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要 旨

同種造血幹細胞移植後にネフローゼ症候群を発症し 病理診断を得た 例の治療経験から得られた臨床知見を

報告する。症例は 年 月から 年 月までの約 年間に当院にて同種造血幹細胞移植を受けた 例

のうちネフローゼ症候群を発症した 例と 他院で同種造血幹細胞移植後 当院で経過観察中にネフローゼ症候

群を発症した 例である。原疾患は急性リンパ性白血病が 例 慢性骨髄性白血病 例 急性骨髄性白血病が

例で 男性 例 女性 例 ネフローゼ症候群発症時平均年齢は ± 歳であった。いずれの症例も移植後

経過は順調であったが 移植後平均 カ月後にネフローゼ症候群を発症した。腎生検結果は 例が膜性腎症

例が微小変化群であった。すべての症例はネフローゼ症候群発症前に軽度の慢性移植片対宿主病( - -

： )症状を認めシクロスポリンを内服していたが その減量もしくは中止後に蛋白尿の持続陽

性が出現し ネフローゼ症候群に至った。 例中 例に抗核抗体が陽性( 例は未測定)であった。ネフローゼ症

候群の診断後 いずれの症例もプレドニゾロンの単剤内服治療を開始された。 例はシクロスポリンへの変更が

必要であったが いずれも治療への反応は比較的良好で 完全寛解( 例)または不完全寛解Ⅰ( 例)の状態に至

り 外来で経過観察できている。現在までに腎不全に至った症例はない。当院単一施設における骨髄移植後のネ

フローゼ症候群発症頻度は (/ 例)であった。また 症例とも免疫抑制薬の減量・中止を契機に慢性

症状が再燃し 引き続きネフローゼ症候群が発症するという特徴的経過を持つことから その発症機序

の一部には慢性 に関連した免疫異常が関与している可能性が示唆された。
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はじめに

近年 同種造血幹細胞移植件数が増加するにつれ 移植

後にさまざまな腎臓障害が発症することが判明してき

た 。同種造血幹細胞移植後の腎臓障害は その発症時

期によって大きく二つに分けられる。移植後早期( 日以

内)には血栓性微小血管症( ：

)や薬剤性尿細管・間質障害による急性腎不全が発症

しやすく それらは致死的な場合も少なくない 。一方

移植後晩期( 日以降)にはネフローゼ症候群や移植早期

に罹患した急性腎臓障害の慢性化 および移植前処置で施

行される全身放射線照射( ： )を

背景にした慢性腎臓障害(放射線腎症)が多く認められ

る 。

本稿では 当施設で約 年間に経験した同種造血幹細

胞移植患者(非骨髄破壊性移植は除く)に発症したネフロー

ゼ症候群 症例の臨床病像と病理組織学的特徴から得られ

た知見を総括した。なお 症例 はすでに症例報告 され

ているが 他 症例との比較検討のため原著者らの許可を

得てデータの一部を記載した。

症 例

〔症例 〕

歳 女性。急性リンパ性白血病と診断され当院血液

内科入院となり 化学療法にて完全寛解に達した。地固め

療法計 回の後に 移植前処置として とシタラビン

シクロフォスファミドが投与され 一致同胞をド

ナーとする同種骨髄移植が施行された。急性移植片対宿主

病( - - ： )予防のため免疫抑制

薬(シクロスポリン メソトレキセート)の投与が開始さ

れ 徐々に減量された。急性 として移植後 ～

日で Ⅰの紅斑 Ⅱの下痢がみられたが退院

し 以後外来通院していた。移植後 カ月目にシクロスポ

リンが中止され それに伴い慢性 の一症状とし

て 軽度の口腔粘膜びらん 顔面紅斑を認めるようになっ

た。シクロスポリン中止後 カ月目の検診にて初めて尿蛋

白を指摘され その後血清アルブミン値が徐々に低下 両

骨髄移植患者におけるネフローゼ症候群

( )

