
　薬剤性腎障害とは，「薬剤の投与により，新たに発症した
腎障害，あるいは既存の腎障害の更なる悪化を認める場
合」と定義される1）。近年の薬剤の多様化，かつ患者の高齢
化や生活習慣病有病者の増加により，薬剤性腎障害の頻度
が増加することが懸念される。なかでも免疫抑制薬は，そ
の種類の多様化とともに腎臓病領域のみならず臓器移植，
リウマチ・膠原病や悪性腫瘍などさまざまな疾患に適応が
拡大されている。免疫抑制薬はこれら疾患に対する治療の
キードラッグとなることが多く，可能な限り使用されるこ
とが要求される。このことから免疫抑制薬の投与時は，使
用する薬剤の特性と腎障害の特徴および対処方法を十分に
理解しておくことが重要である。
　本稿では，臨床的に多様な腎障害を惹起することが知ら
れるカルシニューリン阻害薬（calcineurin inhibitor：CNI）を
中心に，免疫抑制薬による腎障害を概説する（表）。

　移植医療やネフローゼ症候群，自己免疫疾患などで使用
される CNIは，イムノフィリンと呼ばれる細胞内標的蛋白
質と結合し，Ca2+/カルモジュリン依存性脱リン酸化酵素
（カルシニューリン）を阻害する。この作用により，標的転
写因子である nuclear factor of activated T-cells（NFAT）の脱リ
ン酸化抑制および核移行抑制を介することで，Tリンパ球
によるインターロイキン-2などのサイトカイン発現を抑制
し免疫抑制効果を発揮する。CNIとして，シクロスポリン

（cyclosporine：CsA）とタクロリムス（tacrolimus：TAC）の 2

種類が臨床応用されているが，各々異なるイムノフィリ
ン，すなわち CsAはシクロフィリン，TACは FK結合蛋白
質（FKBP12）と結合することでシグナル伝達を制御する。
カルシニューリン/NFATシグナルは Tリンパ球のみなら
ず，血管内皮細胞や平滑筋細胞など各種細胞で機能を有
し，加えて CNIのカルシニューリン/NFAT非依存性作用も
報告されている2）。このことから，CNIは免疫抑制効果に
とどまらない多面的作用を持つ薬剤として認識されてい
る。ことに，CNIによる腎障害は原疾患治療の継続にかか
わる主たる要因となっており，その理解は重要である。
CNIによる腎障害として，薬剤の減量あるいは中止で改善
しうる急性腎障害と，基本的に不可逆的で細胞変性/消失
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表　腎障害の分類と免疫抑制薬

発症様式 主たる
障害部位 免疫抑制薬 障害機序

急性
腎障害

糸球体 カルシニューリン
阻害薬

輸入細動脈収縮
血栓性微小血管症

尿細管閉塞

カルシニューリン
阻害薬 尿細管空胞変性

メトトレキサート 尿細管閉塞
ミゾリビン 尿細管閉塞
リツキシマブ 尿細管閉塞

慢性
腎障害

糸球体

カルシニューリン
阻害薬

細動脈硝子化

mTOR阻害薬 巣状糸球体硬化
抗 TNF-α抗体製剤 糸球体腎炎

尿細管間質 カルシニューリン
阻害薬

縞状線維化

（薬剤性腎障害診療ガイドライン2016から許可を得て転載）



や線維化を主体とする慢性腎障害が知られており，以下に
述べる。

1．血管障害
　CNIは用量依存性に輸入細動脈を優先的に収縮させ，腎
血漿流量や糸球体濾過率の低下を惹起する。この結果とし
て，CNIによる急性腎障害が誘発される。この変化は CNI

投与による最高血中濃度到達後 2～ 4時間で最大となり，
その後，血中濃度の低下に一致して基礎値に復する。すな
わち，CNIの減量・中止により回復する可逆的な機能的血
管障害による腎障害である3,4）。機序として，CNIによるレ
ニン・アンジオテンシン系の活性化やエンドセリンの産生
亢進といった血管収縮の促進に加えて，プロスタグランジ
ン E2の産生低下や一酸化窒素の減少といった血管拡張反
応の減弱が協調しながら関与する5～ 7）。 

