
 

　膜性腎症は代表的な糸球体疾患であり，他の疾患に併発

する二次性のものも少なくないが，その多くが腎に原発し

原因が不明ないわゆる特発性である。この特発性膜性腎症

の特徴は，主として高齢者にみられ，治療が難しいネフロー

ゼ症候群を呈することであり，これまでも治療に関する多

くの研究が国内外でなされてきた。今般，厚生労働省の進

行性腎障害に関する調査研究班（以下，研究班）で作成され

たネフローゼ症候群診療指針1）でも，本症の診療指針はそ

の中心をなすものであるが，ここでは，その作成に至るさ

まざまな治療研究の流れや，それに関連した本症の予後に

関する報告を紹介する。

 

　欧米でもわが国でも，特発性膜性腎症のうち約 30　%では

蛋白尿が高度ではなく，ネフローゼ症候群を呈するには至

らない2,3）。これらの多くを含め，ステロイドや免疫抑制薬

を使用しなくとも寛解に至る自然寛解例が，膜性腎症の 

20～30　%にみられるといわれている2,3）。このため，ネフ

ローゼ症候群を示さない場合は，後述のような降圧薬や脂

質異常症改善薬によるいわゆる補助療法が勧められてき

た4,5）。

　一方，ネフローゼ症候群を呈する場合には，尿蛋白減少

をもたらす治療への反応が，長期予後の改善にも重要であ

ると考えられるが（図 1）2,6），わが国では，ステロイド単独

投与でも治療に反応する例が多いと報告されてきたのに対

して4,6），欧米では，無作為対照試験（RCT）の結果でステロ
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イド単独療法の有効性が否定されているとの見解から7），

免疫抑制療法開始時よりステロイドと免疫抑制薬の併用療

法が推奨されている5）。免疫抑制薬としてはアルキル化薬

であるクロラムブチルの有効性が RCT により認められて

おり8），より細胞毒性の弱いシクロホスファミド（CPA）で

もほぼ同様の結果が示されている9）。一方，最近はカルシ

ニューリン阻害薬であるシクロスポリン（CyA）の有効性

が RCT で示され10），再発率は高いものの CPA とほぼ同等

の効果を示す薬剤と考えられている11）。もう 1 種類の免疫

抑制薬としてプリン代謝拮抗薬があり，現在，ミコフェノー

ル酸モフェチル（MMF）が移植などで用いられているが，膜

性腎症における効果は CPA などより劣るとされた12）。

 

　わが国では，膜性腎症が難治性ネフローゼ症候群の最も

重要な疾患と位置づけられ，1990 年に研究班で難治性ネフ
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図 1　ネフローゼ症候群を呈する膜性腎症における治療効果と
長期予後の関係

＊p＝0.004　＊＊p＜0.0001 （文献 6 より引用）



ローゼ症候群の治療研究が取り上げられて以来，その治療

が中心課題とされてきた。今日に至るまでの研究の詳細は，

昨年本誌でも述べてきたが13），簡単に記す。1990 年と 1994 

年の全国調査およびその後継続された追跡調査によれば，

ネフローゼ症候群を呈する膜性腎症の腎死率は 10 年で 

15　%，20 年で 40　%であり，欧米の成績を若干上回るもの

の，決して良好とは言えない4）。しかし，治療に対する反

応はステロイド単独でもかなり良好であり，当時，かなり

普及していたステロイドと CPA の併用療法と比較しても

劣るものではないことから，欧米とは異なる結果となっ

た4,6）。このため，2002 年に作成された難治性ネフローゼ症

候群（成人例）の診療指針4）では，ネフローゼ症候群を呈す

る膜性腎症に対して，まずステロイド経口薬単独で治療を

行い，1 カ月後にステロイド抵抗性すなわち不完全寛解Ⅰ

型（尿蛋白 1 g／日以下）に至らない場合，免疫抑制薬を併用

することが示された。また，免疫抑制薬に関しては，欧米

の RCT の結果を受けて，CPA，CyA，そしてわが国でステ

ロイド抵抗性ネフローゼ症候群に適用が認められているプ

リン代謝拮抗薬のミゾリビン（MZR）が選択薬とされた。さ

らに，尿蛋白抑制効果も兼ね，補助療法として ARB や 

ACEI などの降圧薬，スタチンなどの脂質異常症改善薬，抗

凝固薬および抗血小板薬が投与可能な薬剤となった。

 

