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要　　旨

　症例は 26 歳，男性。2010 年 1 月ネフローゼ症候群をきたし近医を受診。ステロイドの内服を開始されたが，

2～3 g／日程度の尿蛋白は持続し，当科へ紹介。腎生検の結果特発性膜性増殖性糸球体腎炎Ⅰ型と診断した。5 月

にステロイドパルス療法を実施したが効果は限定的であり，最低で 700 mg／日程度の尿蛋白が持続，退院し仕事

を再開すると 1 g／日以上の尿蛋白が出る状態が続いた。シスタチン C 1.33 mg／L と軽度の腎機能障害はすでに出

現している状況であり，尿潜血も 3＋，沈渣赤血球で 30～50／hpf と強い炎症の残存が示唆された。ステロイドパ

ルス療法とその後療法では今後の腎機能障害進行を抑制できないと判断し，ミコフェノール酸モフェチルとプレ

ドニゾロンの併用療法を開始した。その結果，尿蛋白はゆっくりと減少し，仕事を再開しても完全寛解～不完全

寛解Ⅰ型で維持される状態となった。プレドニゾロンを漸減するも，尿蛋白の減少は継続した。経過中，腎機能

の悪化やその他の有害事象は認めなかった。特発性膜性増殖性糸球体腎炎は近年稀で，予後不良な疾患であり，

ミコフェノール酸モフェチルを用いた治療が海外では多く行われるようになっている。国内では同様の症例は少

ないため，本症例の経過に文献的考察を加えて報告する。

症　例

　　A 26－year-old man diagnosed with nephrotic syndrome was administered steroid monotherapy. Urinary 
protein excretion was 2～3 g／day despite the therapy. Percutaneous renal biopsy revealed TypeⅠ idiopathic 
membranoproliferative glomerulonephritis（IMPGN）. Although intravenous steroid therapy at the dose of 1,000 
mg／day for 3 days was administered, proteinuria persisted at the level of 1 g／day. Renal dysfunction（cystatin C, 
1.33 mg／L）was evident. Strong inflammation was suggested by occult blood（3＋）and urinary（red blood cells：
30～50／high power field）sediment. We considered steroid monotherapy to be ineffective, and initiated combina-
tion therapy with mycophenolate mofetil（MMF）and steroids. Consequently, urinary protein excretion moder-
ately decreased to 0.34 g／day without adverse events or worsening of the renal function. The steroid quantity 
could be reduced without relapse. Subsequently, we were able to reduce the dose of MMF gradually, then termi-
nated the medication. IMPGN is a rare disease with a poor renal prognosis. Recently, MMF therapies for 
IMPGN have been attempted, but there are few cases in Japan. Our case suggests that combination therapy with 



 

