
 

　腎炎・ネフローゼ症候群の実地臨床上，臓器移植や自己

免疫疾患における免疫反応を抑制するための免疫抑制薬が

しばしば用いられる1,2）。近年，腎炎・ネフローゼ症候群の

なかでも特に急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive 

glomerulonephritis：RPGN）3）を呈する抗好中球細胞質抗体

（anti-neutrophil cytoplasmic antibody：ANCA）関連腎炎・血

管炎や副腎皮質ステロイド抵抗性の難治性ネフローゼ症候

群（intractable nephrotic syndrome：INS）が増加し，免疫抑制

薬を必要とする症例が多く見受けられる。本稿では，

はじめに
ANCA 関連腎炎，血管炎および難治性ネフローゼ症候群に

対する免疫抑制薬の使い方に関する最近の進歩につき，自

験成績を踏まえて概説する。

 

　図 1 に腎炎・ネフローゼ症候群における免疫・炎症反

応の応答過程とこれを抑制する免疫抑制薬の作用点につい

て示す1,2）。

　副腎皮質ステロイド薬（CS）は強力な抗炎症・抗免疫作
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図 1　腎炎・ネフローゼ症候群に使用される主な免疫抑制薬と免疫反応上の作用点



用であるグルココルチコイド作用を目的として，腎炎・ネ

フローゼ症候群に広く用いられる。メチルプレドニゾロン

（MPSL）はミネラルコルチコイド作用が少なく，超大量（パ

ルス療法）に主に使用され，RPGN および CS 抵抗性難治性

ネフローゼの病態に用いられる。CS の免疫抑制作用機序

は DNA 上のグルココルチコイド応答配列に作用し，細胞

膜上の細胞情報伝達機構を介し，抗炎症性蛋白の促進およ

び制御を受けて免疫応答作用を発揮する。CS の副作用と

して，感染症の誘発・増悪，骨粗鬆症，成長抑制，副腎不

全，消化性潰瘍，糖尿病の誘発・増悪，精神症状などがあ

り，特に感染症の予知，予防対処を含めた管理が大切であ

る。

　カルシニューリン阻害薬は最も強力な免疫抑制作用を有

し，シクロスポリン（CyA）とタクロリムス（Tac）が用いられ

る。CyA はシクロフィリンと，Tac は FKBP－12 蛋白とそれ

ぞれ結合してカルシニューリンを阻害し，活性化 T 細胞か

らの IL－2 産生を抑制し，ヘルパー T 細胞の活性化を抑制

してリンパ球特異的免疫抑制作用を有する。CyA，Tac とと

もにカルシニューリン阻害作用は血中濃度に依存するた

め，血中濃度曲線（AUC（0～4））あるいは C0，C2，C3 など

の血中濃度をモニタリングしながら，TDM を決めて使用

することが大切である4）。

　核酸合成阻害薬として，プリン代謝拮抗薬［アザチオプリ

ン（AZP），ミゾリビン（MZB），ミコフェノール酸モフェチ

ル（MMF）］，アルキル化薬［シクロホスファミド（CYP）］が

ある。AZP，MZB は核酸代謝（プリン代謝）を阻害して免疫

抑制効果を有し，MMF は生体内で活性ミコフェノール酸

となりリンパ球増殖を抑え，いずれもネフローゼ症候群，

ループス腎炎，腎移植などに用いられる。CYP は細胞増殖

の DNA をアルキル化してリンパ球増殖を抑え，ループス

腎炎，ANCA 関連腎炎・血管炎に用いられる。

　生物学的製剤として抗 B 細胞抗体（リツキシマブ）など

があり，難治性ネフローゼ症候群および ANCA 関連血管炎

に一部用いられている。

　表 1 に腎炎・ネフローゼ症候群に主に用いられる免疫

抑制薬とその適応疾患，主な副作用について示す。いずれ

も感染症，骨髄抑制，悪性腫瘍の合併などの重篤な副作用

の存在に十分注意を要する。

 

