
 

　1980 年以降，T 細胞活性を抑制するカルシニューリン阻

害薬（CNI）として移植領域に広く使用されたシクロスポリ

ン（CyA）はネフローゼ症候群にも応用され，現在，頻回再

発型，またはステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に対して

保険適用となっている。もう一つの CNI であるタクロリム

スについては，腎疾患では移植以外にループス腎炎のみが

保険適用なので，ここでは CyA を中心に述べる。CyA は

他の免疫抑制薬とは異なり T 細胞に特異的に働き，骨髄抑

制などの副作用が少なく，この点においてはきわめて優れ

た薬剤である。しかし，血中濃度が上昇した場合や長期使

用時に腎障害が発生し，併用薬との相互作用が問題となる

ほか，CyA 中止後の再発率が高いことも指摘されている1）。

本稿では，CyA の腎への作用，ネフローゼ症候群における 

CyA 腎毒性の特徴を述べ，そのような症例をいくつか提示

したい。

 

　CyA の腎での副作用は主に尿細管と血管に向けられ，初

期には機能的変化にとどまるが，長期に及ぶと構造的変化

をきたす。尿細管の機能障害としては，Mg イオンの再吸

収抑制，カリウム，水素イオンの分泌抑制および尿酸排泄

抑制などであり，これにより低マグネシウム血症，高カリ

ウム血症，尿細管性アシドーシス，高尿酸血症をきたすが，

可逆性である。構造的変化としては，空胞変性（図 1），巨

大ミトコンドリア，小胞体拡張，単一細胞壊死，微小石灰

化沈着などがみられる。一方，血管系については，その収
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CyA の腎毒性

縮，特に輸入細動脈の収縮が腎血流量や糸球体濾過率の低

下をきたし，血清クレアチニン，尿素窒素の上昇を示すが，

やはり可逆性である。組織学的には輸入細動脈の硝子化

（図 2）に始まり，血管内皮や血管平滑筋の損傷を引き起こ

し，細動脈の閉塞をきたす。その結果，局在性の虚血，糸
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図 1　尿細管の空胞変性

図 2　輸入細動脈の硝子化



球体硬化，尿細管萎縮，そして特徴的な縞状の尿細管間質

の線維化による不可逆性の変化に至る（図 3）2）。

 

　ネフローゼ症候群では，頻回再発型の場合，成人には 1 

日量 1.5 mg／kg，小児には 1 日量 2.5 mg／kg を投与し，ス

テロイド抵抗性の場合は成人には 1 日量 3 mg／kg，小児に

は 1 日量 5 mg／kg を投与することが用法上定められてお

り，初期に大量投与し，徐々に漸減していく移植後治療と

は異なり，比較的少量を継続して使用することが多い。し

たがって，移植時にみられるような急性の尿細管障害や血

管障害，さらに糸球体にみられる血栓性微小血管障害

（thrombotic microangiopathy：TMA）などの発症頻度は低い

が，CyA の使用が長期に及ぶと慢性の腎毒性病変である血

管障害，尿細管間質障害や糸球体硬化が問題となる。この

ようなネフローゼ症候群における CyA の腎毒性について

は，小児例における反復腎生検例で報告されている。Inoue 

ら3）は，小児のステロイド依存性ネフローゼ症候群に対し

て 2 年間の CyA 投与を行い前後で腎生検像を比較したと

ころ，臨床所見や腎機能には変化がなかったものの，糸球

体硬化，血管障害，尿細管間質障害がそれぞれ 46，38，54　%

新たに加わったことから，反復腎生検の有用性を説いてい

る。Iijima ら4）は CyA の投与期間に言及し，2 年未満では 

11　%，2 年から 3 年未満では 58　%，3 年から 4 年未満では 

63　%，4 年以上では 80　%に CyA に起因する尿細管間質障

害がみられることを報告している。一方，小児の頻回再発

型ネフローゼ症候群に対するマイクロエマルジョン型シク

ロスポリン（ネオーラル�）治療の多施設共同研究の報告5）

によれば，血中濃度を適切に設定することで，2 年後の腎

生検では 8.6　%に軽度の腎障害がみられるに過ぎないこと

ネフローゼ症候群における CyA の使用と腎障害

を報告している。これに対して成人においては，反復腎生

検での結果を明確に示した研究はないが，腎障害は 2 年程

度では発症の機会は少なく，用量を減ずれば 5 年程度まで

使用可能と思われる。しかし，それ以上の期間については

不明である。

 

