
　腎炎・ネフローゼ症候群の治療では，ほとんどの疾患で
ステロイド治療が国内外のガイドラインで推奨されてお
り，この領域における治療はやや画一的に見えることは否
定できない。しかしながら，ステロイド治療が第一選択で
あるというエビデンスが構築されたのは，先人たちによっ
て築き上げられてきた基礎研究と臨床研究によるものであ
り，今後の研究次第では大きなブレイクスルーが起こる可
能性がある。
　本稿では，2017年後半から 2018年にかけて腎炎・ネフ
ローゼ症候群において報告された論文のなかで，各領域で
腎臓病学への貢献度が特に高いとわれわれが考えた研究内
容を，臨床研究および基礎研究の両面からピックアップし
て解説する。

　1980年代に IgA腎症に対するステロイド治療の有効性が
報告されて以来，その有効性についてはさまざまな前向き
ランダム化比較試験（randomized controlled trial： RCT）で検
証され，今では日本のガイドラインでも，また，諸外国か
ら出版された Kidney Disease Improving Global Outcomes 

（KDIGO）ガイドラインでも，ステロイド治療が推奨されて
いる1～3）。しかしながら，これらの推奨の基となっている
RCTは単施設で行われたものが多く，また，RCTの質とし
て高いとは言えないのが現状であった4）。
　そこで，東アジアおよび北米を中心とした多施設の RCT

として，Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy 

（TESTING） 試験が行われた5）。この試験では，腎生検に
よって IgA腎症と診断された症例を対象とし，メチルプレ
ドニゾロン群とプラセボ群で二重盲検化比較を行った。メ
チルプレドニゾロン群では，0.6～0.8 mg/kg/日を初期用量
として 6～8カ月かけてメチルプレドニゾロンの投与量を
漸減した。主要評価項目は，40% estimated glomerular filtra-

tion rate （eGFR）の低下，末期腎不全，腎不全による死亡の
複合評価と設定した。当初，この試験では必要サンプルサ
イズ 750例，平均追跡期間 5年間，主要評価項目の予想発
生 335例と想定し開始されたが，262例がランダム化試験
を受けた時点で，重篤な有害事象の発生がメチルプレドニ
ゾロン群で過剰に認められたため，本臨床試験は中止と
なった。試験中止時点での主要評価項目の発生率は，メチ
ルプレドニゾロン群で有意に低値であり，蛋白尿，血尿も
メチルプレドニゾロン群で有意に改善したが，総有害事象
の発生もメチルプレドニゾロン群で高く，リスク差は 11.5 

%（95 %信頼区間, 4.8-18.2）にまで及んだ（表）。また，死亡
率については有意な差は認めなかったものの，感染症に関
連した有害事象の発生がメチルプレドニゾロン群で有意に
高値であった。これらの結果は，今まで報告されてきた
IgA腎症に対するステロイドの有効性を部分的には裏付け
る一方で，ステロイド投与の危険性を改めて喚起した。
　Rauenらは，免疫抑制療法の有効性を，腎生検によって
IgA腎症と診断された 337症例を対象として，オープンラ
ベルでの多施設 RCTを行った6）。この臨床試験では，コン
トロール群にはRAS系阻害薬とスタチンの投与を行い，免
疫抑制療法群では，コントロール群で行っている治療に加
えて，eGFR≧60 mL/分/1.73 m2の症例に対しては Pozziプロ
トコールに準じてステロイドの単剤投与，30 mL/分/1.73 m2

≦eGFR< 60 mL/分/1.73 m2の症例に対しては Ballardieらに
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より報告された経口でのプレドニゾロンおよびシクロホス
ファミド（CY）の内服療法を行った7,8）。その結果，eGFR≧
60 mL/分/1.73 m2の症例では，臨床的寛解率は免疫抑制療
法群で有意に高値であったが（オッズ比 5.31［95% 信頼区
間 1.07-26.36］, p=0.02），30 mL/分/1.73 m2 ≦eGFR<60 mL/分
/1.73 m2の症例では，両群間で有意差を認めなかった（オッ
ズ比 3.58［95%信頼区間 0.26-55.89］, p=0.30）。また，感染
症の合併，耐糖能異常，体重増加などのイベントは，免疫
抑制療法群で頻度が高かった。つまり本試験の結果も，ス
テロイド単剤治療の IgA腎症に対する有効性を示す一方
で，有害事象のイベントが増加していた。
　以上のように，この 1年間で発表された 2つの異なる多
施設 RCTは，IgA腎症に対するステロイド治療の有効性と
同時に有害事象の危険性を示唆した。IgA腎症に対するス
テロイドの有効性を重要視するか，有害事象を避けるべき
か，結論づけるためには，長期間でのハードアウトカム（透
析導入率，死亡率など）や投与方法を依然として検討する
必要がある。一方，副作用の少ないステロイドとして気管
支喘息の吸入薬で使用されることの多かったブデソニドが
改良され，経口の新規ブデソニド放出製剤が開発された。
IgA腎症に対する治療薬として同薬の RCTが行われ，安全
性と尿蛋白の抑制効果が示されており，より副作用の少な
いステロイド製剤として最近注目されている9）。同薬の更
なる臨床試験の進行が期待される。