　1 ．ANCA 関連血管炎の病態理解と寛解導入療法

　ANCA 関連血管炎・腎炎は，Wegener 肉芽腫症（WG），顕

微鏡的多発血管炎（MPA），腎限局型血管炎（RLV）を主体と

し，高齢者に多く発症し，RPGN，呼吸不全（肺出血，間質

性肺炎）を中心とする全身の血管炎を ANCA，サイトカイ

ン，好中球，補体などの相互作用を介し，血管内皮細胞障

害によりきたす疾患である5）。ANCA 関連血管炎は，腎臓

や肺臓を中心とした全身の血管炎の活動性をヨーロッパ血

管炎研究グループ（European Vasculitis Study Group：EUVAS）

による Birmingham Vasculitis Activity Score（BVAS）（全身症

状，腎，肺を含め 9 臓器 63 点）や，Five Factor Score（FFS）

（腎，肺，消化器，心，血管：0～2 点）などで評価する。図 

ANCA 関連血管炎・腎炎に対する免疫抑制療法
の進歩

2 腎炎・ネフローゼ症候群に対する免疫抑制療法の進歩

表 1　免疫抑制薬の腎炎・ネフローゼ症候群への適応と主な副作用

主な副作用主な薬物
腎炎・ネフローゼ症候群への

主な適応
薬物群

肝障害，腎障害，
膵炎，高脂血症

シクロスポリン，タクロリムスネフローゼ症候群（1996 年）
ループス腎炎（2007 年）

カルシニューリン
阻害薬

骨髄抑制，肝障害アザチオプリン＊，ミゾリビン，
シクロホスファミド（アルキル
化薬），ミコフェノール酸モフェ
チル（MMF）＊

ネフローゼ症候群（1995 年）
ループス腎炎（1990 年）

核酸合成阻害薬

白血球減少症，ア
ナフィラキシー

抗 B 細胞抗体（リツキシマブ），
TNF 受容体：Fc 融合蛋白質，
抗 TNFα抗体

［難治性ネフローゼ症候群］生物学的製剤
（分子標的治療薬）

消化性潰瘍，感染
症，高血糖，高血
圧，満月様顔貌

プレドニゾロン，メチルプレド
ニゾロン

ネフローゼ症候群
ループス腎炎
ANCA 関連腎炎・血管炎

副腎皮質ステロイ
ド薬

＊腎移植に対しては保険適用である。［　］：臨床的な適応疾患



2 に示すような ANCA 関連血管炎・腎炎の病態の作用点

に対して，図 3 および図 4 に示すような臨床所見および重

症度別に，強力な CS（パルス療法を含む CS 大量投与）およ

び免疫抑制薬（CYP および AZP）併用による寛解導入療法
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臨床所見のスコア化による重症度と生命予後
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図 3　MPO-ANCA 型 RPGN の治療指針

図 2　ANCA 関連血管炎の発症機序と病態の理解に基づく免疫抑制療法の作用点（吉田雅治　私案　2009）
（ANCA－サイトカイン－sequence 仮説）（1991. Grosss）
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が原則である5,6）。治療抵抗性症例には，血漿交換，大量γ