　特発性膜性増殖性糸球体腎炎（idiopathic membranoprolife- 

rative glomerulonephritis：IMPGN）は，ネフローゼ症候群の

原疾患の一つとして知られ，比較的若年者に発症すること

が多い予後不良の疾患である。かつては C 型肝炎ウイルス

感染との関連がはっきりとしておらず，特発性としてまと

められており，報告数はある程度のものがあったが，近年

その関連が明らかとなり，それに伴って特発性の報告は減

少している。治療は，続発性のものであれば原因疾患の治

療が優先される。特発性の場合，副腎皮質ステロイド，免

疫抑制薬，抗血小板・抗凝固薬などの各種薬剤が用いられ

るものの，きわめて難治であり，その腎予後は不良である

とされている。しかし近年，少数ではあるがミコフェノー

ル酸モフェチル（mycophenolate mofetil：MMF）と副腎皮質

ステロイドの併用療法により，IMPGN の腎機能障害進行

および蛋白尿を抑制できるという報告があげられてき

た1,2）。

　MMF は核酸合成を阻害する代謝拮抗薬に属する免疫抑

制薬であり，本邦では腎移植後の難治性拒絶反応の治療お

よび腎移植，心移植，肝移植，肺移植，膵移植における拒

絶反応の抑制に保険適用を持つ。近年，ループス腎炎やそ

の他の難治性ネフローゼ症候群についても有効性が指摘さ

れてきている3～6）。MMF はまた，その有効性に加えて，他

の免疫抑制薬に比較して腎毒性や骨髄抑制が少ないことも

示されており，有効性，低い副作用発生の両面から注目を

浴びてきているといってよい。

　今回われわれは，ネフローゼ症候群をきたした IMPGN 

の 1 例を経験した。初期治療として副腎皮質ステロイドの

内服療法やパルス療法を実施するも反応は不良であった

が，副腎皮質ステロイドと MMF との併用により，顕著な

副作用なく，完全寛解～不完全寛解Ⅰ型のレベルまで尿蛋

白の減少をみることができた。また，その間腎機能の悪化

は認めなかった。

 

　患　者：26 歳，男性

はじめに

症　　例

　主　訴：下腿浮腫

　既往歴：特記すべきことなし

　家族歴：特記すべきことなし

　現病歴および臨床経過：生来健康であり，2009 年 5 月の

健康診断では異常を指摘されなかった。2010 年 1 月より下

腿浮腫が出現し，近医を受診。尿蛋白 5.3 g／日，Alb 2.5～

3.4 g／dL，T-cho 315 mg／dL，BUN 36.6 mg／dL，Cre 1.2 mg／

dL であり，ネフローゼ症候群と診断された。入院は困難と

のことで，3 月より同院外来でプレドニゾロン（PSL）40 

mg／日の内服を開始したが，その後も 2～3 g／日程度の蛋白

尿は持続し，当科へ紹介。腎生検を実施した。

　身体所見：身長 165.5 cm，体重 54.2 kg，血圧 126／64 

mmHg，両側下腿浮腫あり。

　検査所見：入院時検査所見を Table 1 に示す。2.43 g／日

の尿蛋白を認め，潜血も 3＋，沈渣赤血球は 50～99／hpf と

強い血尿の所見も認めた。腎機能は eGFR 81.5 mL／min／

1.73 m2，シスタチン C は 1.33 mg／L と軽度の腎機能障害出

現が示唆された。また，各種画像検査で明らかな悪性所見

を認めなかった。

　腎生検病理所見：病理所見を Fig.　1～3 に示す。糸球体は

すべて分葉を呈し，富核により腫大している。Global scle-

rosis は認めないが，ボウマン　* の線維化と周囲の間質の線

維化を認める。糸球体は好中球浸潤のある管内増殖とメサ

ンギウム細胞増殖が混在している。基底膜には二重化を広

範に認め，比較的大きな内皮下沈着が多くある。基底膜に

はスパイク形成を認める。硬化した分節病変，半月体は認

めない。尿細管間質は被膜下の線維化とボウマン　* 周囲の

線維化のある部分以外は良好に保たれている。血管もよく

保たれ，血管炎は認めない。蛍光染色では特に C3，IgG の

基底膜への顆粒状沈着を認める。電子顕微鏡写真では，多

数の糸球体で dense deposit がメサンギウム基質にかなり

多量に認められ，内皮下にも比較的多数認められる。上皮

下，基底膜内にも dense deposit が数個認められる。Mesan-

gial interposition が所々に形成されている。係蹄基底膜は比

較的広範囲で軽度～中等度に菲薄化している。軽度～中等

度の内皮下浮腫が散見される。足突起は広範囲で消失。光

顕所見・電顕所見とも沈着物の存在は内皮下が主体で，上

皮下はごく少数であり，MPGNⅠ型と考えられる。
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Table 1.　Laboratory findings

Serology
　ANA ×40
　IgG 417 mg／dL（680～1,620）
　IgA 185 mg／dL（84～438）
　IgM 58.0 mg／dL（57～288）
　C3 7.0 mg／dL（86～160）
　C4 22.0 mg／dL（17～45）
　CH50 ＜12.0 U／mL（25～48）
　C1q 11.3μg／mL（＜3.0）
　PR3－ANCA ＜10 U（＜10）
　MPO-ANCA ＜10 U（＜20）
　ASO 23 U／mL（≦166）
　ASK ×160（＜2,560）
　ds-DNA-IgG ＜10 U／mL（＜12）
　RF 7 U／mL（≦18）
　M protein （－）
　Cryogloblin （－）
　α1antitrypsin 148 mg／dL（94～150）