　CyA に関連する組織病変は多彩であり，図 4 に示されて

いるように，関連する液性因子と複雑に絡み合っていると

いわれる6）。また，併用する薬物の影響，原疾患の再発，

老化，糖尿病や高血圧などの二次性の腎障害の影響を受け，

CyA 固有の腎障害との鑑別は困難であることが多い（表）。

そこで，前述のような初期にみられる輸入細動脈の硝子化，

尿細管の空胞変性，縞状の尿細管間質の線維化，尿細管の

微小石灰化などの特徴を捉えて診断することが重要であ

る。

 

　最も重要な CyA 腎毒性の危険因子は過度の CyA 血中濃

度である。CyA が移植後に用いられた当初は投与量も多

く，急性の腎毒性を多く経験したが，厳密に血中濃度を測

定することにより急性腎毒性を回避することが可能であ

る。また，より吸収の安定したマイクロエマルジョン製剤

が使えるようになり，現在ではほとんど急性腎毒性を経験

することはない。また，治療的薬物モニタリングの発達に

より，治療効果と相関する薬物血中濃度時間曲線下面積

（AUC）はトラフ値よりも投与後 2 時間値（C2）と最も良い

相関を示すことがわかっており7），治療効果との関係にお

いても，C2 値は重要と考えられる。厚生労働省進行性腎障

害に関する調査研究班の診療指針では，臨床研究を基に 

C2 600～900 ng／mL が推奨されており，これにより，CyA 

の投与量を調整することで腎障害を抑制することができる

と思われる8）。

　CyA は体循環に移行後は肝臓の CYP3A4，5 で代謝さ

れ9），P－糖蛋白（ABCB1，MDR1）を介して胆汁中に排泄さ

れる10）。そのため CYP3A4，5 を使う他の薬剤，例えばケ

トコナゾールを併用すると血中濃度が上昇する。また，

CYP3A4，5 そのものの遺伝子変異や発現を調節する遺伝子

の変異がある場合11）は，CyA の代謝が阻害され CyA の腎

への曝露が過剰になることにより腎毒性の危険が増すこと

が知られている。さらに，P－糖蛋白に干渉する mTOR 阻害

CyA 関連病変とその鑑別診断

CyA 腎毒性の危険因子
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図 3　間質の線維化，尿細管の萎縮および全節性糸球体硬化
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表　CyA に関連する組織病変とその鑑別診断

鑑別診断CyA 関連病変

腎血行動態に影響を及ぼす他の原因（腎血管抵抗に影響する薬剤，
腎前性）
浸透圧による腎症（マンニトール，イヌリン，ブドウ糖，尿素，造
影剤など）
一次性 HUS／TTP，血管内皮障害を起こす危険因子

老化，感染，慢性的な腎虚血，閉塞性腎症，糖尿病性腎症
老化，糖尿病性腎症，高血圧性腎症
糸球体虚血
老化，慢性糸球体虚血，高血圧性腎症
原疾患の再発，二次性 FSGS
腎血管性高血圧
虚血性尿細管障害，急性尿細管壊死

急性 CyA 腎毒性
　組織変化を伴わない急性細動脈病変

　尿細管の空胞変性

　血栓性微小血管障害
　　（thrombotic microangiopathy：TMA）
慢性 CyA 腎毒性
　縞状の間質線維化と尿細管萎縮
　細動脈硝子化
　糸球体周囲の線維化
　全節性糸球体硬化
　巣状分節性糸球体硬化（FSGS）
　傍糸球体装置の過形成
　尿細管の微小石灰化