グロブリン療法，抗 B 細胞抗体（リツキシマブ）が使用され

る。最近の ANCA 関連血管炎の臨床研究により，1 年生存

率，5 年生存率はおのおの 85　%，75　%で，約 20　%が末期

腎不全（end-stage renal failure：ESRD）に移行し，65 歳以上

の高齢者と腎機能低下の程度が予後不良のリスク因子であ

る。血管炎の再発は 5 年で 50　%程度であり，寛解維持免疫

抑制療法が重要であるが，長期免疫抑制薬（CYP）使用に伴

う副障害としての悪性腫瘍，性腺抑制，感染症，肝機能障

害などの出現に注意を要する7）。

　2 ．ANCA 関連血管炎・腎炎の寛解維持療法

　ANCA 関連血管炎・腎炎に対する寛解維持免疫抑制療

法としての CYP に変えて，AZP の安全性，有効性に関し

ては，Jayne らが EUVAS の 144 例の症例を 18 カ月観察し

検討している。表 2 に示すように，CYCAZAREM で，再

発率，毒性とも CYP と AZP に差はなく，AZP に関しての

有用性について報告している8）。ほかに WGET，Langford，

Sanders らいずれにしてもメソトレキセート（MTX）と 

AZP に関しては再発率，毒性ともに有意差がないと報告し

ている9）。

　Pragnoux らは，フランスとベルギーの WG，MPA を中心

に 126 例の ANCA 関連血管炎を 18 カ月 PSL と CYP によ

り寛解導入後，寛解維持療法として AZP（2 mg／kg／日）63 例

と MTX（0.3 mg／kg／週）［15 mg／週より漸増 25 mg／週まで］

63 例に割り付けて 12 カ月間使用し，36 カ月間経過観察

し，有効性と安全性について比較検討した（WEGENT）10）。

MTX は AZP と同等の有効性と安全性をもつ CYP の代替

薬と考えられた10）。最近の書簡で Pragnoux らの WEGNET 

の論文に対して，MTX と AZP 使用群に対する腎機能低

下，性別を含めた症例選択の整合性および再発時の ANCA 

4 腎炎・ネフローゼ症候群に対する免疫抑制療法の進歩

図 4　MPO-ANCA 関連血管炎・腎炎に対する重症度別免疫抑制治療 2009（厚生労働省難治性血管炎班，吉田雅治改変 2009）
K：急速進行性糸球体腎炎（RPGN）（SCr×2＜1 カ月），慢性腎炎，慢性腎不全，L：広範囲間質性肺炎，限局性肺出血，O：筋肉，
関節，末　W 神経，中枢神経