Viral markers
　HBsAg （－）
　HCVAb （－）

Blood chemistry
　TP 4.8 g／dL（6.5～8.2）
　Alb 2.3 g／dL（3.5～5.3）
　AST 15 U／L（≦35）
　ALT 18 U／L（≦40）
　LDH 182 U／L（100～250）
　γ－GTP 24 U／L（≦40）
　ALP 114 U／L（130～320）
　BUN 31 mg／dL（7～20）
　Cre 0.94 mg／dL（0.40～1.20）
　（eGFR） 81.5 mL／min／1.73 m2

　Cystatin C 1.33 mg／L（≦1）
　UA 9.4 mg／dL（3.6～7.0）
　Na 139 mEq／L（135～150）
　K 4.0 mEq／L（3.5～5.0）
　Cl 106 mEq／L（98～108）
　Ca 8.3 mg／dL（8.5～10.5）
　P 3.5 mg／dL（2.7～4.4）
　TC 312 mg／dL（130～219）
　LDL-C 207 mg／dL（70～139）
　TG 141 mg／dL（30～149）
　Glu 124 mg／dL（70～109）
　CRP 0.56 mg／dL（＜0.30）

Urinalysis
　Specific gravity 1.030
　Occult blood 3＋
　Protein 3＋
　Sediments
　　RBC 50～99／hpf
　　WBC ≧100／hpf

Protein excretion 2.43 g／day
BJP （－）
Renal function
　24　h Ccr 114 mL／min

Peripheral blood
　RBC 3.89×106／mm3（4.00～5.20）
　Hb 12.0 g／dL（13.0～16.0）
　Ht 35.0　%（40.0～52.0）
　WBC 12,200／mm3（4,000～9,000）
　　Neut 93.5　%（50.0～70.0）
　　Lym 2.0　%（20.0～40.0）
　　Mono 4.5　%（3.0～6.0）
　　Eos 0.0　%（2.0～5.0）
　Platelets 19.2×104／mm3（15.0～30.0）

Fig.　2.　Immunofluorescence analysis
Immunofluorescence microscopy 
showing bright granular IgG（a）and 
C3（b）staining on the mesangium 
and along capillary walls
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Fig.　1.　Light microscopic 
findings of renal biopsy

　a ．Increased mesangial 
and endocapillary cel-
lularity（PAS staining,  
×200）

　b ．Th icken ing o f the 
glomerular basement 
membrane with dou-
ble contours（arrows）.
（PAM staining, ×400）
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　治療経過：治療の大まかな経過を Fig.　4 に示す。腎生検

は前述の通り MPGNⅠ型の所見であり，二次性に MPGN 

をきたしうる明らかな感染症，自己免疫疾患，異常蛋白血

症，悪性腫瘍，慢性肝疾患，血栓性微小血管症などの所見

なく，IMPGNⅠ型と診断した。2 カ月程度継続されてきた 

PSL 40 mg／日の内服では，2～3 g／日程度の尿蛋白が持続

するなど，十分な治療効果は認められなかったため，同年 

5 月には入院のうえでステロイドパルス療法として，メチ

ルプレドニゾロン（mPSL）1 g／日，3 日間の点滴投与を実施

した。後療法としては従来通り PSL 40 mg／日の内服を継続

した。尿蛋白量は，入院中 1 日蓄尿で 1 g／日，スポット尿

で 0.9 g／gCre 程度にまで減少したが，退院し社会復帰する
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Fig.　4.　Clinical course of the patient
PSL：prednisolone, mPSL：methyl-
prednisolone, MMF：mycophenolate 
mofetil

Fig.　3.　Electron micrograph
Electron microscopy revealed mesangial proliferation 
accompanied by mesangial and subendothelial 
dense deposition. Note an absence of subepithelial 
and intramembranous continuous deposition that 
indicates MPGN typeⅠ.（×4,000）



