
 

　免疫抑制薬は副腎皮質ステロイド薬（ステロイド）抵抗

性，および頻回再発型のネフローゼ症候群の治療に使用さ

れる。1990 年代中頃まではシクロホスファミドやアザチオ

プリンが使用されたが，1995 年に原発性糸球体疾患を原因

とするネフローゼ症候群に対してミゾリビンが，また 

1996 年には頻回再発型あるいはステロイド抵抗性を示す

ネフローゼ症候群に対してシクロスポリン A が保険適用

となった。

　本稿では，免疫抑制薬によるネフローゼ症候群の治療に

ついて，最近の知見を整理する。

 

　1 ．シクロスポリン A（cyclosporine A：CyA）

　土壌中の真菌の培養液から見出された 11 個のアミノ酸

から成る疎水性環状ポリペプチドで，細胞内のカルシ

ニューリン（calcineurin：CN）を標的分子とする免疫抑制薬

である。T 細胞では，T 細胞受容体を介した刺激により細

胞内カルシウムイオン（Ca2＋）濃度が上昇し，Ca2＋存在下に

活性化されたカルモジュリンがセリンスレオニン脱リン酸

化酵素である CN（サブユニット A・B）と結合し，転写調節

因子の細胞質サブユニットである NFAT（nuclear factor of 

activating T cell）C を脱リン酸化する。脱リン酸化された 

NFATC は核内に移行し，核サブユニット（NFATN）ととも

に転写調節部位に結合して，IL－2 などのサイトカイン遺伝

子の発現を促進させる。CyA は細胞内結合蛋白のシクロ

フィリンと複合体を形成して活性型 CN の作用を抑制し，
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NFATC の脱リン酸化を阻害する。このように，CyA は 

NFAT シグナルを阻害することにより，リンホカインの産

生やインターロイキンの放出を抑制し，T 細胞機能を抑制

する。

　CN は免疫担当細胞だけでなく，あらゆる細胞に存在し，

NFAT シグナル伝達に関与している。例えば心筋細胞では，

心筋肥大に NFAT シグナルが関与しており，CyA はアンジ

オテンシンⅡの持続注入による心筋肥大を抑制する。また，

神経細胞では NFAT シグナルがシナプス形成に関与して

おり，さまざまな虚血性脳梗塞モデルにおいて CyA が周辺

の脳細胞死を抑制する。最近，腎臓でも糸球体上皮細胞（ポ

ドサイト）に CyA が直接作用することから，免疫系を介さ

ずに蛋白尿を抑制する可能性も指摘されている1）。

　1983 年臨床の場に登場した CyA 製剤（サンディミュ

ン�）は脂溶性であり，腸管からの吸収に胆汁酸が影響する

ことが指摘されていた。その後，マイクロエマルジョン製

剤（ネオーラル�）が開発され，2000 年以降本邦でも使用さ

れているが，薬物代謝はチトクローム P－450（CYP）3A 酵素

系の影響を受けるため，CyA 使用時には併用薬に対する注

意が必要である。副作用として，腎毒性，高血圧，多毛，

神経毒性，肝毒性などがあるが，長期投与では慢性腎毒性

（CyA 腎症：縞状の間質線維化など）が問題になる。CyA 腎

症の診断には腎組織検査が必要で，1 年以上使用する場合

は経時的腎生検が勧められていた。最近，投与量の減少に

伴って CyA 腎症の発症頻度は低下しているが，3 年以上継

続して使用する場合には腎生検を考慮する。

　2 ．ミゾリビン（mizoribine：MZB：ブレディニン�）

　糸状菌の培養濾液から発見されたイミダゾール系核酸関

連物質で，わが国で開発された免疫抑制薬である。未変化

体のまま細胞に入るとアデノシンキナーゼでリン酸化さ

れ，活性型になる。活性型 MZB は GMP（グアニル酸）合成

の de novo 経路である IMPDH（イノシン酸デヒドロゲナー

ゼ）を特異的に抑制することから，de novo 経路が優位なリ
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ンパ球に対して増殖を抑制し，グルココルチコイド受容体