　ループス腎炎における寛解療法について，1950～1960年
代にステロイドとシクロホスファミド静注療法（intrave-

nous cyclophosphamide： IVCY）との併用療法の有効性が報
告されて以来，現在も広く使用されている10,11）。ミコフェ
ノール酸モフェチル（mycophenolate mofetil：MMF）は臓器
移植後の拒絶反応に対して使用されてきた免疫抑制薬であ
るが，2000年頃にループス腎炎に対する有効性が報告され
て以来，さまざまな RCTでその効果は示されている11,12）。
実際，2012年に米国リウマチ学会より発表されたループス
腎炎のガイドラインでも，ステロイドと併用する免疫抑
制薬として，CYと MMFが第一選択薬として推奨されて
いる11）。一方で，MMFにカルシニューリン阻害薬を併用
した場合の有効性や，MMFと IVCYとの優位性については
いまだ確立されていない。そこで Tunnicliffeらは，ループ
ス腎炎に対してステロイドと併用する免疫抑制薬の有効性
について，近年行われた RCTを基にして 2012年に行われ
たメタアナリシスをアップデートしている13,14）。
　寛解導入療法の観点からMMFと IVCYを比較した場合，
死亡率および寛解率の点では両群間で明らかな有意差を認
めなかった。副作用の点では，脱毛の副作用が IVCY群で
有意に多い一方で（リスク比 0.29［95%信頼区間 0.19-0.46］, 
p<0.00001），下痢の副作用はMMF群で有意に高値であっ
た（リスク比 2.42［95%信頼区間 1.64-3.58］, p<0.00001）。つ
まり，これらの結果からは，IVCYおよびMMFのいずれか
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表　 TESTING試験における主要評価項目と有害事象の結果
（　）：%

メチルプレドニゾロン群
n=136

プラセボ群
n=126

 p value

主要評価項目
8 （5.9） 20  （15.9） 0.02　 40%eGFR低下, 末期腎不全，

腎不全による死亡
蛋白尿の寛解
　　6カ月後 46/102 （45.1） 13/95 （13.7） <0.001

　 12カ月後 48/92 （52.2） 12/88 （13.6） <0.001

　 24カ月後 27/56 （48.2） 12/55 （21.8） 0.005

血尿の消失 40/68 （58.8） 21/59 （35.6） 0.01

総有害事象 20 （14.7） 4 （3.2） 0.001

感染症 11 （8.1） 0  （0） <0.001

死亡率 2 （1.5） 1 （0.8） >0.99

（文献 5より引用，改変）



の優位性を明らかにすることはできなかった。一方，タク
ロリムスとMMFの併用療法群と IVCY群で比較した場合
には，ループス腎炎の臨床的寛解率は併用療法群で有意に
高値であり（リスク比 2.38［95%信頼区間 1.07-5.30］, 
p=0.034），なおかつ，感染症や白血球減少症の副作用の発
生率は両群間で有意差を認めなかった。しかしながら，こ
の併用療法と IVCYを検討したRCTは現在のところ 2報し
かなく，エビデンスレベルとしてはいまだ不十分と考えら
れた15,16）。以上より，寛解導入療法においてどの治療法が
有効かを結論づけるには，更なる臨床研究が必要と考えら
れた。
　他方，ループス腎炎に対する維持療法については，MMF

