
 

　CKD における脂質異常症は，有意な組織障害進展要因で

あることは以前から知られていたが，近年さらにそのエビ

デンスが新たにされつつある。CKD のなかでもネフローゼ

症候群は，従来から脂質異常，特に高コレステロール血症

の合併が明らかで診断基準の一部になっている。腎障害に

伴う脂質異常症のタイプはネフローゼ型と CKD 型とに区

別されており，これらについての知見も新たになりつつあ

る。ネフローゼ症候群に伴う脂質異常症は，長期にわたら

ない限り原疾患の治癒とともに解消されるが，巣状分節性

糸球体硬化症（FSGS）に代表される難治性ネフローゼ症候

群における二次性脂質異常症は，長期にわたることもあり，

一次性の脂質異常症による動脈硬化性病変の進行機序と類

似の経過で，心血管病変（CVD）を進行させ，さらに腎糸球

体や尿細管の組織障害を増悪させるが，そのメカニズムも

部位別に明らかとなってきている。

　脂質異常を急速に改善する LDL アフェレシスは，この

組織障害メカニズムへの介入療法として，腎保護作用が期

待される。一方，ネフローゼ症候群に対するアフェレシス

療法の寛解導入促進への有効性は，血漿交換療法も含めて

認知されてきており1），LDL アフェレシスにもこの有効性

が認められてきた。現在わが国では，難治性ネフローゼ症

候群を呈する FSGS で高脂血症を認めるものに，3 カ月間 

12 回の LDL アフェレシス施行が保険認証されており，今

回日本腎臓学会から出された「エビデンスに基づく CKD 

診療ガイドライン 2013」でもその施行が認知されている2）。

その効果発現機序と長期予後への有効性のエビデンスにつ

はじめに
いて，わが国から世界に発信してきており，前向きコホー

ト研究が「腎と脂質研究会」を中心として全国レベルで展開

されてきたが，本稿ではその結果を紹介し，有効性を予見

する所見についても考察する。

 

　ネフローゼ症候群で起こる脂質異常では，LDL，VLDL 

コレステロールや Lp（a）のみならず，中性脂肪も著しく上

昇する一方，HDL コレステロールは比較的上昇が軽度であ

り，血管保護性の HDL2 はときに低下する。中性脂肪が高

度に上昇するネフローゼ症候群は，コレステロール高値が

中心のものより尿蛋白異常が高度であるとされている3）。

高アポ蛋白血症では，アポ B，アポ E は上昇するが，アポ 

A は正常上限程度である。これらの脂質異常症の背景とし

て，尿中蛋白漏出による高度な低アルブミン血症に対する

肝でのアルブミンの合成過剰とともに，リポ蛋白，特にリ

ポ蛋白 B の合成が進むことが関与するとされている4）。肝

臓におけるアポ A mRNA の発現増強には血漿浸透圧の低

下の関与が強いことは知られており，低アルブミン血症に

より，これらの発現は転写レベルで増強する5）。一方，LDL 

や VLDL コレステロールの分解阻害による脂質異常もネ

フローゼ症候群では重要な脂質上昇要因である。VLDL を

分解するリポ蛋白分解酵素 hepatic lipoprotein lipase（HLPL）

が尿中に失われて代謝障害が起こることが知られており，

中性脂肪高値には特に分解酵素の不足が影響するとされて

いる6）。一方，LDL レセプターの発現が減少しており，こ

れによる LDL 分解も低下していることが知られている7）。
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　ネフローゼ症候群に伴う脂質異常症が腎組織障害をきた

すことは，1980 年代初頭に，脂質異常症の血管障害仮説に

準じて発表され，Moorhead らによって“Lipid nephro-

toxisity”として紹介された8）。その後，これらの組織障害性

を仲介する各種炎症性サイトカインやケモカインが相次い

で確認され，その詳細が明らかになりつつある（図 1）。

　1 ．糸球体障害性

　血中で増加した LDL，特に酸化 LDL はこれらに対する

スカベンジャーレセプターを有するメサンギウム細胞に取

り込まれ，泡沫細胞を形成し，それ自身や誘導されたマク

ネフローゼ症候群における脂質異常症の
腎障害性のメカニズム

ロファージなどから上述したサイトカイン，ケモカイン類

を発現して，組織障害を引き起こす（図 2）。

　2 ．尿細管障害

　アルブミンは脂肪酸と結合して循環しているが，ネフ

ローゼ症候群ではこれが尿中に大量に漏出して脂肪尿とな

り，尿細管で再吸収されるが，この過剰な脂質は尿細管細

胞内に蓄積して細胞変性をきたす。この状態で尿細管細胞

内では，脂質の代謝にかかわる酵素の活性低下も知られて

いる9）が，脂肪酸による酸化ストレスの増強が引き起こす

炎症性サイトカインやケモカインの発現も合わせて，尿細

管間質組織障害をきたす10）。長期にわたるネフローゼ症候

群をきたす FSGS ではしばしば間質泡沫細胞の多発が認め

られる（図 3）。
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図 1　脂質の腎障害性の機序

図 2　ネフローゼ症候群を呈する FSGS 症例の糸球体内マ
クロファージ浸潤（CD68 染色，×200）

図 3　FSGS 症例の間質 Foam Cell（HE 染色，×100）



　3 ．血管障害

　上述したようなネフローゼ症候群の高脂血症は，長期に

わたると通常の脂質異常による動脈硬化性病変を進行させ

るが，しばしば難治性ネフローゼ症候群では年齢に不釣り

合いな血管の硬化病変を認める（図 4）。

 