の転写活性を増強する。MZB そのものは核酸に取り込まれ

ず，細胞から未変化体のまま血中に�　り，腎から排泄され

る。したがって，リンパ球以外の細胞への影響が少なく，

副作用が少ない。培養糸球体細胞を用いた検討や動物実験

の結果から，腎に対する直接作用も推測されている。移植

での拒絶反応の抑制に加え，ループス腎炎，関節リウマチ，

原発性糸球体疾患を原因とするネフローゼ症候群が適応と

なり，腎疾患での使用経験が蓄積されている2）。

　3 ．シクロホスファミド（cyclophosphamide：エンドキ

サン�）

　アルキル化薬であり，ナイトロジェンマスタード系抗癌

薬でもある。DNA と結合し，DNA の構造を変化（アルキル

化）させて細胞の分裂・増殖を抑制する。リンパ球の増殖を

抑制することから免疫抑制薬として使用され，ループス腎

炎や血管炎に対しては第一選択薬になる。ネフローゼ症候

群の場合，ステロイド依存性，および抵抗性の症例に使用

されてきたが，副作用として出血性膀胱炎，性腺抑制，骨

髄抑制による重篤な感染症などがあり，特に性腺抑制のた

め若い人には使用しにくい。また，累積使用量が 10 g を超

えると，長期的にはリンパ腫や悪性腫瘍の合併が問題にな

る。

　4 ．アザチオプリン（azathioprine：イムラン�）

　英国で開発されたイミダゾリル誘導体で，わが国では 

1969 年から使用されている代謝拮抗薬である。体内で 6－

メルカプトプリン（6－MP）に分解，さらにチオイノシン酸

に変換され，イノシン酸と拮抗して核酸（プリンヌクレオチ

ド）の生合成を阻害する。主に移植領域で使用されてきた

が，MZB がネフローゼ症候群の治療薬として保険適用と

なったことから，あまり使用されなくなった。

　5 ．タクロリムス（FK506：プログラフ�）

　FK506 は Streptomyces tsukubaensis という細菌が生成す

るマクロライドラクトンで，CyA と同じ CN 阻害薬に分類

される。FK506 は細胞内の FK 結合蛋白と結合し，Ca2＋カ

ルモジュリンと CN との相互作用を阻害し，NFAT の脱リ

ン酸化を抑制する。T 細胞の活性化を特異的に阻害し，IL－

2，IL－4，IL－5，TNF－α，IFN－γなどの産生を抑制し，マ

クロファージの活性化も抑制する。併用薬に対する注意は 

CyA と同様であり，副作用も腎毒性が問題となる。移植以

外にも適応が拡大され，2007 年からステロイド抵抗性の

ループス腎炎に使用されているが，わが国ではネフローゼ

症候群への適応はない。

　6 ．ミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate mof-

etil：MMF：セルセプト�）

　ミコフェノール酸（mycophenolic acid：MPA）は核酸合成

を阻害するプリン代謝拮抗薬に属する。経口摂取では生物

学的利用率が低く，プロドラッグの MMF が米国で合成さ

れた。細胞内プリン代謝には de novo 経路とサルベージ経

路があり，リンパ球は de novo 経路に依存している。グアノ

シン産生の律速酵素であるイノシン 1 リン酸デヒドロゲ

ナーゼ（IMPDH）にはⅠ型とⅡ型の 2 つのアイソザイムが

知られ，MMF は主にリンパ球で発現しているⅡ型を優先

的に阻害し，増殖を抑制する。急性拒絶反応の予防にはア

ザチオプリンより有効とされ，保険適用は臓器移植の拒絶

反応の予防・治療薬で，1 回 500～1,500 mg を 1 日 2 回 12 

時間ごとに食後経口投与する。MZB と作用機序が類似して

いるが，わが国ではネフローゼ症候群への適応はない。

　7 ．生物製剤

　抗 CD20 モノクロナール抗体製剤（rituximab：リツキサ

ン�）が 2000 年に抗腫瘍薬として承認され，B 細胞リンパ

腫の標準治療が R-CHOP に変わり，奏効率，生存率とも改

善した。この製剤は難治性膜性腎症の治療に有効と報告さ