と 2 g／gCre 程度にまで増加し，不完全寛解Ⅱ型の域を出な

かった。腎機能は Cre 0.9 mg／dL，シスタチン C 1.01 mg／L 

とごく軽度の腎機能障害が存在する状態が続いた。

IMPGN は予後不良の疾患であり，現状の尿蛋白量が持続

すれば，腎機能障害が進行し最終的には末期腎不全に進行

することが予想された。ステロイド抵抗性の IMPGN に対

しては，本邦ではシクロホスファミド（CPA）を含むカクテ

ル療法（ステロイド＋CPA＋抗血小板薬＋ACE 阻害薬）が

一般には行われてきた。これに則りカクテル療法の実施を

患者本人に提案したが，CPA の強い骨髄抑制，性腺抑制，

後発発癌などの副作用を懸念し，本人が調べてきた MMF 

を含む治療を希望した。現在 MMF は，本邦では腎移植後

の難治性拒絶反応の治療（既存の治療薬が無効または副作

用などのため投与できず，難治性拒絶反応と診断された場

合）および腎移植，心移植，肝移植，肺移植，膵移植におけ

る拒絶反応の抑制にのみ保険上の適用がある。特例的な保

険適用が認められなければ，すべての診療が自費となるこ

とを了承のうえで MMF による治療を開始した。2010 年 

12 月より入院のうえで MMF 1.5 g／日，および PSL 30 mg／

日，ジピリダモール 300 mg／日，ロサルタン 25 mg／日の併

用療法を開始した。1 カ月ほど副作用発現がないか厳重に

観察したうえで，退院とし，退院時より PSL は 25 mg／日

に減量した。退院後も MMF については 1.5 g／日の投与を

継続した。入院による安静で尿蛋白量は 0.5～0.8 g／gCre 程

度，蓄尿で 0.8～1.5 g／日程度に減少したが，退院後社会復

帰により再び 1～1.5 g／gCre 程度に増加した。しかし，そ

の後尿蛋白量は減少を続け，PSL は 4～5 週間おきに減量

を行った。2011 年 7 月には PSL は 10 mg／日となり，尿蛋

白量は完全寛解と定義される 0.3 g／gCre 未満となった。同

年 10 月には PSL は 5 mg／日にまで減量できたが，依然と

して尿蛋白量は 0.3 g／gCre 未満の状態を維持していた。蓄

尿では 0.17 g／日の尿蛋白量であった。腎機能については 

10 月の時点で Cre 0.9 mg／dL，シスタチン C 0.87 g／L とほ

ぼ正常な値となっていた。

　上記のように，ステロイド抵抗性の IMPGN に対し，

MMF 1.5 g／日の内服を併用することにより，完全寛解と定

義されるレベルまで尿蛋白が減少した。その間，腎機能は

悪化を認めなかった。

　完全寛解を確認後，2011 年 11 月より 6 カ月間をかけて，

PSL は 5 mg の内服を維持したまま，MMF を 0.25 mg ずつ

漸減し中止した。その結果尿蛋白量は 0.34～0.73 g／gCre と

若干増加し，不完全寛解Ⅰ型で維持される状態となった。

腎機能は Cre 0.7 mg／dL，シスタチン C 0.88 mg／L と，MMF 

中止後も低下は認めなかった。投薬開始から中止に至るま

で，MMF によると思われる明らかな有害事象は生じな

かった。

 