　小児では，高脂血症を有する難治性ネフローゼ症候群の，

高脂血症，蛋白尿，および GFR に対するプロブコールの

治療効果を検討した前方視的研究があるが，治療開始 12 

週後，中性脂肪は 15　%減，総コレステロールは 25　%減，

VLDL コレステロールは 27　%減，LDL コレステロールは 

23　%減，HDL コレステロールは 24　%減，またアポリポ蛋

白 A1 は 19　%減，B は 21　%減，MDA は 32　%減となっ

た11）。このように，脂質代謝に対するプロブコールの効果

は 24 週後も持続するが，蛋白尿や GFR に対する効果は有

意なものではなかった。ヨーロッパを中心にネフローゼ症

候群を対象にシンバスタチンを使用した 2 年間の前向き

の比較試験が施行され安全性は確認された12）が，その後の

結果の報告が公的に発表されておらず，ネフローゼ症候群

でのスタチンのみによる腎機能の改善効果の明らかなエビ

デンスはまだない。腎疾患患者に対するフィブラート系薬

剤の治療効果の検討で，ネフローゼと診断されるレベルの

蛋白尿をきたしている患者 12 例に対して，セリバスタチ

ンおよびフェノフィブラートのレムナントリポ蛋白の低減

ネフローゼ症候群における薬剤による脂質異常
是正の効果

効果を検討した研究では，セリバスタチンはレムナントリ

ポ蛋白を低減させることができなかったが，フェノフィブ

ラートは有意に低減させたことから，動脈硬化惹起性のレ

ムナントリポ蛋白に対する作用はセリバスタチンよりも効

果的であることが示されている13）。しかし，心疾患の発症

率や死亡率への影響については検討されておらず，蛋白尿

への効果も記載されていない。わが国ではフィブラート系

薬剤が腎代謝であること（クリノフィブラートは例外）から

腎機能低下例への使用は禁忌となっているため，ネフロー

ゼ症候群で腎機能低下が少ない例でも，その投与には慎重

を期すべきである。

 

　スタチンなど各種薬物治療の効果は限定的であり，これ

らを投与した後，さらに難治性の高脂血症を示す症例に対

し，直接血中から脂質を取り除く LDL アフェレシス療法

は，組織障害性の軽減のみならず，早期の寛解導入と，こ

れによるステロイドなどの免疫抑制薬使用を早期に減量す

ることができるなど，一定の効果をあげている。

　1 ．LDL アフェレシスの原理と実際

　LDL コレステロールを選択的に除去する LDL アフェレ

シスには，血漿分離を行った後に LDL を取り除くものと

直接全血から吸着するものがあり，さらに血漿からの除去

には，表 1 のように，その除去の機序によって数種類の除

去法がある。このうち，デキストラン硫酸カラムを用いた

アフェレシス（リポソーバー，カネカ）は，多孔質セファロー

スビーズにデキストラン硫酸をつけ，陰性荷電を有するデ

キストラン硫酸と陽性に荷電したリポ蛋白表面のアポ蛋

白 B が静電的相互作用をすることを利用して吸着する。

VLDL，LDL が選択的に吸着され，アポ A を有する HDL 

コレステロールは全く吸着されず，他のアルブミンをはじ

めとする血漿成分も吸着されることがない。現在，わが国

で最も頻繁に施行されているのは，リポソーバーによるも

ので，血漿 3,000～4,000 mL を 2～3 時間かけて血液浄化を

行う。FSGS に対して，1988 年酒井らがわが国で最初にこ

の治療を開始し，その有効性が認められて 1989 年より高

脂血症（LDL コレステロール＞250 mg／dL）を呈する FSGS 

に対して本治療が保険収載されることとなった。最近改定

された本疾患に対する診療指針でも，難治性の脂質異常症

を伴う症例で LDL アフェレシス療法が勧められている

（図 5）14）

難治性ネフローゼ症候群に対する LDL 

アフェレシスの効果とその機序
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図 4　FSGS 症例の糸球体文節硬化病変と最小動脈の動脈硬
化病変，および間質線維化と尿細管萎縮（PAM 染色，×
200）



　2 ．LDL アフェレシスの効果発現機序に対する考察

　難治性ネフローゼ症候群を呈する FSGS 病変への効果発

現機序は以下のように考察できる。

　A ．LDL 吸着，特に酸化 LDL 吸着による効果

　1 ）マクロファージ機能の回復

　脂質の糸球体障害機序にもあるように，病変部でのマク
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図 5　巣状分節性糸球体硬化症の治療アルゴリズム
補助療法として LDL アフェレシスが 12 回まで施行可能である。