抗凝固・抗血小板療法

60 12

L
L

KK

高値

低値

感染症対策

血漿交換

ST合剤

シクロホスファミド･パルス療法における
投与量と年齢，腎機能による補正

60歳未満
60歳以上70歳未満
70歳以上

血清Cr≦3.4mg/dL

15 mg/kg/pulse
12.5 mg/kg/pulse
10 mg/kg/pulse

血清Cr＞3.4mg/dL

12.5 mg/kg/pulse
10 mg/kg/pulse
7.5 mg/kg/pulse

K：腎限局型（RPGN型は除く），L：肺線維症型（肺出血型は除く），O：筋，関節，末梢神経など

年齢

2.最重症例
びまん性肺出血，

脳出血，抗GBM抗体併存
腸管穿孔など

治療抵抗性例
大量γグロブリン療法
抗B細胞抗体
（リツキシマブ）

1.全身型
（3臓器以上）

肺腎型
RPGN型

3.軽症例

MPO-ANCA
ELISA（U）

1,000

100

10

0.5～1g（MPSL）

メチルプレドニゾ
ロンパルス療法

MPO-ANCA

MPO-ANCA

血液透析

プレドニゾロン           
0.6～1mg/kg/日

5～10mg/日

5～10mg/日 5～10mg/日

18月

6

K，L，O

感染症対策

ＯＯＯ

プレドニゾロン
0.6～1mg/kg/日

シクロホスファミド静注パルス療法
        （0.5～0.75g/日）

0 12

高値

低値

MPO-ANCA
ELISA（U）

1,000

100

10

18月

K，L，O

シクロホスファミド
0.5～2mg/kg/日

プレドニゾロン        
0.3～0.6mg/kg/日

プレドニゾロン      
0.3～0.6mg/kg/日
アザチオプリン or シクロホスファミド
0.5～1mg/kg/日

アザチオプリン or シクロホスファミド
0.5～1mg/kg/日

シクロホスファミド or アザチオプリン
0.5～2mg/kg/日

アザチオプリン
0.5～2mg/kg/日



力価の評価についての疑問が投げかけられ，著者がコメン

トしている11）。最近われわれは，わが国に多い MPO-ANCA 

関連血管炎の MPO-ANCA の親和性について検討し，高親

和性と低親和性の 2 型があり，ANCA 関連血管炎の臨床病

型とよく相関することを見出して報告した12）。今後，

ANCA 関連血管炎・腎炎の寛解維持療法を行っていく際

に，ANCA 力価に加えて ANCA 親和性を測定することは，

腎と肺を含めた ANCA 関連血管炎の病勢評価として有用

と考えられる。わが国に多い MPO-ANCA 関連血管炎に対

しては，日本人の体格，免疫抑制薬に対する感受性の差異，

至適投与量による治療戦略を，前向きおよび後ろ向き調査

により明らかにする必要がある13）。

　3 ．ANCA 関連腎炎における日和見感染症の成り立ち

　ANCA 関連血管炎・腎炎における日和見感染症の成り

立ちは，高齢者に発症し，腎障害，呼吸障害の二大生命維

持臓器を中心とした全身性血管炎をきたし，治療として免

疫抑制薬，CS が投与され，感染制御能の低下した compro-

mised host 状態下での免疫抑制薬の種類による免疫機構の

障害と起因病原微生物の関係を図 5 に示す。CD4 リンパ

球 200 個／μL 以下は細胞性免疫不全，IgG 600 mg／dL 以下

は液性免疫不全，好中球数 600 個／μL 以下は好中球数減少

症として，それぞれ好発しやすい細菌，ウイルス，真菌の

菌学的・組織学的検査または遺伝子検査を含めて，病因微

生物を早期に同定して管理する。図 6 に ANCA 関連血管

炎・腎炎の感染症対策案（2009）を示す14）。血管炎，RPGN 

の鎮静化後，37℃以上の発熱 3 日間以上，CRP 上昇がみら

れる場合は感染症を疑い，ST 合剤（バクタ�）の内服，抗真

菌薬の内服，含嗽が有効である。特に ANCA 関連腎炎，血

管炎，RPGN の日和見感染症として頻度の高い，�1 カリニ

肺炎，�2 深在性真菌感染症の早期診断として，血清βグル
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表 2　ANCA 関連血管炎に対する副腎皮質ステロイド薬および免疫抑制薬寛解導入療法に関する主な報告

