱させ その

結果 内皮細胞障害がもたらされることが報告された 。

また という -β(

-β)の阻害因子が増加することで内皮細胞から産生され

る血管拡張物質である (一酸化窒素)が減少して 胎盤

虚血となり内皮細胞障害が惹起されることが報告された 。

これらの報告において 内皮細胞障害は単独で蛋白尿をも

たらすのではなく 例えば の発現が減少する な

ど上皮細胞障害に連続していることが示されており 基底

膜をはさんで内皮細胞と の間でどのようなシグ

ナル伝達が起こっているのか 非常に興味深いところであ

り 今後の研究が期待される。

おわりに

ネフローゼ症候群は臨床的な側面から基礎的な側面に至

るまで 古くから活発に研究されてきた分野であり 現在

でもなお その勢いは衰えていない。蛋白尿の発生機序は

血尿の発生機序とならんで古くから研究されてきたが い

まだに完全には解決されていない問題である。今後の ネ

フローゼ症候群に対する これまで以上に精力的な研究が

期待される。

池田洋一郎 他 名
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