れている3）。わが国では腎移植後に EB ウイルス初感染が

原因と思われるリンパ増殖症（B 細胞系）を合併した小児に

対して，リツキシマブを加えた治療を行ったところ，リン

パ増殖症の寛解とともにネフローゼ症候群も寛解した例が

報告4）された。これらの報告から，難治性ネフローゼ症候

群の新たな治療薬として注目されている。現在，CyA とス

テロイドの併用療法でも頻回再発型となり，長期のステロ

イド療法を余儀なくされる治療抵抗性の小児ネフローゼ症

候群を対象に，医師主導型治験が行われている。しかし，

リツキシマブは繰り返し投与に伴い，epigenetic mechanism 

により CD20 抗原の発現が低下するなどの耐性機序が知ら

れている5）。副作用として infusion-reaction 以外に，B 型・

C 型肝炎ウイルスの再活性化，進行性多巣性白質脳症の発

症，ニューモシスチス肺炎の合併などの重篤な有害事象が

報告されており，安易に使用すべきではない。

 

　腎移植治療では血中濃度をモニタリングしながら，十分

な免疫抑制療法を行う TDM が普及してきた。ネフローゼ

症候群に対しても TDM が導入され，寛解導入療法や維持

療法における適切な使用量の検討が行われている。

TDM（therapeutic drug monitoring）と
遺伝子多型
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　脂溶性のサンディミュン�は腸管からの吸収が不安定で

あったが，ネオーラル�が使用されるようになり，CyA は

安定した薬物動態が得られるようになった。腎毒性を予防

するためのトラフ値は 120 ng／mL 以下とされているが，投

与量 2～3.5 mg／kg／日の分 2 投与でのトラフ値は 70μg／

mL 以下になることが多い。全血での HPLC によるトラフ

値が 100 ng／mL 以下であれば，長期使用に伴う CyA 腎症

のリスクは少ない6）。稀に吸収不良例が存在するため，服

薬前，および服薬後 1 時間おきに 4 時間の血中濃度を測定

して AUC 0－4 値でモニタリングする方法や，服薬後 2 時

間目の C2 値をモニタリングする方法が推奨されている。

　MZB も血中濃度のモニタリングが可能になってきた7）。

IMP 脱水素酵素の拮抗阻害には Cmax が重要とされ，ルー

プス腎炎患者で血中濃度を検討した成績が報告されたが，

150 mg／日の分 3 投与では有効値に達しない可能性があ

り，150 mg を朝食前 1 回で服用する方法が推奨されてい

る。ステロイド受容体の転写活性を抑制するには 10μM

（約 2.6μg／mL）以上の血中濃度が必要とする報告もあり，

間欠大量投与（週 2 日：月・木に 500 mg／朝食前 1 回投

与）も試験的に行われている8）。本剤は腎排泄系であり，腎

機能障害時には Cmax が服薬後 6～8 時間になり，外来で

のモニタリングが難しいとされる。

　一方，免疫抑制薬の血中濃度や治療効果が代謝酵素など

の遺伝子多型により異なることが注目されている9）。シク

ロホスファミドは CYP－2B6 や CYP－2C19 などの代謝酵

素により活性体になるが，この酵素の遺伝子多型が薬物血

中濃度，有効性，副作用などと関係する。CYP－2B6 の野

性型ではシクロホスファミドの代謝が速く，変異型は代謝

が遅いため，治療効果に差がある。野性型の患者では治療

効果も高いが副作用も強い10）。アザチオプリンでは TPMT

（チオプリン S－メチル転移酵素）や ITPA（イノシン 3 リン

酸ピロホスファターゼ）の遺伝子多型と血中濃度が関係す

る11）。ITPA 遺伝子が C／C の野性型では代謝活性が高く，

1 mg／kg／日の平均使用量では投与量が不十分となる可能

性がある。CyA や FK506 などの CN 阻害薬では CYP－

3A4，3A5 などの代謝酵素や MDR－1 の遺伝子多型と，血

中濃度や副作用との関連性が検討されている12）。

 