： ： -

： - -

MTX：methotorexate CyA：cyclosporine A



下肢の浮腫も増悪したため 精査加療目的にて移植後

カ月目に当院腎臓内科入院となった( )。

腎生検時検査所見( )は血清アルブミン値 /

日尿蛋白 とネフローゼ症候群の診断基準を満た

していた。血清クレアチニン( )値は正常範囲内であっ

たが 時間クレアチニンクリアランス( )は /

分と軽度腎機能低下を認めた。血清学的検査で補体は正常

範囲内であったが 抗核抗体が 倍と陽性であった。

腎生検所見( )： 染色 染色 染

色でメサンギウム細胞・基質 基底膜に特異的な変化はな

く 半月体形成 糸球体毛細血管の内皮傷害および血栓形

成などは認められなかった。また尿細管に円柱は目立た

ず 部分的に軽度の萎縮を認めたが 細小血管に異常を認

めなかった。しかし 電子顕微鏡所見では基底膜上皮細胞

下を主体とした 沈着が認められ

蛍光抗体法では基底膜に沿って 顆粒状に および

の沈着を認めた。

以上の所見から 膜性腎症と診断した。治療としてプレ

ドニゾロン /日が開始され 順調に漸減できた。尿

蛋白は徐々に減少し血清蛋白は正常範囲内に復した。現

在 プレドニゾロン /日の内服治療により完全寛解

状態で維持されている。

〔症例 〕

歳 男性。家族歴として妹が 型肝炎ウイルス

( )キャリアであり 自身も 歳時に キャリア

であることを指摘された。前医にて慢性骨髄性白血病と診

断され カ月後に 一致同胞をドナーとする同種骨

髄移植が施行された。前処置は ブスルファン シクロス

フォスファミドで行われ 急性 予防としてシクロ

スポリン メソトレキセートが投与された。また

キャリアであったことから 予防投与としてラミブジンの

内服も併用された。 Ⅰの急性 を認めたが軽

快し 経過中も - は感度以下で肝機能障害も認

められなかった。以降外来にてシクロスポリンを減量した

ところ 慢性 による口腔粘膜びらんを認めたが

軽症のため経過観察のみされていた。移植後 カ月目

転居に伴い当院血液内科に転院したが 転院時の検尿で尿

蛋白が指摘された。シクロスポリンが転院後 カ月目(移

植後 カ月)で中止されたところ 尿蛋白の増加があり

血清アルブミン値も徐々に低下し 浮腫も増悪したため

ネフローゼ症候群が疑われ(移植後 カ月) 当科へ入院

となった。

腎生検査時検査所見：血清アルブミン値 / 日

尿蛋白 であり ネフローゼ症候群の診断基準を満た

していた。腎機能は血清 / /分と

正常であった。血清学的検査で抗核抗体は弱陽性であっ

た。

腎生検所見( )： 染色 染色では 軽

度のメサンギウム基質 細胞数の増加 係蹄壁の軽度な肥

厚が認められた。 染色で基底膜のスパイク様の変化

が認められた。電子顕微鏡所見では基底膜上皮細胞下を主

体とした 沈着が認められ 蛍光抗

体法では基底膜に沿って顆粒状に の沈着が認められ

たが の沈着は認められなかった。

以上の所見から 膜性腎症と診断された。治療としてプ
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【CBC】

WBC 7,900/μL
 

RBC 328×10/μL
 

Hb 10.1g/dL
 

Ht 29.2%

PLT 30.7×10?/μL

【Chemistry】

Na 141mEq/L
 

K 4.2mEq/L
 

Cl 107mEq/L
 

Ca 8.2mg/dL
 

P 4.1mg/dL
 

UN 22mg/dL
 

Cr 0.8mg/dL
 

TP 5.3g/dL
 

Alb 2.4g/dL

 

AST 21IU/L
 

ALT 14IU/L
 

ALP 211IU/L
 

LDH 150IU/L
 

T-chol 295mg/dL
 

TG 232mg/dL
 

T-Bil 0.4mg/dL

【Serology】

IgG 1,130mg/dL
 

IgA 187mg/dL
 

IgM 120mg/dL
 

IgE 818IU/mL
 

C3 106mg/dL
 

C4 30.2mg/dL
 

CH50 35.4U/mL
 

P-ANCA (－)

ANA (＋)

【Urinalysis】

pH 6.0

SG 1.019

Protein (3＋)

Glucose (－)

Occult blood (2＋)

Ketone body (－)

RBC 31～50/HPF
 

WBC 1～2/HPF
 

Protein 3.8g/day

【Renal function】

24h Ccr 46mL/min

【Infection】

HBV (－)

HCV (－)