　2002 年に発表された診療指針は十分なエビデンスによ

るものとは言えなかった。そこで，富野康日己班長による

研究班で，免疫抑制薬併用の必要性を明らかにするために，

2004 年以降，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群を呈する

膜性腎症において，プレドニゾロン（PSL）と CyA および 

PSL と MZR 併用療法それぞれについて，免疫抑制薬を 1 

日一括投与と分割投与で群分けする RCT が行われた。免

疫抑制薬として CyA と MZR を取り上げた理由は，これら

が現在ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の保険適用薬と

なっており，保険診療上での試験が可能であるとともに，

その有効性を検証する意味も含まれていた。この研究は，

現在の松尾清一班長による研究班に引き継がれて終了し

た。詳細は，研究班業績報告書14,15）に記し，概要は他誌16）

でも述べたので省略するが，症例数などの点で十分とは言

えないものの，これらの薬剤における至適用量用法を示し，

血中濃度測定の意義を明らかにした点で，一定の成果があ

り，新たな診療指針にも反映された。

　今回の松尾班による診療指針はすでに本誌に掲載された

新しい診療指針

が1），膜性腎症に関してその概略を記す。まず，表のステー

トメントと図 2 のアルゴリズムが示された。免疫抑制療法

のステロイド投与に関して，PSL 0.6～0.8 mg／kg（標準体

重）を単独で経口投与することが妥当とされているが，年齢

や合併症の有無を考慮して増減を図る必要がある。そのう

えで，1 カ月以内に不完全寛解 I 型以上の改善がみられな

い場合には，ステロイド抵抗性として免疫抑制薬の併用を

原則とする。免疫抑制薬としては，保険適用上，CyA また

は MZR を用い，これらで効果が得られない場合には，

CPA の使用も考慮される。

　CyA については，研究班における RCT の知見から，2～

3 mg／kg 標準体重を朝食前一括投与し，服用後 2 時間目の

血中濃度（C2）が 600～900 ng／mL に調整することが有用と

された。使用期間については，副作用がない限り 6 カ月間

投与し，効果が得られたら，原則として 1 年は使用を考え

る。MZR については，RCT において一括投与と分割投与

の有意差は明らかでなかった。また，血中濃度の測定は普

及しておらず，指針に示すことはできなかったが，ただ，

研究班における解析で最大血中濃度（Cmax）1.1μg／mL 以

上になった症例のすべてで，完全寛解になった15）。使用期

間に関しては，RCT の 2 年間の投与で特に副作用の発現は

なく，効果が遅く現われる症例もみられることから，副作

用がない限り 2 年間の使用が必要と思われる。なお，MZR 

は主として腎排泄性であり，腎機能低下例に関してはこの

点を考慮して減量を考えなければならない。

　補助療法については，2002 年の指針とほぼ同様である
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表　膜性腎症の診療指針―ステートメント

■初期治療
プレドニゾロン（PSL）0.6～0.8 mg／kg／日相当を投与す
る。

■ステロイド抵抗性
ステロイドで 4 週以上治療しても，完全寛解あるいは不
完全寛解Ⅰ型（尿蛋白 1 g／日未満）に至らない場合はステ
ロイド抵抗性として免疫抑制薬，シクロスポリン 2.0～
3.0 mg／kg／日，またはミゾリビン 150 mg／日，またはシ
クロホスファミド 50～100 mg／日の併用を考慮する。

■補助療法
　　1 ）高血圧を呈する症例ではアンジオテンシン変換酵素

阻害薬やアンジオテンシン受容体拮抗薬の使用を考
慮する。

　　2 ）脂質異常症に対して，HMG-CoA 還元酵素阻害薬や
エゼチミブの投与を考慮する。

　　3 ）動静脈血栓形成の恐れに対しては抗凝固薬を考慮す
る。

（文献 1 より引用）



が，膜性腎症は高齢者に発症してネフローゼ症候群を呈す

るので，高血圧症，脂質異常症，動静脈血栓症などを併発

しやすい。したがって，これらの合併症により全身状態の

悪化や腎障害の進行の恐れがある場合には，ステロイドや

免疫抑制薬の使用の有無にかかわらず，降圧薬，脂質異常

症改善薬，抗凝固薬などの併用が必要となる。特に降圧薬

について，ACEI や ARB は糸球体血圧の低下とともに，抗

酸化作用や抗炎症作用もあるといわれており，その積極的

な使用が勧められる。しかし，高カリウム血症の出現には

十分に注意しなければならない。また，脂質異常症改善薬

として，スタチンには血清 LDL コレステロール値の低下

のほか，ARB などと同様の多面的効果が期待できるので，

投与を考慮すべきであるが，横紋筋融解症をきたす恐れが

あり，薬剤によっては CyA との相互作用から併用が禁忌で

ある。この点，効果はやや軽度であるが，副作用が少ない

エゼチミブも選択薬となる。一方，尿蛋白抑制効果により

補助療法に加えられてきたジピダモールのような抗血小板

薬は，その効果が明確でなく，最終的に指針から除外され

ることとなった。

 