　MPGN はほぼすべての糸球体にびまん性全節性の糸球

体係蹄壁の肥厚とメサンギウム細胞増殖・基質の増加を特

徴とする組織病理像を呈する糸球体腎炎である。原発性の

ネフローゼ症候群における頻度は，成人で 7　%，小児で 4　%

と報告されている7）。一般的に MPGN の腎予後は不良であ

るとされており，本邦のまとめでも 10～15 年以内に約 

50～60　%が末期腎不全に陥るといわれている8）。

　MMF はアザチオプリンやミゾリビン（MZR）などと同じ

プリン代謝拮抗薬に分類され，生体内で本薬から変換され

たミコフェノール酸が薬効を示す。ミコフェノール酸は核

酸からの de novo のプリン生合成経路の律速酵素である 

inosine－5’－monophosphate dehydrogenase（IMPDH）を特異的

に阻害し，リンパ球の増殖抑制効果を示す。主に移植医療

の拒絶反応の治療や予防の目的で重用されている薬剤であ

り，近年，全身性エリテマトーデスに関連するループス腎

炎の治療として有効であり，副作用も少ないことが徐々に

示されてきている9,10）。特に従来行われてきた CPA による

治療と比較し，MMF による治療は寛解導入・維持療法の

両方で，有効性・安全性が非劣性であることが示されてき

た。

　IMPGN を含むネフローゼ症候群については，ループス

腎炎と比較すると少ないものの，有効性を示す報告が認め

られる。Briggs らの報告が先駆的であり，治療抵抗性・難

治性のネフローゼ症候群 8 例（膜性腎症 3 例，微小変化型

ネフローゼ症候群 2 例，ループス腎炎 2 例，巣状糸球体硬

化症 1 例）に対し MMF 1.5～2.0 g／日の投与を行い，治療効

果を検討している11）。この報告では，ステロイドの減少効

果とシクロスポリンからの変更が可能であることが示唆さ

れた。また，Choi らの報告では，ステロイドあるいは他の

免疫抑制薬に依存性ないし抵抗性のネフローゼ症候群 46 

例（巣状糸球体硬化症 18 例，微小変化型ネフローゼ症候群 

7 例，膜性腎症 17 例など）に対して，MMF 1～2 g／日程度

の投与がステロイドの減量や蛋白尿の減少に有効であった

ことを示している12）。本邦では，2010 年に小林らが MMF 

単独療法で完全寛解に至った特発性膜性腎症の症例を報告

している13）。

　本例と同様の IMPGN については，いくつかの文献で 

考　　察
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MMF の有効性が示唆されている。Jones らが実施した retro- 