レドニゾロン /日が開始され 以降順調に漸減でき

た。現在 プレドニゾロン /隔日内服治療にて完全

寛解状態で外来通院している。

〔症例 〕

歳 男性。近医にて急性骨髄性白血病と診断され

前医へ入院となった。化学療法で寛解導入されたが 地固

め療法後に再発が疑われ 造血幹細胞移植目的で当院血液

内科に入院となった。同種骨髄移植を施行し の

予防としてシクロスポリン メソトレキセートが投与され

た。 の急性 症状を認めたが経過観察のみで

軽快した。移植後 カ月目にシクロスポリンが中止され

その後に慢性 による口腔粘膜びらんを認めてい

た。シクロスポリン中止後 カ月目から尿蛋白が出現し

血清アルブミン値も徐々に低下し 下腿浮腫が出現した。

当時通院中であった自治医科大学大宮医療センター血液内

科から腎臓内科を紹介され そこで腎生検が施行された

(移植後 カ月)。

腎生検時検査所見：血清 値 / 血清アルブ

ミン値 / 日尿蛋白 / で

あり ネフローゼ症候群の診断基準を満たしていた。抗核

抗体については測定がなされていなかった。

腎生検所見( )： 染色 染色で軽度のメ

サンギウム基質 細胞数の増加 係蹄壁の軽度の肥厚が認

められ 染色では基底膜のスパイク様の変化が認め

られた。電子顕微鏡所見では基底膜上皮細胞下を主体とし

た 沈着が認められ 蛍光抗体法で

は基底膜に沿って 顆粒状に の沈着を認めたが

の沈着は認められなかった。

以上の所見から 膜性腎症と診断された。治療としてプ

a b
 
c d
 
e f

ａ：Immunofluorescence staining of a
 

glomerulus in patient1：This shows
 

granular depositions of IgG along
 

capillary loops in the glomerulus.

ｂ：Electron microscopic findings of a
 

glomerulus in patient 1：Black
 

arrows indicate subepithelial dense
 

deposits.

ｃ：Immunofluorescence staining of a
 

glomerulus in patient2：This shows
 

granular depositions of IgG along
 

capillary loops in the glomerulus.

ｄ：Electron microscopic findings of a
 

glomerulus in patient 2：Black
 

arrows indicate subepithelial dense
 

deposits.

ｅ：Immunofluorescence staining of a
 

glomerulus in patient3：This shows
 

fine granular depositions of IgG
 

along capillary loops in the glomer
 

ulus.

ｆ：Electron microscopic findings of a
 

glomerulus in patient 3：Black
 

arrow indicates subepithelial dense
 

deposits.
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骨髄移植患者におけるネフローゼ症候群



レドニゾロン /日が開始され 以降順調に漸減され

た。尿蛋白は減少してきているが 現在 プレドニゾロン

/隔日投与で不完全寛解Ⅰの状態で外来通院してい

る。

〔症例 〕(既報症例)

歳 男性。 年 月 急性リンパ性白血病を発症

し 前医にて化学療法が施行された。 年 月 髄液

中に芽球が出現し 再度化学療法が施行され 完全寛解が

得られた。 年 月 骨髄移植目的にて当科へ入院し

月に同胞をドナーとし同種末梢血幹細胞移植が施行され

た。 予防としてシクロスポリン メソトレキセー

トが投与された。その後 軽度の慢性 を認めたが

軽快したため 年 月にシクロスポリンの内服は中

止された。 年暮れ頃から 血清アルブミン値が徐々

に低下し 下肢浮腫と尿蛋白陽性を指摘されていた。

年 月に転居に伴い転院した宮崎大学病院腎臓内科にてネ

フローゼ症候群の診断を受け 腎生検が施行された(移植

後 カ月)。検査所見は血清アルブミン値 /

日尿蛋白 とネフローゼ症候群の診断基準を満たして

いた。腎機能は / と正常で抗核抗体は陽性で

あった。腎生検所見は微小変化群であった 。治療として

当初プレドニゾロン /日が開始されたが ステロイ

ド抵抗性であったため シクロスポリン /日に変更

された以降尿蛋白は徐々に減少し不完全寛解Ⅰに至った。

自験 症例のネフローゼ症候群に関する臨床病像 検査

結果の要点を および に呈示した。腎病理

組織は膜性腎症が 例 微小変化群が 例であった。発症

時の尿蛋白量は /日未満で 膜性腎症例のプレドニゾロ

ン反応性は比較的良好であった。免疫血清学的には補体値

に変化はなく 抗核抗体陽性例が 例あり特徴的であっ

た。現時点までに腎不全に至った症例はない。

考 察

同種造血幹細胞移植後早期にみられる急性腎不全は患者

の生命予後を決定するものであり 特に透析治療が導入さ

れた症例の予後はきわめて不良である 。これの原因には

とその類縁疾患である溶血性尿毒症症候群( )