表 1　LDL アフェレシス法の分類

商品（メーカー）リガンド原理分類灌流法

LDL-Therasorb（Mileteni 
Biotec）＊

抗 LDL 抗体抗原抗体反応による
吸着

LDL 免疫吸着法血漿

リポソーバー（カネカ）デキストラン硫酸静電相互作用による
吸着

デキストラン硫酸
カラム法

HELP system（B Braum 
Medical）＊

ヘパリンによる LDL 
沈殿を濾過

ヘパリン体外 LDL 
沈殿法

カスケードフロー（旭化
成メデイカル）
エバフラックス（クラレ
メデイカル）

血漿成分分離膜によ
る膜分離

二重膜濾過法
（DFPP）

DALI（Fresenius）＊ポリアクリル酸静電相互作用による
吸着

直接血液吸着法血液

LiposorbeD（KANEKA）＊デキストラン硫酸
＊：国内販売なし



ロファージの浸潤がサイトカイン，ケモカインの誘導を招

き，さらにメサンギウム細胞の炎症，活性化を招く。これ

らのマクロファージには LDL のスカンベンジャーレセプ

ターが存在し，これらは血中に LDL コレステロール，特

に酸化 LDL が増えることにより，過刺激状態となってい

る可能性が高い。実際，マクロファージ由来のサイトカイ

ンやケモカインである TNF-αや，IL-8 などは，ネフローゼ

状態の患者血清中で正常者に比し高値を呈している。そこ

で，末　W 血中のマクロファージを含む単核球への LDL ア

フェレシス治療前後での LPS による刺激下での，IL－8 産

生能への影響を濃度で計測して評価したところ，治療前で

正常者に比し有意に抑制されていた反応性が，LDL アフェ

レシスを行ったのち時間を経て有意に回復することを確認

した（図 6）15）。

　2 ）血中サイトカインの低下

　上述のようにネフローゼ状態では，FSGS のみならず微

小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）でも，血中には有意に 

TNF-αや IL-8 などの炎症性サイトカインの発現を認める。

一方，何度かの LDL アフェレシス施行前後での採血で，

特に IL-8 が有意に血中から消失していた。上記の所見と考

え併せると，ネフローゼ症候群状態では，マクロファージ

は末　W で多種のサイトカイン，ケモカインを放出する過刺

激状態となっている可能性があり，LDL アフェレシスによ

る酸化 LDL の除去によりマクロファージの過刺激状態が

解除されることが示唆され，結果として血中のサイトカイ

ンは減少するものと考えられた。

　B ．硫酸デキストランによる病原要因の吸着効果

　FSGS の病原となる液性要因の存在は，腎移植直後に健

常な移植腎に発症することから推測されてきており，これ

が硫酸デキストランで除去できる可能性が示唆されてい

る。これは必ずしも脂質除去による機序ではないが，移植

直後の発症例に対する LDL アフェレシスの効果が報告さ

れている16）。一方，生体防御を担うシステムの制御を行っ

ているさまざまな要因がネフローゼ症候群において働いて

いる。インターフェロンガンマ（IFN-γ）は生体防御を担う

重要な因子であることはよく知られており，その産生系の

異常と治療による正常化が注目されている。われわれは，

ネフローゼ症候群患者の末　W 血においてインターロイキ

ン 12（IL－12）刺激による IFN-γ産生能を測定し，ネフロー

ゼ症候群病態と関連性について検討し，LDL アフェレシス

治療による本サイトカインの産生系への影響を調べ，その

効果発現機序へのかかわりを検討した。無治療の一次性ネ

フローゼ症候群患者（ネフローゼ症候群）30 例（7 例：

FSGS，6 例：膜性腎症，11 例：MCNS，6 例：IgM 腎症）

および非ネフローゼ症候群腎炎患者（非ネフローゼ症候群）

31 例（28 例：IgA 腎症，3 例：非 IgA 腎症）を選択し，対照

群とした健常者群 35 例の 3 群間で末　W 血（全血法）におけ

る IFN-γ産生を比較した。全血における末　W 血の IFN-γ産

生は，非ネフローゼ症候群群，健常者群に比しネフローゼ

症候群群で有意に低かった（図 7）。難治性ネフローゼ症候

群を呈し LDL アフェレシス治療を受けた患者を persistent 

ネフローゼ症候群群（3 例：FSGS，1 例：MCNS）とし，延

べ 14 回の治療前後で採血を行って検討した。LDL アフェ

レシス前の全血に対する IL-12 刺激による IFN-γ産生は前
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図 7　IL－12 刺激下での末　W 血全血における IFN-γ産生
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述のように低下していたが，治療後に採取した全血では有