2．糸球体障害
　CNIによる糸球体障害として，血栓性微小血管症（throm-

botic microangiopathy：TMA）があげられる。TMAは，血小
板減少，微小血管障害性溶血性貧血および臓器障害を呈す
る臨床病理学的な症候群であり，病理学的に糸球体におけ
るフィブリン血栓を特徴とする8,9）。CNIは，前述のような
細動脈収縮による虚血性内皮細胞障害に加えて，血小板凝
集を誘導することで TMAの原因となる。近年，TMAの病
態に unusually large von Willebrand factor multimersの分解酵
素である a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombo-

spondin type 1 motifs 13（ADAMTS13）の活性低下が関与す
ることが明らかとなっているが，CNIによる TMAでは
ADAMTS13活性低下の報告は少なく，二次性 TMAに分類
される10,11）。発症頻度として，CsA服用中にエピソード腎
生検を施行した腎移植患者の 14%，一方，TAC使用中の臓
器移植患者の 1～ 4.7%に TMAを認めたという報告がある
11～ 14）。TMAは，腎移植後の抗体関連型拒絶反応において
も認める病変であり，傍尿細管毛細血管壁の C4d沈着を確
認することが鑑別に重要である。 

3．尿細管障害
　CNIによる尿細管障害への急性毒性変化として，isomet-

ric vacuolization，巨大ミトコンドリア，および微小石灰化
の三徴候が知られている。Isometric vacuolizationは主とし
て近位尿細管における全周性の尿細管上皮細胞の均等な泡
沫状変化として認められ，好発部位は髄質近傍の尿細管直
線部である。詳細な発現機序は不明であるが，血管収縮に

よる虚血，CNIの直接作用による endoplasmic reticulumの
拡大やライソゾームの増加の結果として惹起されることが
推測される15）。この変化は可逆的であり，isometric vacuol-

izationと慢性腎障害への移行には関連を認めないことが報
告されている16）。Isometric vacuolizationに加えて，尿細管
上皮細胞の細胞質に封入体を認めることがあるが，それ
は，超微細構造的に巨大ミトコンドリアやオートライソ
ゾームである15）。さらに微小石灰化も認めることがあるが
非特異的であり，診断価値は isometric vacuolizationに及ば
ない17）。

4．予防・治療方針
　予防として，定期的な治療薬物モニタリング（therapeutic 

drug monitoring：TDM）に基づいたCNIの投与量設定があげ
られる18,19）。各病変は基本的に可逆性であり，治療として
はCNIの減量あるいは中止が基本である。CNIによるTMA

の治療においては，前述のように ADAMTS13の関与は少
ないため血漿交換の意義は乏しい。しかし近年，CNIから
mammalian target of rapamycin（mTOR）阻害薬であるエベロ
リムス（everolimus：EVE）への変更が腎機能改善をもたら
した症例や，CNI休薬あるいは血漿交換不応例に対する抗
C5モノクローナル抗体（エクリズマブ）の効果も報告され
ており20,21），適応症例の確立が待たれる。

　CNIの長期投与により，非可逆的な血管障害，尿細管障
害ならびに糸球体障害といった慢性腎障害が惹起される。
CNIによる慢性腎障害は，1984年に心移植患者において初
めて報告されたが，その後，腎臓を含めた各種臓器移植患
者や自己免疫疾患患者においても報告されるようになっ
た22～ 25）。以下に，慢性腎障害の特徴的病変について述べ
る。
1．血管障害
　細動脈の中膜（平滑筋層）におけるPAS染色陽性の硝子化
物の結節様沈着（arteriolar hyalinosis）は，CNIによる慢性腎
障害の特徴的所見として認識されている2,26）。発症頻度は，
膵腎同時移植 200例の検討において，CsA投与群が 1年
5.4％，5年 38.4％，10年 79.1％，一方，TAC投与群で 1年
4.3％，5年 33.6％，10年 77.2％と報告されており，両群間
に差は認めなかった27）。好発部位は小葉間動脈遠位部から
輸入細動脈にかけてであり，障害を受けて変性・壊死に
陥った平滑筋細胞を置換するかたちで硝子化物が沈着す
る。この硝子化物は，外膜に突出するかたちで沈着したり，
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細動脈壁の全層性に拡大することで血管内腔の狭小化を引
き起こすこともある2,26,28）。同様に細動脈の硝子様硬化をき
たす高血圧や糖尿病，加齢との鑑別点として，硝子化物の
沈着様式がある。すなわち，高血圧や糖尿病，加齢の際の
細動脈硝子様硬化は，硝子化物が主として内皮下に沈着す
るが外膜には拡大せず，中膜平滑筋の変性や壊死は少な
い。CNIによる arteriolar hyalinosisの発症機序として，輸入
細動脈における平滑筋細胞の好酸性顆粒状変性から空胞化
を経て硝子化物沈着に至ることが動物モデルで報告されて
いる29）。さらに，カルシニューリン/NFATシグナルは血管
発生や平滑筋細胞機能に重要な役割を果たすことも知られ
ており，CNIによる arteriolar hyalinosis発症に関与すること
が示唆される30～ 32）。
2．尿細管間質障害