血栓性血小板減少性紫斑病( )のほか 薬剤 感染症

出血性膀胱炎などの関与が考えられ 多くはそれらの複合

PN  Age/

gender  Diagnosis  Stem
 
cells

 
Immuno-

suppressant  GVHD
 

Onset of NS
 

after SCT

(months)

Renal
 

biopsy
 
Renal
 

failure  Treatment

1 42/F  ALL  BM  CyA  Skin,
Oral cavity

14 MN ― PSL

2 24/M  CML  BM  CyA  Oral cavity 21 MN ― PSL

3 42/M  AML  BM  CyA  Oral cavity 16 MN ― PSL

4 24/M  ALL  PB  CyA  Skin,
Oral cavity

24 MC ― PSL→ CyA

 

Abbreviations are：

PN：patient number,ALL：acute lymphocytic leukemia,CML：chronic myelocytic leukemia,AML：acute myelocytic leuke-

mia,BM：bone marrow,PB：peripheral blood,PSL：prednisolone,CyA：cyclosporine A,NS：nephrotic syndrome,SCT：

stem cell transplantation,MC：minimal change,MN：membranous nephropathy

 

PN

―

TP

(g/dL)

Alb

(g/dL)

Cr

(mg/dL)

T-chol

(mg/dL)

Ccr

(mL/min)

Urinary
 

protein

(g/day)

C3/C4
Antinuclear

 
antibody

1 5.3 2.4 0.8 295 46 3.8 106/30 ＋

2 4.8 2.0 0.60 278 114 4.75 164/41 ＋

3 5.7 2.8 0.83 381 43.7 3.64 152/63 ？

4 ― 2.03 0.3 ― ― 4.0 ― ＋

PN：patient nunber,Ccr：creatinine clearance
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である 。一方 移植後期の腎臓障害の一つであるネフ

ローゼ症候群は 年 らにより 症例が報告さ

れたのが最初であり われわれが調べた範囲では これ

までに 例が報告されている 。これら 例では原疾

患(造血腫瘍)に特別な偏りはなく 平均年齢は ±

歳( ～ 歳) 移植後からの発症時期は平均 ±

カ月(～ カ月)である。腎生検所見は膜性腎症が最多で

例( ) 微小変化群 例 巣状糸球体硬化症が 例

増殖性腎炎が 例 腎症が 例であった。また 抗核

抗体など自己抗体の陽性率は / 例( )と比較的高頻

度である。プレドニゾロンなど免疫抑制剤治療に対する反

応も良好なものが多い。

に既報告例の要点をまとめた。これら文献報告

例と比較すると 自験 例では 発症時期は平均骨髄移植

後 カ月 腎組織は膜性腎症が 例中 例( ) 抗

核抗体が 症例中不明 例を除くすべてに陽性であり き

わめて類似した結果であった。しかし 一般に一次性膜性

腎症では が係蹄壁などに高頻度に沈着するが 呈示

症例では 例に の沈着を認めたものの の沈着は

認められなかった。既報告例では補体の沈着について明記

されているものは 報告 症例あり の沈着を認めた

ものは 例 認めなかったものは 例 であった

(自験例を含めると合計 例)。したがって 沈着が骨

髄移植関連膜性腎症の特徴であるか否かは今後の新規症例

での累積結果を待つ必要があろう。また 当院単一施設で

の 年 月から 年 月までに施行された同種造血

PN  Year  Author  Diagnosis  Age

(years)

Source of
 

stem cells
 

Onset
 

after SCT

(months)