毒性再発率再発なし期間観察期間維持療法患者診断人数研究

Grade 3, 4：
AZP 7.9　% vs
MTX 17.4　%
減量必要な率：
AZP 11.1　% vs
MTX 19.0　%

18 カ月：
AZP 17.8　% vs
MTX 13.7　%
36 カ月：
AZP 50.1　% vs
MTX 46.7　%

18 カ月：
AZP 88.9　% vs
MTX 90.5　%
36 カ月：
AZP 64.1　% vs
MTX 69.0　%

37.3±14.3 カ月AZP vs MTX
12 カ月

WG, MPA
（新患：
FFS≧1）

126WEGENT
（Clinical Trials. 
Govnumber , 
NCT0034967）

Grade 1, 2：
AZP 41　% vs
CYP 44　%
Grade 3, 4：
AZP 11　% vs
CYP 10　%

18 カ月：
AZA 15.5　% vs
CYP 13.7　%

18 カ月：
AZP 84.5　% vs
CYP 86.3　%

18 カ月経口 CYP vs 
AZP

WG, MPA, 
RLV（新患）

144CYCAZAREM

Grade 3, 4 or 死
亡：MTX or AZP 
57.1　% vs MTX 
or AZP＋ETN 
56.2　%

27 カ月：
MTX or AZP
32.8　% vs MTX
or AZP＋ETN
30.6　%

27 カ月MTX or AZP
全身型 118 例
SCr＞2 mg／dL
単独あるいは 
ETN 併用

WG
（新患，再発）
限局型 52 例
（BVAS≧3）

180WGET
（Clinical Trials. 
Govnumber , 
NCT00005007）

減量必要な率：
5　%

16 カ月：16　%
at 32 カ月：
52　%

3 カ月（range , 
1～12）
導入および
32 カ月（range, 
5～71）維持

MTX＞2 年WG
（新患，再発）

42Langford, et al

18 カ月：
AZP 89.6　% vs
CYP 88.1　%
5 年：
AZP 42.3　% vs
CYP 57.4　%

5 年以上経口 CYP vs 
AZP（18～24 カ
月）

WG, MPA
（新患，再発）

136Sanders, et al

WG：Wegener 肉芽腫症，MPA：顕微鏡的多発血管炎，RLV：腎限局型血管炎，BVAS：Birmingham 血管炎活動性スコア，AZP：
アザチオプリン，CYP：シクロホスファミド，MTX：メソトレキセート，ETN：抗 TNF 阻害薬



カン値に加え抗β－D グルカン抗体の経時的測定が有用で

あり15），早期の治療，管理による感染症死の減少を図るこ

とが大切である16）。

 

　ネフローゼ症候群に対する免疫抑制薬の第一選択は CS 

ネフローゼ症候群に対する免疫抑制薬

6 腎炎・ネフローゼ症候群に対する免疫抑制療法の進歩

図 5　ANCA 関連血管炎・腎炎における日和見感染症の成立機序（2009）（吉田私案）

図 6　ANCA 関連血管炎・腎炎における感染症対策 2009（吉田私案）（文献 14 より引用）

基礎疾患 治療

免疫抑制薬と免疫機構の障害，病原微生物

細胞性免疫不全 液性免疫不全 好中球減少症

日和見感染症

低栄養

免疫抑制薬 細胞性免疫 液性免疫 好中球機能

感染防御能の低下したcompromised host

① 呼吸不全
② 腎不全
③ 高齢者
④ 全身性血管炎

副腎皮質ステロイド薬（CS）
免疫抑制薬（IS）

副腎皮質ステロイド薬（CS）
シクロスポリン（CyA）
アザチオプリン（AZP）
シクロホスファミド（CYP）

↓
↓
↓
↓

↓

↓
↓

↓

↓（数）
↓（数）

CD4リンパ球
200個/μL 以下

血清アルブミン
3.0g/dL 以下

IgG
600mg/dL 以下

好中球数（白血球数）
600個/μL（2,000/μL）以下

細菌：黄色ブドウ球菌，緑膿菌
　　　肺炎球菌，大腸菌
　　　クレブシエラ
真菌：アスペルギルス，ムーコル

細菌：インフルエンザ菌
　　　肺炎球菌
　　　クレブシエラ

細菌：肺炎球菌，インフルエンザ菌，緑膿菌
　　　ノカルジア，抗酸菌
ウイルス：サイトメガロウイルス
真菌：ニューモシスチス・カリニ，クリプトコッカス
　　　アスペルギルス

感染症を示唆する臓器症状なし

白血球増加・核の左方移動

感染症を示唆する臓器症状あり

当該臓器の検索
感染源に対する検索

（免疫抑制療法の減量ないし中止）

感染症に対する集学的治療を行う
（カリニ， サイトメガロウイルス， 真菌， MRSAを含む細菌など）

γ-グロブリン投与

G-CSF投与
白血球＜1,500/mm3

リンパ球＜600/mm3

ANCA関連血管炎

（ANCA↑， CRP↑）

［ANCA関連血管炎の鎮静化］

37℃以上発熱（3日間）， CRP上昇

臓器移行の良好な
抗菌薬使用

非特異的免疫抑制療法
（副腎皮質ステロイド薬， 免疫抑制薬）
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胸部Ｘ線検査， CT検査， エンドトキシン， 眼底検査，
β-Dグルカン， 真菌抗原抗体検査（Asp Ag/Ab など）
＊抗BG抗体， CMV抗原（C７-HRP），
KL-6， CD4/8， カリニDNA（PCR）