spective analysis では，IMPGN の患者 11 例のうち，MMF 

とステロイドの併用療法を実施した 5 例（治療群）と，免疫

抑制療法は実施しなかった 6 例（コントロール群）を 18 カ

月間の経過で比較している1）。両群において，ベースライ

ンの腎機能，尿蛋白量，血圧に大きな差はなかった。治療

群においては 18 カ月間の経過で顕著な尿蛋白の減少を認

め，腎機能には著しい悪化は認められなかった。しかし，

コントロール群においては尿蛋白の減少は認められず，腎

機能は顕著に低下していた。治療群のうちの 2 例は，今回

の本症例と同様にステロイド単剤での治療には抵抗性で

あった。本症例では，MMF とステロイドの併用療法によ

り尿蛋白の完全寛解に近いまでの減少を認め，腎機能に関

しては治療開始前より改善が得られている。Jones らの報

告に示された MMF とステロイドの併用療法による治療群

（特にステロイド抵抗性の 2 例）の経過と同様な経過で

あった。

　さらに Yuan らの報告では，ステロイド抵抗性の 

IMPGN 13 例に対し，MMF とステロイドの併用療法を 1 

年にわたって実施し，尿蛋白量，腎機能について推移を検

討している2）。MMF の併用療法の前に，8 週間以上の PSL 

単剤（1.0 g／kg／日）による治療を試み，尿蛋白量は 4.1±1.4 

g／日から 4.2±1.5 g／日に，腎機能は eGFR 63.3±26.8 mL／

min／1.73 m2から 63.3±27.1 mL／min／1.73 m2と治療前後で

ほぼ改善がなかった。このステロイド抵抗性の 13 例に対

し MMF 1.5 g／日の内服を 1 年間追加し，この間プレドニ

ゾロンは漸減して経過を観察している。1 年間の治療経過

で，尿蛋白量は 4.2±1.5 g／日から 1.5±0.6 g／日に，腎機能

は eGFR 63.3±27.1 mL／min／1.73 m2から 81.2±23.8 mL／

min／1.73 m2に改善し，顕著な副作用は認めなかった。

　その他，IMPGN に対して MMF を用いて治療を行った報

告について，尿蛋白量と腎機能の推移を Table 2 にまとめ

た。

　数は少ないものの，以上 IMPGN に対し MMF の投与を

行った症例の報告からは，MMF の投与が尿蛋白量を減少

させ，腎機能を改善・維持，ないし悪化の抑制を期待でき

る可能性が示唆される。本症例の経過も尿蛋白量の顕著な

減少と腎機能の改善が得られており，これらの症例報告の

経過と一致する。有害事象がほぼみられなかったことも特

筆すべき点である。ステロイド抵抗性の IMPGN に対して

は，MMF とステロイドの併用療法が治療法の有効な選択

肢となりうるであろうと考えられた。ただし，MMF の長

期投与に関しては十分な報告がなく，今後長期間の大規模

スタディの実施が望まれる。

　MPGN の病態生理はいまだ解明されていないところが

多い。低補体血症や血中免疫複合体の存在，また病理学的

にも補体の沈着や内皮下に沈着物がみられることは，持続

的な抗原刺激による免疫複合体の沈着と補体の活性化が発

182 IMPGN に対する MMF 投与の 1 例

Table 2.　Case reports of combination therapy with MMF and steroids for IMPGN

Renal function
Urinary protein excretion

（g／day）
Case

Ccr（mL／min）
105.3→99.04

（control：108.4→66.83）

5.09→2.59
（control：5.98→6.34）

5 cases of combination therapy with MMF
and PSL for IMPGN for 18 months

（control：6 cases of monotherapy with PSL）

Jones G
（2004）1）

Complete remission：8 cases
Partial remission：2 cases

10 cases of combination therapy with MMF and
mPSL for steroid-resistant, cyclosporin-resistant or

cyclophosphamide-resistant IMPGN for 28.9
months on average

Sahin GM
（2007）23）

Cre（mg／dL）
1.09→1.36

3.96→1.45 cases of combination therapy with
MMF and PSL for MPGN for 2 years

Grcebska L
（2007）24）

eGFR（mL／min／1.73 m2）
64.7→59.9

5.3→1.92
Complete remission：3 cases

Partial remission：5 cases

15 cases of combination therapy with MMF
and PSL for steroid-resistant or／and

cyclophosphamide-resistant IMPGN for 12 months

Dimkovic N
（2009）25）

eGFR（mL／min／1.73 m2）
63.3→81.3

4.2→1.513 cases of combination therapy with MMF
and PSL for steroid-resistant IMPGN for 12 months

Yuan M
（2010）2）

eGFR（mL／min／1.73 m2）
81.5→106.8

2.15 g／gCre→0.34 g／gCrecombination therapy of MMF with PSL for
steroid-resistant IMPGN for 18 months