意に上昇した。また，この全血を血清成分と単核球（PBMC）

分画に分けたところ，PBMC に対する IL-12 刺激では一定

の変化がみられなかった。一方，健常人群（HC）の末　W 血か

ら PBMC を分離し persistent ネフローゼ症候群群の LDL 

アフェレシス施行前後の血清分画を加え培養したところ，

後の患者血清を加えた群で有意に IFN-γの産生が高く，

IFN-γ産生の変化が PBMC より血清の変化により影響を

受けることが示唆された（図 8）。すなわち，persistant ネフ

ローゼ症候群患者の血清成分にある何らかの IL-12 の細胞

刺激阻害要因が LDL アフェレシスによって除去されたこ

とが推測された17）

　C ．治療薬剤の細胞感受性の回復

　シクロスポリン（CyA）感受性の FSGS で CyA を漸減，中

止後に再発し，このため再度 CyA を効果発現レベルまで投

与し，血中濃度を維持したが効果が得られない症例に 

LDL アフェレシスを数回施行することで，CyA 血中濃度は

不変であったにもかかわらず利尿がつき，尿蛋白は消失，

血中蛋白は上昇し，患者は退院可能となった（図 9）。CyA 

の効果発現機序として，細胞内への脂質親和性の高い薬物

である CyA 取り込みに対する LDL の関与があり，この 

LDL を除去することで CyA の細胞内取り込みの改善が得

られると考えられるが，これに関して LDL レセプターを

介する説と介さない説が考えられる（表 2）。

　3 ．LDL アフェレシス療法の治療効果のエビデンス確

立に向けた試み

　A ．ステロイド単独療法例との比較研究

　われわれは，薬剤抵抗性の難治性ネフローゼ症候群症例

を 2 群（LDL 群 17 例，ステロイド群 10 例）に分けて，そ

の予後を比較した18）。難治性の定義は 1 カ月以上のステロ

イド療法に無効とし，ステロイド治療に LDL アフェレシ

スを週 2 回 3 週間，週 1 回 6 週間のプロトコールで上乗せ

して施行した群 17 例と，ステロイド単独療法続行群 10 例

でその効果やネフローゼ症候群からの離脱率を比較したと

ころ，LDL アフェレシスを施行した 17 例中 8 例が尿蛋白

および血中アルブミン濃度ともにネフローゼ症候群から離

脱し，4 例は尿蛋白のネフローゼ症候群離脱が得られ，こ

れはステロイド単独療法群のそれぞれ 2 例，および 1 例に

比し有意に良好な結果と言えた。さらに重要なことは，尿

蛋白をネフローゼ症候群の範囲である 1 日 3.5 g 以下に減

少させるために，ステロイド単独療法群では 47.8±6.9 日

を要したのに比べ，LDL アフェレシス上乗せ群では平均 

14.7±19.6 日と顕著に短く，ステロイド治療に本療法を併

用することで，早期にネフローゼ状態からの離脱が可能と

なり，したがってステロイド使用量も少量となることが期

待できた。また，2 年後の予後調査で寛解率はさらに上昇

しており，難治性ネフローゼを呈する FSGS でも寛解導入

がされれば予後は良いことが示唆された（表 3）。
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図 9　CyA 抵抗性の再発をきたした難治性 NS の FGS 症例
12 回の LDL アフェレシスで CyACase への反応性が回復して，完全寛解に入った。その
後，約 1 年で再発したが，その際は CyA の増量で改善した。

表 2　シクロスポリン（CyA）不応性ネフローゼ症候群の LDL アフェレシスによる治療効果発現
機序の仮説

CyA（lipophilic）の分布（生理的条件下）
40～60　%　血球（RBC，WBC）結合
約 40　%  　リポ蛋白（LDL）
＜5　%   　薬剤投与なし