咽頭， 喀痰， カテーテル部， 便， 尿， 血液， 髄液， 培養

結核の既往例/強陽性例
INH0.3g/日＋Vit B6

白血球数低下（≦2,000/mm3）
好中球， リンパ球（≦600/mm3）
lgG低下（≦600mg/dL）

ST合剤（バクタ  ）（2錠/， 週2日）or（1錠/日）
ファンギゾン 液による含嗽
クラリスロマイシン（100～200mg/日）
イトラコナゾール（100～200mg/日）
（ファンギゾンシロップ500mg＋蒸留水2,400mL）

R

R

R



であり，ステロイド抵抗性および難治性病態でカルシ

ニューリン阻害薬（CyA17），Tac18）），核酸合成阻害薬（MZB，

MMF），生物学的製剤［抗 B 細胞抗体（リツキシマブ）］など

が使用される。今回は誌面の関係でカルシニューリン阻害

薬（CyA）を中心にして以下に述べる4,16）。

　CyA は 1996 年にネフローゼ症候群に保険適用が認めら

れ，2000 年にはマイクロエマルジョンのネオーラル○K が使

用されている。CyA の抗蛋白尿効果は免疫抑制作用による 

T 細胞を介して，IL－2 を中心としたサイトカイン分泌抑制

によるものと，図 7 に示すごとく，最近，糸球体上皮細胞

への直接作用による効果も考えられている19）。すなわち，

糸球体上皮細胞内シナプトポドシン（カルシニューリン基

7吉田雅治

図 7　ネフローゼ症候群の足細胞分子解析異常メカニズム（巣状糸球体硬化症を例として）（文献 19 より引用）
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図 8　難治性ネフローゼ症候群に対する CyA のプロトコール（文献 4 より引用）
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質）の脱リン酸化阻害により，カテプシン L による分解を

免がれ抗蛋白尿効果を示すというもので20），CyA の腎毒性

回避を含めた新しい抗蛋白尿効果として注目される。一方，

CyA は脂溶性薬剤で，消化管吸収による影響を受けやす

く，TDM による AUC 0－4，C0，C2 などによる血中濃度の

評価および薬剤感受性を含めて，図 8 にわれわれの施設の

難治性ネフローゼ症候群に対する CyA のプロトコールを

示すが，難治性ネフローゼ症候群が寛解しても腎毒性を勘

案しながら 1 年間程度は継続投与し，その後漸減中止する

ほうが再発率が低く，患者へのコンプライアンスを含めて

推奨される4）。ほかに難治性ネフローゼ症候群に対する 

MZB，パルス療法の効果21），図 9 に示すように，ループス

腎炎に対する Tac 療法およびマルチターゲート療法22,23）の

有効性，小児難治性ネフローゼ症候群に対するリツキシマ

ブ療法の効果24）が示され，小児発症難治性ネフローゼ症候

群に対する医師指導型のリツキシマブの治験などが進行し

ている25,26）。

 

　腎炎・ネフローゼ症候群のなかで，ANCA 関連腎炎，難

治性ネフローゼ症候群の一部に対する免疫抑制療法の進歩

について，自験成績を踏まえて概説した。2010 年 6 月 13 

日（水），第 53 回日本腎臓学会学術総会（槇野博史大会長：

おわりに

岡山大学教授）において，シンポジウム 1．腎炎・ネフロー

ゼ症候群の免疫抑制薬 Updata 2010（ループス腎炎を含む）

を野島義久教授（群馬大学内科学）と吉田雅治（東京医科大

学八王子医療センター腎臓内科）にて企画し，�1 ループス腎

炎，�2 ANCA 関連腎炎，血管炎，�3 難治性ネフローゼ症候

群（成人・小児）について，上述の免疫抑制薬の主なものを

取り上げ，横断的に講演・討議する予定であり，聴講・参

加していただけたら幸甚である。
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