群とアザチオプリン（azathioprine：AZA）群を比較した場
合，試験終了時点でのループス腎炎の再発率はMMF群で
有意に低く（リスク比 1.75［95%信頼区間 1.20-2.55］, 
p=0.0036）（図 1），また，白血球減少症の副作用発生率は
MMF群で有意に低値であった（リスク比 5.61［95%信頼区
間 1.68-18.72］, p=0.0050）。その他，感染症や卵巣機能不全
などの副作用の合併症は両群間で明らかな有意差を認めな
かったことから，維持療法におけるMMFの優位性が明ら
かになった。
　維持療法における免疫抑制薬の有効性については，前年
にも Palmerらによってネットワークメタアナリシスを用
いて検討されている17）。この研究では，MMF，IVCY，カ
ルシニューリン阻害薬のループス腎炎の維持療法としての
有効性を AZAと比較して検討された。その結果，MMFは
AZAよりも有意に腎炎の再発を予防することが示された 

（Network meta-analysis estimate vs. AZA 0.53［95%信頼区間 

0.31-0.90］）。一方で，IVCY，カルシニューリン阻害薬は，
AZAに対する優位性は示されず，ループス腎炎に対する維
持療法はMMFが最も再発を予防することが示された。
　以上のように，この 2年間で質の高い 2件のメタアナリ
シスが，それぞれ維持療法におけるMMFの有効性を示し
たことから，今後，さまざまなガイドラインにおいてこの
結果は重要視されるものと考えられる。

　糸球体の半月体形成において，好中球やマクロファー
ジ，CD4陽性 T細胞が関与していることが明らかにされて
いる18）。一方，CD8陽性 T細胞が半月体形成性糸球体腎炎
の形成においてどのような役割を果たしているかはまだ明
らかにされていない。
　Agudoらは，緑色蛍光蛋白質（enhanced green fluorescence 

protein：EGFP）に対して特異的に細胞傷害性を示す CD8陽
性 T細胞を持ったマウスを作製した19）。つまり，EGFP発
現細胞を有しているレポーターマウスに対して，このマウ
スの CD8陽性 T細胞を投与すると，EGFPを発現している
特定の細胞群のみを除去することができ，加えて T細胞抗
原を可視化することを可能にした。Chenらはポドサイト特
異的 EGFP発現マウスを作製し，さらに nephrotoxic serum

（NTS）を投与して，実験的に半月体形成性糸球体腎炎を作
製した20）。そして，EGFPに対して細胞傷害性を示す CD8

陽性T細胞（just EGFP death inducing CD8+ T cells：Jedi CD8+ 

T cells）を前述の NTS腎炎マウスに投与した。その結果，
Jedi CD8+ T cellsを投与された群では，他のコントロール群
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図 1　ループス腎炎に対する維持療法におけるミコフェノール酸モフェチルとアザチオプリンの比較
AZA：アザチオプリン，M-H；Mantel-Haenszel，MMF：ミコフェノール酸モフェチル

（文献 14より引用，改変）
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と比較して，有意に蛋白尿が多く，半月体形成性糸球体の
割合が高値であった。特に，Jedi CD8+ T cell群では，ボウ
マン囊の破綻がより多く観察され，糸球体内の EGFPの発
現も有意に低下していた。加えて，ボウマン囊の破綻を
伴った糸球体では，CD8陽性 T細胞が糸球体内やボウマン
囊周囲など広範囲に浸潤し，EGFP陽性のポドサイトに作
用して，ポドサイトのアポトーシスを起こすことが確認さ
れた。一方で，ボウマン囊の破綻が見られない糸球体では，
CD8陽性T細胞とポドサイトとの直接的な作用は確認され
なかった。つまり，これらの結果は，生理的条件下ではボ
ウマン囊はCD8陽性T細胞からの攻撃に対して糸球体を保
護する働きがあることを示した。そこで，抗糸球体基底膜
（glomerular basement membrane：GBM）腎炎や抗好中球細胞
質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibody：ANCA）関連腎
炎のヒト腎生検症例を用いて，CD8陽性 T細胞とボウマン
囊の関連性について検討した20）。その結果，検討に使用し
た症例では，半月体形成性糸球体の割合が 80%程度であっ
た。ボウマン囊の破綻がない半月体形成性糸球体では，
CD8陽性 T細胞の細胞浸潤は抗GBM腎炎およびANCA関
連腎炎でそれぞれ 6%と 3%程度しか認められなかったが，
ボウマン囊の破綻を伴った半月体形成性糸球体では，CD8

陽性 T細胞の細胞浸潤はそれぞれ 56%，59%と有意に高い
値であった。これは，CD8陽性 T細胞に対するボウマン囊
の糸球体保護効果を裏付ける結果であった。以上から，急
速進行性糸球体腎炎の進行期において，CD8陽性 T細胞の
働きを抑制する介入が半月体形成を抑止するうえで効果的
であることが示された。