仮設Ⅱ仮説Ⅰ

LDL レセプターを介さない。LDL レセプター（LDLR）を介する。CyA の細胞内取り込み

・LDL 結合性 CyA の増加
・freeCyA の減少による細胞内
移行 CyA の減少

・LDLR の発現低下
・LDL 結合性および freeCyA の
細胞内取り込み低下

ネフローゼ症候群の
高脂血症下では

・freeCyA の増加
・細胞内への CyA の移行増加

・LDLR の発現増強
・LDL 結合性，freeCyA の細胞内
取り込みの回復

LDL アフェレシスにより

表 3　LDL アフェレシス治療直後と 2 年目での予後

U. prot＞3.5 g／day
S. alb＜3.0 g／dL

U. prot＜3.5 g／day
S. alb＜3.0 g／dL

U. Prot＜3.5 g／day
S. alb＞3.0 g／dL

総数

3（18　%）
6（60　%）

4（24　%）
1（10　%）

 8（47　%）
 2（20　%）

17
10

直後：LDL アフェレシス群
　　　ステロイド単独療法群

ネフローゼ症候群不完全寛解Ⅱ型
完全寛解または
不完全寛解Ⅰ型

2（11　%）
5（55　%）

2（11　%）
2（22　%）

　13（76　%）＊

 2（22　%）
17
 9

2 年後：LDL アフェレシス群
  　　　ステロイド単独療法群
＊p＜0.05



　B ．わが国における LDL アフェレシス施行報告例のま

とめ

　腎と脂質研究会が中心となって，36 施設の協力により，

1999 年以降に LDL アフェレシスを施行した FSGS（41 例）

と治療抵抗性 MCNS（28 例）を含む難治性ネフローゼ症候

群 94 例の長期予後に関する調査を行った。FSGS および 

MCNS 症例のプロフィールは，男／女比：FSGS（24／16），

MCNS（14／14），平均年齢：FSGS（43±19.6 歳），MCNS

（35.7±18.7 歳），初発／再発比：FSGS（20／15），MCNS（12／

14），LDL アフェレシス治療回数：FSGS（8.25±2.87），

MCNS（8.00±5.57），腎移植の有／無：FSGS（7／24），MCNS

（0／25）であった。用いられた薬剤療法の内容は，ステロイ

ド：FSGS（88　%），MCNS（93　%）；ステロイドパルス：

FSGS（29　%），MCNS（57　%）（MCNS の 1 例を除きいずれも 

LDL アフェレシス導入前の処方）；免疫抑制薬：FSGS

（41　%），MCNS（46　%）；CyA：FSGS（29　%），MCNS

（36　%）；スタチン：FSGS（44　%），MCNS（36　%）であった。

　2 年後の不完全寛解Ⅰ型導入率は FSGS 症例で 62　%，

MCNS 症例で 95　%，5 年後では FSGS 症例で 87　%，MCNS 

症例で 80　%に達し，LDL アフェレシスによる直接効果，

あるいは併用薬剤への反応性の改善効果が示された。

FSGS 症例を図 10 に示す。LDL アフェレシス治療後に尿

蛋白が 3.5 g／dL 以下の症例は治療導入時の血清クレアチ

ニン値が有意に低く，2 年後の腎機能悪化例もないことが

明らかになった。これらの予後を規定するのは LDL ア

フェレシスへの反応性で，反応良好例では治療前のコレス

テロール値が高く，LDL アフェレシスによるコレステロー

ル低下幅が治療効果と相関することが示された。また，ネ

フローゼ発症時から LDL アフェレシス導入時までの期関

は短いほうが反応性が良かった19）。

　これまでのわが国内外の報告例を表 4 にまとめた。

FSGS 症例のみとは限らず，前向き研究でないため，その

結果の解釈は制限されるが，おおむね 50～80　%の有効率が

報告されている20）。

　C ．前向きコホート研究（Prospective Observational Sur-

vey on the Long-Term Effects of the LDL apheresis 

on the Drug Resistant Nephrotic Syndrome：

POLARIS）調査）（投稿中）

　以上の検討は後ろ向きコホート研究であったため，一定

の限界があった。そこで，難治性ネフローゼ症候群を対象

とした LDL アフェレシスの前向き検討が 2007 年より「腎

と脂質研究会」によって開始された。対象者はネフローゼ症

候群判定基準，難治性ネフローゼ症候群判定基準（厚生労働

省特定疾患進行性腎障害調査研究班報告）を満たし，「巣状

糸球体硬化症の治療指針」を参考に，担当医師の判断によ

り LDL アフェレシス治療が導入される全症例で，中央登

録方式で，アフェレシスを最大 12 回施行し，その短期効

果，2 年目の効果を調べる前向きコホート試験である21）。

　1 ）登録状況と患者背景および LDL アフェレシスの施

行状況

　登録期間中に 64 症例が登録され，そのうち 61 症例につ

いて治療開始前および治療終了直後の症例データが回収さ

れた。全被検者の平均年齢は 55.7 歳，性別は男性 38 例，

女性 23 例であった。1 クールの治療での LDL アフェレシ

ス施行回数は平均 9.4 回，平均血漿処理量は 3.5 L（最大 6 

L，最小 2 L）であった。61 例のうち約半数の 29 例で，保
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無効 
10％ 