This case

MMF：mycophenolate mofetil, PSL：prednisolone, mPSL：methylprednisolone



症に関与していることが示唆される。近年，MPGN は免疫

複合体型と補体型に分けて，その病態を考えられるように

なってきている14）。免疫複合体型は慢性的な感染症，自己

免疫疾患，単クローン性γグロブリン血症などの原因によ

り免疫複合体が多量に産生され，それらが糸球体へ沈着す

ることにより生じる。一方補体型は，補体調節因子の遺伝

的変異や，補体制御因子に対する自己抗体のために，補体

系の第 2 経路が持続的に活性化し，結果的に補体が糸球体

へ沈着することによって生じるとされる。

　IMPGN の患者では，多くに C3 nephritic factor（C3NeF）と

呼ばれる補体活性化因子が血清中に検出されることが知ら

れている15,16）。C3NeF は補体系の第 2 経路で働く C3 転換

酵素（C3bBb 複合体）に対する自己抗体であり，C3NeF が 

C3bBb 複合体に結合することで，C3 活性制御因子である 

H 因子，I 因子の働きを阻止し，C3bBb 複合体は安定化さ

れる17）。これにより C3 は常に活性化された状態となり，

消費が促進される。この C3NeF による C3 の活性化，消費

促進が MPGN の発症とどのような関連を持つかは現在の

ところ完全には解明されていない。C3 の低下による免疫複

合体の処理能力の低下や，C3NeF が C3 と免疫複合体を形

成して腎に沈着しやすいことが，MPGN 発症の機序の可能

性の一つとして提唱されている18）。

　本症例では，C1q の低下はみられなかったものの，腎生

検病理所見で IgG，C3 双方の沈着を認め，前述の免疫複合

体型に分類されると考えられた。ただし，免疫複合体形成

の原因として，典型的な感染症，自己免疫疾患，単クロー

ン性γグロブリン血症は臨床的には証明できなかった。

C3NeF のような自己抗体が多クローン性に産生され，補体

系第 2 経路を活性化し，最終的に自己抗体と C3 による免

疫複合体となって糸球体に沈着したという機序が考えられ

た。すなわち，単なる免疫複合体型の MPGN ということで

はなく，免疫複合体型と補体型の中間的な病態を呈してい

た可能性を考慮した。

　本症例では，MMF とステロイドの併用療法により尿蛋

白の大幅な減少と腎機能改善の効果が得られたが，治療の

前後で C3 は低値のまま推移していた。また，C3NeF の変

化についても測定はできなかった。MMF は核酸合成を阻

害することで，リンパ球の増殖抑制効果を有していること

が知られている19）。MMF による B リンパ球への作用によ

り，主病態と考えられる C3NeF などの自己抗体の産生が適

度に制御された可能性が考えられる。

　MPGN には，一部に自然寛解した症例が報告されてい

る20）。本症例では MMF 導入後蛋白尿が減量し一時は完全

寛解に達した。しかし，その後 MMF を漸減中止していく

と，蛋白尿は以前ほどの量ではないものの若干再燃し，不

完全寛解Ⅰ型となった。この経過より，本症例の尿蛋白量，

腎機能の改善は，MMF 投与と同時に生じた自然寛解では

なく，明らかな MMF の薬効によるものであると推測でき

る。また，ある程度の量の MMF の内服を継続すれば，完

全寛解を長期に維持できた可能性も考えられる。

　ステロイド抵抗性の IMPGN であった本例に対し，CPA 

の投与は患者本人の拒否のために行わなかった。CPA 以外

の他の免疫抑制薬については，患者から要望された MMF 

の併用療法と併せて，ステロイド抵抗性と判断した時点で

検討を行った。特に MZR は，MMF と同じ IMPDH 阻害作

用を有しており，ネフローゼ症候群診療指針では，微小変

化型ネフローゼ症候群，巣状分節性糸球体硬化症，膜性腎

症によるステロイド抵抗性のネフローゼ症候群について，

治療アルゴリズムに組み入れられている21）。本症例と同様

の IMPGN についても，治療効果を期待しうると思われた。

しかし，文献的には Tsuruga らのものなど少数の症例が報

告されているのみで22），前述の通りいくつかの臨床研究の

報告がある MMF に比較して優位性を説明できるものでは

ないと判断した。MZR の作用機序は，MMF と同様に B リ

ンパ球を制御するという点である。それゆえ，MZR による 

IMPGN の治療は，先に有効性が示されてきている MMF・

ステロイド併用療法による IMPGN の治療が確立された後

に，新たな治療の選択肢として検討されるべきものと考え

る。

　本症例を通して，MMF とステロイドの併用療法は，ス

テロイド抵抗性を示す IMPGN においても有用な治療の選

択肢となりえると考えられた。その副作用は少なく，

C3NeF という抗体の産生を抑制するという病態生理の面

からも，ステロイド単剤ではなく，MMF 併用による B リ

ンパ球の制御が有用であると考えられた。

 

　ステロイドパルス療法を含むステロイド単独療法に抵抗

性であり，ステロイドと MMF の併用療法により完全寛解

に到達できた IMPGN の症例を経験した。ステロイド抵抗

性の IMPGN に対しては，MMF とステロイドの併用療法が

治療の有力な選択肢の一つとなりうると考えられた。エビ

デンスレベルの高い検討が期待されるとともに，IMPGN 

の病態生理の更なる解明が期待される。

結　　語
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