　CNIによる慢性腎障害，ことに尿細管間質における特徴
的所見として縞状線維化（striped interstitial fibrosis）と呼ば
れる組織像が知られている。この変化は皮質の髄放線に一
致して認められる間質線維化と尿細管萎縮であり，前述し
た細動脈障害による虚血性変化の結果であると考えられて
いる2,26）。縞状線維化は arteriolar hyalinosisと並んで非可逆
的病変であるが，非特異的なものであり，高血圧性腎障害
においても同様の縞状線維化を認めることがある。実際の
臨床現場ではCNI投与と高血圧が同時に存在することも多
く，前述の arteriolar hyalinosisの有無などを参考に鑑別する
必要がある。 

3．糸球体障害
　CNIによる慢性腎毒性の糸球体における特徴的所見とし
て，多様な病変が観察される2,33）。頻度が高いものとして全
節性糸球体硬化があり，arteriolar hyalinosisといった細動脈
病変からの糸球体虚血によるものと考えられている。ま
た，慢性尿細管障害の結果として，近位尿細管と連続性の
ない atubular glomeruliも認められ，比較的小さい糸球体と
糸球体周囲線維化を特徴とする。加えて，高度の蛋白尿を
呈する巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental glomerulo-

sclerosis：FSGS）類似の病変がときに観察される。これは，
CNIの直接的上皮細胞毒性よりもむしろ arteriolar hyalinosis

や全節性糸球体硬化からの糸球体内圧上昇による過剰濾過
の結果と考えられている。 

4．予防・治療方針
　CNIによる慢性腎障害に対する予防として，CNI総投与
量の減量や治療薬物モニタリングによる血中濃度管理の有
効性が提唱されている18,19）。小児ネフローゼ症候群におい
ては，CsAのトラフ濃度や C2濃度（投与後 2時間の血中濃

度）を管理することで細動脈病変や縞状線維化を予防しえ
たことが報告されている18,34,35）。成人ネフローゼ症候群や
移植においては，CNIの長期使用により発症することが示
唆されているものの，定期的な血中濃度測定によっても必
ずしも予測できない場合がある18）。CNIによる慢性腎障害
の治療においても，いまだ確立した手段がないのが現状で
あり，更なる機序の解明と予防・治療法の確立が必要であ
る。

　mTORはラパマイシンの標的分子であり，他の蛋白質と複
合体を形成することでmTORC1およびmTORC2となる36）。
mTOR阻害薬はマクロライド系免疫抑制薬・抗腫瘍薬であ
り，シロリムス（sirolimus：SRL）とその誘導体である EVE，
テムシロリムス（temsirolimus：TEM）の 3種類が本邦におい
て臨床応用されている。このうち，EVEは腎細胞癌などの
悪性腫瘍に加えて，心移植や腎移植といった移植医療に使
用されている。mTOR阻害薬は細胞内結合蛋白である
FKBP12と結合して複合体を形成し，mTORC1活性を阻害
する。mTORC1の下流には細胞周期の G1期から S期への
誘導に関与する p70S6キナーゼが存在するが，mTOR阻害
薬と FKBP12との複合体はこの活性を阻害することで細胞
増殖を抑制する36）。このような機序を介して，mTOR阻害
薬は T細胞，B細胞といった免疫担当細胞や腫瘍細胞の増
殖を抑制することで免疫抑制効果や抗腫瘍効果を発揮す
る。近年，EVEと低用量の CNI併用療法は標準量の CNI

単独療法と同等の拒絶反応抑制効果を有することのみな
らず，CNIによる腎毒性を軽減しうることも報告されてい
る37～ 39）。しかしながら，mTOR阻害薬による de novo の腎
障害も報告されており，以下に述べる。
1．糸球体障害
　臨床的に，mTOR阻害薬と蛋白尿の関連が報告されてい
る40,41）。すなわち，mTOR阻害薬を用いたランダム化比較
試験によるメタ解析を行った結果，腎移植患者 2,323例に
おいて mTOR阻害薬投与群において尿蛋白のリスクが増
加することが示された40）。さらに，腎細胞癌に対する
mTOR阻害薬投与により蛋白尿が惹起された報告や，高濃
度 SRL投与による FSGS様病変を伴ったネフローゼ症候群
の発症も報告されている41）。基礎的検討においては，mTOR