無効 
7％ 

不完全 
寛解Ⅱ型 
28％ 

不完全 
寛解Ⅱ型 
　　　7％ 

完全寛解 
41％ 完全寛解 

53％ 

不完 
全寛解Ⅰ型 
21％ 

不完 
全寛解Ⅰ型 
33％ 

不完全 
寛解Ⅱ型 
　　　7％ 

図 10　巣状糸球体硬化への LDL アフェレシス施行者の症例の 2 年目，5 年
目予後



険で認められている最大施行回数である 12 回の治療が行

われていた。原疾患は 1／2 以上が FSGS であったが，膜性

腎症，MCNS なども含まれていた

　2 ）短期治療効果

�1 治療前後の臨床パラメーターの比較：LDL アフェレシ

ス後に全症例の平均で，血清総蛋白，血清アルブミンお

よび尿蛋白の有意な改善が認められた。また，中性脂肪，

総コレステロール，LDL コレステロール，フィブリノー

ゲンおよび TAT の有意な低下が認められた。有意差は

認められなかったが，血清クレアチニン値が低下し，ク

レアチニンクリアランが上昇する傾向が認められた（p＜

0.1）。

�2 ネフローゼ症候群からの離脱効果：尿蛋白量が 3.5 g／日

以下に低下した症例を，ネフローゼ症候群から離脱した

有効症例として，LDL アフェレシス直後（治療終了後 1 

カ月以内）の治療有効性を検討した。51 症例中 28 症例

（54.9　%）で LDL アフェレシス治療が有効であった。また

短期の血清蛋白濃度の平均値の比較では有意な上昇は得

られなかったが，尿蛋白検定で非有効症例であっても 

22 症例中 14 症例で血清蛋白の改善が認められた。

�3 短期的治療効果に影響を与える因子：有効症例の治療前

の各種パラメーターのうち，尿蛋白値は低い傾向が認め

られた。ネフローゼ状態が確認されてから LDL アフェ

レシス治療導入までの期間が 2 カ月未満の場合，有効症

例率は 86.7　%であったが，2 カ月以上の場合の有効症例

率は 43.8　%であった（p＝0.006 χ2検定）

�4 FSGS 症例と非 FSGS 症例における経過の差異：上記症

例のうち蓄尿で結果が得られた 49 例を FSGS 27 例と

非 FSGS 22 例に分類して比較を行った。前述の治療有効

性判定基準に基づいて LDL アフェレシス治療終了後 4 

週間以内に有効性が認められた治療は，全 49 例のうち 

26 例（53.1　%）であり，FSGS 症例は 27 例中 14 例
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表 4　2007 年までの難治性ネフローゼ症候群に対する LDL アフェレシスの効果の報告
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33：321－
328.
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文献