HUS：hemolytic uremic syndrome 溶血性尿毒症症候群，TTP：thrombotic thrombocytopenic purpura 血栓性血
小板減少性紫斑病 （文献 6 より引用）
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性
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糸球体虚血 細動脈硝子化・肥厚 

ボウマン囊周囲の線維化 

プロスタグランジン↓ 
NO↓ 
エンドセリン↑ 
トロンボキサン↑ 
COX-2↓ 
レニン・アンジオテンシンⅡ↑ 
アルドステロン↑ 

交感神経↑ 
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TMA

RBF↓ 

ECM↑ EMT↑ 

TGF-β 

TGF-β 

GFR↓ 

FSGS

等大尿細管空胞化 

輸入細動脈収縮 

尿細管機能異常 
電解質異常 

尿細管・ 
間質の虚血 

炎症・マクロファージ 
の浸潤 

糸球体 細動脈 

糸球体 細動脈 

尿細管・間質 

尿細管・間質 

糸球体硬化 

尿細管性糸球体脱落 
尿細管細胞アポトーシス 間質線維化 

糸球体尿細管脱落 

CyA

尿細管萎縮 

血小板凝集・血栓活性↑ 

ROS↓ 

図 4　CyA 腎毒性のシェーマ
TMA：thrombotic microangiopathy 血栓性微小血管障害, EMT：epithelial mesenchymal transition 上皮－間葉形質変換, 
ECM：extracellular matrix 細胞外基質, ROS：reactive oxygen species 活性酸素種，FSGS：focal segmental glomeruloscle-
rosis 巣状分節性糸球体硬化症 （文献 6 より引用）



薬として知られているシロリムスなども CyA の腎毒性を

増強することが報告されている12）。その他の危険因子とし

ては，老化13），NSAID14），塩類喪失15）（下痢，嘔吐など），

利尿薬や他の遺伝多型，例えば TGF－β16）やアンジオテン

シン変換酵素（ACE）17）の関与も示唆されている。

 

〔症例 1〕

　13 歳，男児。10 歳時発症のネフローゼ症候群。12 歳ま

でに 6 回再発した。ステロイド依存性頻回再発のため，ス

テロイドを漸減しながら CyA の投与を開始した。投与 4 

カ月後，18 カ月後に腎生検を行った（図 5）。投与 4 カ月時

の腎生検所見では軽度の間質の線維化と尿細管萎縮がみら

れたが，18 カ月時の腎生検では高度の間質の線維化，尿細

管の萎縮，糸球体周囲の線維化がみられた。

〔症例 2〕

　10 歳，男児。3 歳時発症のネフローゼ症候群。ステロイ

ド依存性頻回再発のため，ステロイドを漸減しながら CyA 

CyA による腎障害が疑われた症例

を 2 年間投与した。CyA 中止 6 カ月後に腎生検を行った

（図 6）。腎生検所見では糸球体血管極に硝子様変化があり，

一部に尿細管の萎縮および間質の線維化がみられ，慢性変

化と思われる微小石灰化病変がみられた。

618 カルシニューリン阻害薬による腎障害―ネフローゼ症候群維持療法の腎障害

図 5　症例 1 の CyA 投与後の腎生検所見
a：4 カ月後　b：18 カ月後

a
b

図 6　症例 2 の CyA 中止 6 カ月後の腎生検所見
a：血管極の硝子様変化　b：尿細管萎縮　c：微
小石灰化

a
b
c



 

　ネフローゼ症候群における CyA による腎障害は慢性腎

毒性変化が多く，特に体重当たりの投与量が多い小児例で

注意すべきであり，腎機能の悪化が進行する例や，2 年以

上の長期 CyA 使用例については積極的に腎生検が行われ

ている。一方，このことは成人でも今後の大きな検討課題

である。また CyA の代謝排泄経路が明らかにされ，関与す

る遺伝子が明らかになりつつあるので，その遺伝子多型に

合わせたオーダーメイド治療により，CyA の腎毒性が少し

でも軽減できる時代が来ることを期待したい。
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