　今回の診療指針では多くの点で改善がなされてきたが，

まだ問題点は多い。まず，ステロイド抵抗性，難治性，さ

らに再発を繰り返すような長期治療依存型ネフローゼ症候

群において，ステロイドや免疫抑制薬長期使用の可否が解

決されていない。CPA については，生殖抑制や発癌の危険

性を考慮して，わが国では 3 カ月を限度とすることが一般

的になっている。また，MZR では概ね 2 年程度の使用が

今回の指針で示された。一方，CyA では高血圧やときに神

経障害を誘発する恐れがあるほか，尿細管障害，細動脈硬

化，間質線維化など腎基質病変の発生も考慮しなければな

らないが7），長期使用例が現実には少なくない。この点に

ついて，投与量の多い移植の際などには副作用の頻度が高

いが，今回の指針でも示されたように，2～3 mg／kg の投与

量で C2 が 600～900 ng／mL 程度の範囲であれば，2 年間の

診療指針における問題点と今後の課題
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抗凝固療法 
ワルファリン1～5mg経口  
PT-INR 1.3～1.5に調整  
（深部静脈血栓症の恐れが 
ある場合） 

腎生検にて膜性腎症 補助療法 

ステロイド療法 
PSL 0.6～0.8mg/kg/日 
4週経口投与 

不完全寛解Ⅱ型または無効 完全寛解または不完全寛解Ⅰ型 

免疫抑制療法 
ステロイドに以下の免疫抑制薬を併用 
ステロイドは少なくとも6カ月をかけて漸減 

ステロイド減量・中止 

シクロスポリン併用 
2～3mg/kg/日 
分1または分2食前経口 

ミゾリビン併用 
150mg/日  
分1～分3食後経口 

シクロホスファミド併用 
50～100mg/日  
分1または分2食後経口 

副作用がない限り 
6カ月間使用し効果判定  
C2：600～900ng/ｍL

副作用がない限り 
2年間使用し効果を判定 

副作用がない限り 
3カ月間使用可能 

完全寛解～ 
不完全寛解Ⅰ型 
原則として1年は使用 

副作用が出現したり 
無効な場合 
他の免疫抑制薬併用 
または補助療法を検討 

ステロイドや免疫抑制 
薬の使用の有無にかか 
わらず，適応がある場 
合は用途に応じ使用 

高血圧症がある場合 
ACEIまたはARBを併用 
高カリウム血症に注意 

脂質異常症がある場合 
1．スタチンを併用  
　 血清CK値の上昇に注意 
　 シクロスポリンの併用は 
　 ときに禁忌 
2．エゼチミブを併用 

図 2　膜性腎症の治療アルゴリズム（ネフローゼ症候群診療指針より）（文献 1 より引用）



使用は可能であるとの専門家によるコンセンサスがあ

る18）。しかし，それ以上の期間に関しての使用は今後の課

題であり，現時点では，腎機能の定期的な測定と場合によっ

ては腎生検を行うことで監視する必要があろう。

　生命予後にも影響するような副作用があるにもかかわら

ず，RCT における有効性と薬価の点などから，欧米では 

CPA などのアルキル化薬を第一選択薬として取り上げる

傾向にあり，KDIGO における診療指針案でもその方向性

が示されている。CyA を優先させようとするわが国との間

の見解の差は大きいが，グローバルな観点からその差を縮

めるために，今後，国際的な意見の交換を活発に行うべき

である。

　膜性腎症は高齢者に多く，高血圧や高脂血症に基づく動

脈硬化，動静脈血栓症併発の頻度が高いといわれる。そこ

で，これまでの診療指針では，それらに対する補助療法の

有用性が記されてきたが，エビデンスとなる研究はきわめ

て少ない。尿蛋白や腎機能に及ぼす効果を含めて，今後の

研究を期待したい。また，γグロブリン大量療法が有効と

の研究があるが，本症における感染症併発予防も兼ねてこ

の治療法の有用性を検証する必要がある。

　本特集の他稿でも取り上げられているが，最近，M ホス

ホリパーゼ A2受容体が膜性腎症の抗原として注目されて

いる19）。一方，特発性膜性腎症といえども均一な病態とは

言えず，異なる病因が含まれる可能性がある。また，吉本

ら20）が電顕所見から示したように，発症時期が異なる障害

の混在も考えられる。今後，さまざまな病因や発症機序を

明らかにするとともに，それぞれに適した治療法の開発が

望まれる。

 

　膜性腎症の研究で示されてきた予後や治療の流れを述

べ，さらに今般発表されたネフローゼ症候群診療指針の膜

性腎症の部分について記した。しかし，未解決の課題が少

なくないので，それらに対する研究の発展を期待したい。

　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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