後ろ向き

41 例
［なし］

後ろ向き

11 例
［なし］

前向き（一部
後ろ向き）
17 例
［10 例］

前向き

7 例
［なし］

後ろ向き

14 例
［なし］

前向き

16 例
［なし］

後ろ向き

8 例
［なし］

試験方法

症例数
［対照群］

FSGS（41）FSGS（11）
PSL, CyA
抵抗性

FSGS（14／9）
MCNS（3／1）

MN（3）
MCNS（2）
IgAGN（1）

FSGS（14）
PSL 抵抗性

FSGS（13）
MN（3）

FSGS（6）
MCNS（1）
MN＋FSGS（1）

対象疾患
（症例数）

3～12 回
（平均 8.3±2.9 回）

2 回／週×3
1 回／週×6
計 12 回

2 回／週×3
1 回／週×6
計 12 回

2 回／週×3
1 回／週×7
計 13 回

2 回／週×3
計 6 回

2 回／週×3
計 6 回

2～13 回
平均 7.3 回

回数

ステロイド（34）
CyA（8），その他の
免疫抑制薬（8）
スタチン（24）

PSL
1.0 mg／kg

PSL
1.0 mg／kg

なし（4）
PSL（1）

PSL＋CyA（2）

PSL
0.8 mg／kg

PSL（14）
免疫抑制薬
（10）

PSL／pulse
1.0 mg／kg

併用治療
（症例数）

不完全寛解Ⅰ型以
上（UP＜1.0 g／日＋
Alb＞3.0 g／dL）
2 年後：18／29

5 年後：13／15

寛解 5 例

部分寛解 2 例

寛解 9 例

部分寛解 4 例

無効 4 例

寛解 2 例

部分寛解 4 例

無効 1 例

反応 8 例

無効 6 例

改善 7 例

不変，悪化，
判定不能
各 3 例

寛解 4 例

部分寛解 1 例

無効 3 例

効果

2 年後 62　%
5 年後 86　%

76　%76　%86　%57　%FSGS 54　%76　%有効率

治療前 TC 高値症
例で治療成績良好
長期予後も良好

PSL／CyA 抵抗性
小児に有効例あり

寛解導入期間
の短縮

血清 Alb 上昇血清 Alb 上昇
若年例に有効

9 例で 50　%
以上の尿蛋
白減少

糸球体内アポ B
沈着低下 5／6 例

結論



（51.9　%）が有効，非 FSGS 症例は 22 例中 12 例（54.5　%）

が有効であった。治療効果に影響を与えた要因をこの 2 

群で比較すると，FSGS 症例では，治療前の LDL／HDL 

比が 2 未満の症例の有効症例率は 85.7　%であったのに

対し，2 以上の症例では 37.5　%であった（p＜0.05，

Fisher’s exact test）。一方，非 FSGS 症例の場合，2 未満

の症例と 2 以上の症例で有効症例率に有意な差は認め

られなかった22）。

　非 FSGS 症例には，MCNS や膜性腎症など原発性ネフ

ローゼ症候群だけでなく，ループス腎炎や紫斑性腎炎など

続発性ネフローゼ症候群も含まれている。従来から膜性腎

症にも LDL アフェレシスが有効であるとの報告はあ

る23）。以上の結果は LDL アフェレシスは FSGS のみなら

ず，これらの難治性ネフローゼ症候群に対しても幅広く有

効性を発揮しうる可能性が示されたと考えられる。Mat-

tana らは，HDL コレステロール値が高値であった collaps-

ing variant と考えられる FSGS 症例の治療経過を報告して

いる24）。一般に collapsing variant では急速に腎機能が悪化

することが多いが，この症例は 3 年以上にわたって腎機能

が維持されており，その間 HDL コレステロール値もほぼ 

100 mg／dL 以上を示していた。HDL はマクロファージに取

り込まれたコレステロールを細胞外に引き抜く機能を有す

ることが知られているが25），HDL が高値であればこの機能

が強く働き，マクロファージによる糸球体への傷害が抑制

されることが示唆される。LDL アフェレシスは特に FSGS 

症例においてマクロファージの糸球体への浸潤が抑制され

ること26），あるいは上述したように，マクロファージのサ

イトカイン応答能を正常化する27）ことなどより，直接，あ

るいは何らかの因子を介して間接的に HDL のコレステ

ロール引き抜き能，いわゆる cholesterol efflux capacity を改

善する機能を有する可能性も考えられ興味深い。

　3 ）長期予後への効果

　本検討の本来の目的は，長期予後に対して前向きでの 

LDL アフェレシスの有効性をみることであった。58 例の

症例がリクルートされたが，そのうちデータ解析が可能で

あったのは 53 症例で，2 年間の観察を行う間に 9 例が脱落

し（5 例死亡，4 例；データ経過追跡不可），結果として 44 

症例において 2 年の予後解析が可能となった。

�1 寛解到達効果の比較：2 年後の時点において完全寛解 

11 例（25　%），不完全寛解Ⅰ型 10 例（22.7　%），不完全寛

解Ⅱ型 11 例（25　%），無効 12 例（27　%）であり，不完全寛

解Ⅰ型以上を予後良好症例とすると，21／44（47.7　%）が予

後良好であった）。

�2 疾患の内訳の比較：予後良好例では FSGS が 12 症例（1 

例が他疾患との合併例）で全体（21 例）の 57.1　%を占め，

次いで，MCNS 2 例，そのほか，膜性腎症，膜性増殖性

糸球体腎炎，IgA 腎症，紫斑病性腎症がそれぞれ 1 例ず

つ，不詳が 2 例であった。一方予後不良例においては，

FSGS 症例が 16 症例（2 例は他疾患との合併を含む）で，

これは全体 23 症例のうちの 69.5　%を占めていた。さら

に膜性腎症が 3 症例，アミロイドーシスが 2 例であり，

その他が 3 例であった。このように，当初 FSGS 症例が

予後不良例で有意に高いことが予想されたが，良好例で

も半数以上を占めており，その間に有意差はなかった。
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良好症例（n＝21） 不良症例（n＝23） 

不明 
2例 

その他＊ 
4例 

MN 1例 
FSGS 
11例 

MCNS 
2例 

他疾患合併FSGS 
1例 

＊＊半月体形成性腎炎，糖尿病性腎症， 
　ループス腎炎，B型肝炎関連腎症1例 

アミロイド腎症 
2例 

その他＊＊ 

 2例 

MN 3例 

他疾患合併FSGS 
2例 

FSGS 
14例 

＊＊紫斑病性腎炎，MPGN  各1例 

図 11　2 年後の転帰良好症例・不良症例別の原疾患分類（POLARIS）



一方，膜性腎症は 4 症例のうち 3 症例が予後不良群であ

り，治療抵抗性症例では LDL アフェレシスにも抵抗性

であることが示唆された。また予想されたことであるが，

MCNS は治療抵抗性症例であっても LDL アフェレシス

で寛解が得られており，これに対して，腎アミロイドー

シスでは無効であった（図 11）。

�3 予後に影響を与える要因：2 年後における予後良好群と

不良群の短期予後における治療反応性を解析できた 42 

例で比較したところ，短期で有効であったものが長期予

後良好群 20 症例中の 16 症例を占めており（80.0　%），不

良群は 22 症例のうち 4 例のみであった（18.2　%）。なお，

これら 2 年後の予後にはこの間の再発症例も含まれて

おり，その際再度，当初の免疫抑制療法が行われている

が，予後良好群では再治療時には薬剤反応性は良好と

なっていたことが確認されている。

�4 現時点における難治性ネフローゼ症候群に対する LDL 

アフェレシスの適応基準（表 5）：厚生労働省難治性疾患

調査研究進行性腎障害に関する調査研究班：難治性ネフ

ローゼ症候群分科会：難治性ネフローゼ症候群の診療指

針 2012 では，本疾患での治療指針が推奨されている。

多くは免疫抑制療法との併用で効果を発揮することが一

般的で，上記診断指針で施行している免疫抑制療法（ステ

ロイド，カルシニューリン阻害薬）を撤退せず，これに補
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表 5　難治性ネフローゼ症候群に対する LDL アフェレシ
スの効果が期待できる適応条件