　1 ．特発性ネフローゼ症候群

　頻回再発型，およびステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

の場合，小児ではシクロホスファミドやクロラムブシルの 

免疫抑制薬の使い方

8 週間投与が国際的に推奨されている。わが国では小児・

成人とも保険適用のあるネオーラル�が用いられ，頻回再

発型の場合，小児では 2.5 mg／kg／日，成人では 1.5 mg／kg／

日が目安となる（kg は標準体重）。小児特発性ネフローゼ症

候群薬物治療ガイドライン 1.0 版13）の治療指針では，CyA 

3～6 mg／kg／日，シクロホスファミド 2～3 mg／kg／日で 8～

12 週，MZB 4 mg／kg／日のいずれかを選択することを推奨

している。CyA 治療は有効だが，中止後の再発が多く，小

児難治性腎疾患治療研究会が行った前方視的研究では，投

与後 6 カ月間はトラフ値（C0 値）を 80～100 ng／mL とし，

その後 18 カ月間は 60～80 ng／mL で計 24 カ月治療する方

法で，約半数が寛解を維持できたとしている14）。寛解導入

には 1 日 2 回投与が一般的だが，小児のステロイド依存例

の再発予防・寛解維持療法として 1 日 1 回少量長期投与

が有効との報告もある13）。

　ステロイド抵抗性の場合，CyA 投与量は小児で 5 mg／kg／

日，成人は 3 mg／kg／日が目安になる。小児の治療指針13）で

は，プレドニゾロン 1 mg／kg 隔日朝 1 回投与に加え，CyA 

を 3～7 mg／kg／日併用するか，またはステロイドパルス療

法を勧めている。CyA 療法はトラフ値 100～150 ng／mL を 

3 カ月，80～100 ng／mL を 3 カ月～1 年，1 年以降はトラフ

値 60～80 ng／mL を継続する投与法が記載された。厚生労

働省進行性腎障害難治性ネフローゼ症候群分科会の成人巣

状分節性糸球体硬化症に対する治療指針15）では，ステロイ

ド抵抗例の場合シクロホスファミド 50～100 mg／日を 8～

12 週，CyA 1.5～3.0 mg／kg／日を 3～6 カ月，MZB 150 mg／

日を 3～6 カ月投与する方法が記載され，いずれかを行う

ことが推奨されている。

　2 ．免疫複合体型糸球体疾患によるネフローゼ症候群

　代表的疾患である膜性腎症は自然寛解する場合もあり，

治療に関しては議論も多い。ネフローゼ症候群を呈する場

合はステロイドと免疫抑制薬の併用療法が有用とされてい

る16）。成人の治療指針15）ではステロイド抵抗例に対し，シ

クロホスファミド 50～100 mg／日を 8～12 週，CyA 1.5～

3.0 mg／kg／日を 3～6 カ月，MZB 150 mg／日を 3～6 カ月の

いずれかを追加することが推奨されている。

　ループス腎炎も免疫複合体型糸球体疾患で，アメリカリ

ウマチ協会から治療ガイドライン17）が公表されている。免

疫学的・臨床的・組織学的活動性を評価し，活動性抑制を

目標に寛解導入療法を行い，その後維持療法に移行する。

寛解導入療法の基本はステロイドで，効果が不十分な場合

に免疫抑制薬を併用する。ネフローゼ症候群を呈するクラ

スⅣでは，間欠的にシクロホスファミドを静脈投与するパ
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ルス療法（IV-CY 療法）が腎機能保持に有用とされ，推奨さ

れている。しかし，IV-CY 療法でも生存率の改善は認めら

れない。維持療法はステロイドと経口シクロホスファミド

（50～100 mg／日）の併用療法が腎機能保持に有用とされる

が，最近は MMF や FK506 の長期投与が行われる。FK506 

が保険適用になったことで膜型のループス腎炎に有効性が

期待されているが，若い女性の場合，3 mg／日では有効血

中濃度に達しない場合がある。

 

　小児ネフローゼ症候群の治療に関しては日本人での 

EBM が蓄積されてきた。日本小児腎臓学会から薬物治療ガ

イドライン13）が公表され，治療の標準化も進んでいる。し

かし，成人での EBM は不十分であり，まだ治療ガイドラ

インを策定する段階にない。不十分な治療による難治例を

減らすことを目的として診療指針15）が公表されているが，

どの免疫抑制薬を選択するか，個々の症例ごとに最適な治

療法を模索する時代が続いている。
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