Antinuclear
 

antibody  Renal biopsy

1 1988 Garcia  ALL 15 BM 7 ＋ MN

2 1988 Garcia  AML 12 BM 6 ？ MN

3 1988 Hiesse  CML 44 BM 14 － MN

4 1989 Muller  AA 20 BM 7 ＋ MN

5 1992 Barbara  CML 43 BM 24 ＋ MN

6 1995 Sato  ALL 43 BM 12 ＋ MN

7 1996 Haseyama  T-L 21 BM 27 － MN

8 1997 Yabana  CML 17 BM 15 ＋ MN

9 1998 Yorioka  CML 27 BM 11 ？ MN

10 1999 Oliveira  AA 39 BM 14 ＋ MC⇒FSGS

11 1999 Nergizoglu  CML 26 BM 12 － MN

12 2000 Ohsawa  CML 30 BM 9 － MN

13 2001 Rossi  MM 44 BM 22 ？ MN

14 2001 Lin  CML 54 BM 24 － MN

15 2001 Lin  CML 56 BM 18 － MN

16 2004 Sando  ALL 23 BM 30 － MN

17 2002 Akar  AML 15 PB 33 － MC

18 2002 Suehiro  CML 15 BM 48 － DPGN

19 2003 Seconi  AML 48 BM 12 ？ MC

20 2003 Kimura  AML 34 BM ？ ？ IgA

21 2004 Ikee  CML 52 PB 9 ？ MC

22 2005 Panduragna  NHL 31 PB 12 ？ MN

23 2005 Panduranga  MM 52 PB 14 ？ MN

24 2005 Romagnani  ALL 31 BM 36 ？ MC

25 2005 Stevenson  AML 41 BM 22 － MN

26 2005 Stevenson  AML 31 BM 5 ＋ MC

27 2005 Stevenson  CML 32 BM 25 ＋ MN
 

Abbreviations are：

PN：patient number, ALL：acute lymphocytic leukemia, CML：chronic myelocytic leukemia, AML：acute myelocytic
 

leukemia,AA：aplastic anemia,T-L：T cell acute lymphoblastic leukemia,MM：multiple myeloma,NHL：non-Hodgkin
 

lymphoma,BM：bone marrow,PB：peripheral blood,MC：minimal change,MN：membranous nephropathy,FSGS：focal
 

segmental glomerulosclerosis,DPGN：diffuse proliferative glomerulonephritis

骨髄移植患者におけるネフローゼ症候群



幹細胞移植 例のうち ネフローゼ症候群を発症したの

は 例でその発症率は 症例 は他院での移植例で

あるがそれを含めても と移植後の合併症としては低

頻度であることも判明した。

同種骨髄移植後の慢性 は自己免疫疾患に類似し

た病態とされる。 の標的臓器は口腔 皮膚 眼

消化管 肺 肝臓などの多臓器に及ぶが これまで腎臓が

標的となることは稀とされてきた。しかし 膜性腎症に関

しては 慢性 に関連した免疫反応の異常が原因の

一つとなる可能性を示す実験研究がなされてきている。例

えば 慢性 マウスモデルを用いた実験において

産生された 免疫複合体により 類似の免疫複合

体腎炎(膜性腎症)が発症するとの報告 や 慢性

により基底膜の肥厚 メサンギウム基質の増加

が認められたとの報告がある 。一方 微小

変化群はその発症には 膜性腎症とは異なり 細胞性免疫

異常による活性化 細胞により産生されたサイトカイン

など 液性因子の関与が指摘されている。 らは移

植後微小変化型ネフローゼ症候群の発症時に 細胞から

産生された -αと -γの増加が関係していたこと

を - 法により明らかにした。これは この型

のネフローゼ症候群の発症にも の関与がありうる

ことを示唆する検討であろう。上記の知見は 呈示した

症例においても 骨髄移植に関係した免疫異常から新規に

糸球体腎炎が惹起されネフローゼ症候群に至った可能性を

推察させるものであろう。ただし 症例 に関しては慢性

のキャリアであるため ウイルス 量が感度以

下であっても に関連した膜性腎症であった可能性は

完全には否定できない。膜性腎症と微小変化群では本来発

症機序は異なるはずであるが いずれの 症例も 免疫抑

制薬(シクロスポリン)の減量・中止に伴い 慢性

の悪化 再燃化による臨床所見が認められ それに引き続

きネフローゼ症候群が発症するという共通した臨床経過を

持つこと 自己抗体(抗核抗体)が高率に陽性であること

また すべての症例は十分量の免疫抑制薬治療に反応し

症状 データの改善が認められたことなどは 上記

の知見と合わせて考えれば 糸球体腎炎の発症に

慢性 に関係した免疫機序が一部で関係していたこ

とを十分に示唆していた。しかし 移植後にはほとんどの

患者が程度の差はあるが慢性 を患うものであり

そのなかでネフローゼ症候群を発症するものは低頻度であ

ることはすでに述べた通りである。したがって 発症の背

景には の免疫機序以外に遺伝的素因などを含めた

より強い要因が潜んでいる可能性もあり 今後の更なる研

究が必要である。

結 語

当院で経験した同種造血幹細胞移植後にネフローゼ症候

群を発症した 症例を報告した。ネフローゼ症候群の発症

頻度は 年間 例の経験のなかで ～ であっ

た。 症例とも免疫抑制薬の減量または中止を契機に慢性

が再燃 悪化しネフローゼ症候群が発症していた

ことは 発症には慢性 に関連した免疫反応が一部

に関与している可能性を示唆していた。
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