�ステロイド，免疫抑制薬（シクロスポリン）の治療を 1 カ
月行っても不完全寛解Ⅱ型を脱しない難治例に対し，治
療薬を減量せず試みる。
�経過が長期（2 カ月以上）に及んでいない症例にはより高
い有効性が期待できる。（ただし，長期症例でも有効症
例あり）
�再発例でも治療効果は期待できるため施行する。
�FGS 症例では，脂質異常のプロファイルでは，HDL コ
レステロール値が高値であるほうがより高い有効性が期
待できる。

表 6　POLARIS 調査班組織

◆腎と脂質研究会・POLARIS 調査班
　組織（敬称略）：
　代表世話人…斉藤喬雄
　　　　　　　武曾惠理
　顧問…………湯川　進，大坪　修，飯野靖彦
　世話人………西沢良記，頼岡徳在，宗　正敏，平野　勉，
　　　　　　　服部元史，木村健二郎，杉山　敏，渡辺　毅，
　　　　　　　横山　仁，佐藤　博
　会計監事……酒井聡一，小椋陽介
◆事務局：腎と脂質研究会・POLARIS 調査班事務局
　〒530－8480　大阪市北区扇町 2 丁目 4 番 20 号
　田附興風会医学研究所北野病院内　腎臓内科　武曾惠理
　TEL：06－6312－8824　FAX：06－6312－8867
◆問合わせ先：
　e-mail：polaris2007polaris@yahoo.co.jp

表 7　POLARIS 研究 症例登録施設及び代表者（順不同）
（全 40 施設）

代表者症例登録施設

有薗健二
飯野靖彦
木村健二郎
清元泰秀
斉藤喬雄
杉山　敏
鶴屋和彦
藤元昭一
武曾惠理
森　典子
森　泰清
槇野博史
頼岡　5 在
大山敦嗣
逸見憲秋
西　　紀
福永　惠
鈴木孝子
洞　和彦
横山　仁
宮本昌彦
安東　豊
椿原美治
太田康介
福田雅道
佐藤　博
大谷　浩
阿部由紀子
杉本徳一郎
市田静憲
米田光宏
和田健太朗
吉原良祐
近藤守寛
中西　健
谷川史城
中村晃子
橋本昌美
依藤壮史
佐々木　環

熊本中央病院 腎臓科
日本医科大学 第 2 内科
聖マリアンナ医科大学 腎臓・高血圧内科
香川大学 循環器・腎臓・脳卒中内科
福岡大学 腎臓・膠原病内科
藤田保健衛生大学 腎内科
九州大学 腎疾患治療部
宮崎大学医学部 第一内科
田附興風会北野病院 腎臓内科
静岡県立総合病院 腎臓内科
京都府立医科大学 腎臓・高血圧内科
岡山大学 腎・免疫・内分泌代謝内科学
広島大学 腎臓病態制御学
西神戸医療センター 腎臓内科
深谷赤十字病院 内科
医療法人 西診療所
市立豊中病院 腎臓内科
森山リハビリテーション病院 腎臓内科
北信総合病院 腎臓内科
金沢医科大学病院 腎臓内科
大阪赤十字病院 腎臓内科
大阪南医療センター 内科
大阪府立急性期・総合医療センター
岡山医療センター 腎臓内科
岩国市医療センター医師会病院 腎内科
東北大学 腎・高血圧・内分泌科
秋田組合総合病院 腎臓内科
新邑楽病院 内科
三井記念病院 腎臓内科
名古屋第一赤十字病院 腎臓内科
富家千葉病院 内科
日本鋼管福山病院 腎臓内科
財団法人甲南病院 加古川病院
洛和会音羽記念病院
兵庫医科大学 腎・透析科
社会保険下関厚生病院 泌尿器科
佐賀県立病院好生館 内科
尾道市立市民病院 内科
済生会中津病院 腎臓内科
川崎医科大学病院 腎臓・リウマチ内科



助療法を行うことで，その薬剤効果の発現を促すことが

期待される。現時点では，特に難治性ネフローゼ症候群

に対しては表 5 のようなスタンスで行えば LDL アフェ

レシスの効果が期待できると考えられる。

 

　難治性ネフローゼ症候群に対する LDL アフェレシスが

わが国で保険収載されて，今年でほぼ 25 年が経過した。

POLARIS による前向きの観察研究でも，2007 年以前の，

有効症例に傾いた任意報告症例の寛解率にほぼ近い半数近

くの症例で良好な予後を得られること，原疾患は，FSGS 

症例，非 FSGS 症例の区別なく有意差ない寛解率が得られ

ることなどが，明らかとなった。また，本治療でいったん

寛解に入ってのち再発した場合の再治療時には薬剤抵抗性

が改善されていることが確認されており，その背景として，

LDL 除去による組織修復の可能性が示唆され，本治療の腎

予後への寄与が期待されるゆえんであり，わが国から発信

される難治性ネフローゼ症候群の脂質異常に対する対症補

助療法として，更なる認知が望まれる。
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