阻害薬によるポドサイトのスリット膜関連蛋白（ネフリン，
ポドシン，シナプトポディン）の発現抑制や血管内皮細胞
増殖因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）産生系の

 mTOR阻害薬
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抑制，あるいはオートファジーの阻害を介することで蛋白
尿発症へ関与することが示唆されている42～ 44）。
2．予防・治療方法

　mTOR阻害薬と CNI併用の際には，それぞれが他方の血
中濃度に影響する相互作用が存在するため，両者の TDM

が必要である45）。また，蛋白尿を呈した例に対しては，レ
ニン・アンジオテンシン系阻害薬投与によりコントロール
可能であるとされているが，その原因を確認するための腎
生検や休薬も考慮する場合がある。

　MTXは，dihydrofolate reductaseを阻害することで葉酸を
核酸合成に必要な活性型葉酸に還元することを阻止し，細
胞増殖を抑制する葉酸代謝拮抗薬である。関節リウマチで
はMTXの少量投与が，一方，骨肉腫ではロイコボリンを
併用してのMTX大量投与が行われる。MTXは腎排泄型の
薬剤であり，特に大量投与時に原尿の酸性化により遠位尿
細管・集合管の管腔側で結晶析出する。この機序によって
尿細管閉塞性腎障害をきたしうる薬剤である46,47）。 

予防・治療方法
　薬剤の溶解度や尿流速の低下を防ぐため，十分な水分摂
取あるいは補液を行うことが予防の第一である。加えて，
尿 pHが薬剤溶解度を規定することも知られている。メト
トレキサートは酸性尿（pH＜5.5）で溶解度が低下し結晶析
出しやすくなる。そのため，メトトレキサート大量投与時
は重曹やアセタゾラミドによる尿のアルカリ化が推奨され
る。治療としては，可能であれば被疑薬の中止あるいは減
量を行う。そのうえで，予防法と同様に十分な水分摂取あ
るいは補液を行い，上述の尿アルカリ化により排泄促進を
図る。一般的に腎障害は可逆性であるが，腎障害の程度に
より遷延することがあるため，薬剤投与時からの十分な予
防が望まれる46）。

　MZは本邦で開発されたプリン代謝拮抗薬である。生体
内でアデノシンキナーゼによりリン酸化された後，de novo

経路の律速酵素である inosine monophosphate（IMP）デヒド
ロゲナーゼを阻害することでT細胞やB細胞といった免疫
担当細胞の増殖を抑制し，免疫抑制効果を発揮する。関節
リウマチや腎移植，原発性ネフローゼ症候群やループス腎
炎といった多様な疾患に使用されるが，IMPデヒドロゲ

ナーゼを阻害することにより IMPからヒポキサンチンを
経て尿酸の産生が亢進する。臨床的に，約 1%の頻度で高
尿酸血症を認めるが，急速な血中尿酸値の上昇による急性
腎障害の発生が報告されている48,49）。その機序として，尿
細管で尿酸が結晶化することで，前記のMTX同様に尿細
管閉塞性腎障害が惹起されることが考えられている。
予防・治療方法
　MZは生体内でほとんど代謝を受けることなく尿中に排
泄されるため，腎機能低下時は血中MZの排泄遅延を認め
ることが報告されている。このことから，腎機能の程度に
より減量する必要がある。一方，MZや尿酸の血液透析に
よる除去率は比較的高く，治療として血液透析を積極的に
考慮する。

　近年，関節リウマチや炎症性腸疾患などさまざまな自己
免疫疾患に対して，炎症性サイトカインである TNF-αや
インターロイキン-6を標的とした生物学的製剤が広く用い
られている。その有効性は明らかであるものの，多様な副
作用の出現も報告されている。頻度は高くないが腎障害の
報告も散見され，膜性腎症，微小変化群によるネフローゼ
症候群やANCA関連腎炎，ループス腎炎などが報告されて
いる50）。現在のところ，原疾患の合併症としての腎病変，
あるいは他の併用薬の影響も否定できず，更なる症例の蓄
積と機序の解明が待たれる。加えて，B細胞標的薬として
抗 CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブが，B細
胞性リンパ腫や抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎に
使用されている。特に，リツキシマブがリンパ腫の治療と
して使用された際に，腫瘍崩壊症候群に起因する急性腎障
害を惹起することがあり注意が必要である51）。

　以上，CNIによる腎障害を中心に免疫抑制薬による腎障
害の臨床様式，機序および予防・治療方針について解説し
た。従来の免疫抑制薬に加えて，最近は分子標的薬の開発
により，その機序の多様性から薬剤性腎障害の発症様式も
多様になる可能性がある。注意深い臨床的視点と基礎的知
見からの病態解明，予防・治療法の確立が期待される。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし

 メトトレキサート（methotrexate：MTX）

 ミゾリビン（mizoribine：MZ）

 生物学的製剤

 おわりに
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