　米国では，黒人患者は白人患者と比較して慢性腎臓病の
リスクが非常に高いことが知られており，経済的背景や生
活習慣病などのリスク因子を調節した場合でも人種の違い
が末期腎不全の有意なリスク因子であることが報告されて
いる21）。この原因として，アポリポ蛋白 L１（apolipopro-

teinL-1：APOL1）の遺伝子変異が最近注目されている22）。
特に巣状分節性糸球体硬化症の患者群において，APOL1の
S324Gと I384Mの 2つのミスセンス変異（G1アレル）と
N388Y389の 2つのアミノ酸の欠失（G2アレル）のホモ接合
（G1G1, G2G2）と複合ヘテロ結合（G1G2）の割合が非常に高
いことが示されてきた23,24）。しかしながら，APOL1の変異
がどのようにして糸球体硬化およびポドサイト障害と関連
するのか，その分子メカニズムについては明らかにされて

いない。
　Hayek らは，可溶性ウロキナーゼ型プラスミノーゲン可
溶化因子受容体（soluble urokinase plasminogen activator 

receptor ：suPAR）に着目して，APOL1とポドサイト障害の
関連性について検討した25）。米国でアフリカ系アメリカ人
を対象としたコホート研究で血清 suPARと APOL1，eGFR

の関係について検討したところ，前述の APOL1の 2つの
アレルを 2コピー有している群を高リスク群，1コピー以
下の群を低リスク群と定義した場合，高リスク群では
eGFRが有意に低値であり，また血清 suPARは有意に高値
であった。さらに，APOL1の高リスク群では，血清 suPAR 

> 3,000 pg/mLの場合に eGFRはより早期に低下することが
示された（図 2）。つまり，APOL1に関連する腎障害のリス
クは，血清 suPAR値との関連性が非常に高いことがこれら
のコホート研究から示された。さらに，suPAR, APOL1と
ポドサイト障害に関する分子メカニズムについて検討した
ところ，suPARと APOL1およびαvβ3インテグリンの間に
は，高い相互作用があることが明らかになった。この相互
作用についてヒト培養ポドサイトを用いて検討したとこ
ろ，APOL1G1および G2蛋白は，高濃度の suPARが存在
している条件下においてαvβ3インテグリンを活性化させ
ることがわかった。そしてこのインテグリンの活性化によ
り，オートファゴゾームの形成を伴ってポドサイトの糸球
体基底膜からの脱落を促していた。実際，野生型マウスに
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図 2　 APOL1の高リスク群と低リスク群における　
血清 suPARと年間 eGFRの変化

（文献 25より引用，改変）
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対して，尾静脈を通じて APOL1G1または G2蛋白を投与
した場合，suPARの存在下においてのみ，蛋白尿および足
突起消失（foot process effacement）を呈していた。これらの
研究内容は，疫学研究の視点でも分子メカニズムの視点で
も巣状分節性糸球体硬化症において suPARと APOL1が重
要な役割を果たしていることを明らかにし，今後，更なる
研究が期待されるところである。

　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の原因遺伝子として
は，Nephrinや Podocinなどさまざまな遺伝子が報告されて
いる26）。しかし，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群のあ
る 1,780家系に対して行った遺伝子解析によると，そのう
ち 30%程度の家系でしか遺伝子異常が発見されておらず，
依然として特定されていないネフローゼ症候群の原因遺伝
子があると考えられている27）。
　そこで Ashrafらは，同一家族内でステロイドに部分的反
応性または抵抗性であったネフローゼ症候群を複数発症し
ている 17家系に対して，全エクソーム解析を行った28）。そ

の結果，Intersectin 1（ITSN1），Intersectin 2（ITSN2），cyclin-

dependent kinase 20（CDK20），deleted in liver cancer（DLC1），
tensin-2（TNS2），membrane-associated guanylate kinase inverted 

2 （MAGI-2）などの遺伝子群で遺伝子変異が特定された。こ
れらの病因遺伝子はすべてRhoファミリー低分子量G蛋白
質の活性調節経路に関与しており，加えて，デキサメタゾ
ンの投与によって RhoAの活性が制御されることが示され
た。
　また，Ashrafらは ITSN2というネフローゼ症候群の新規
病因遺伝子を同定したため，ITSN2ノックアウトマウスを
用いて，ITSN2の働きについて検討した。ITSN2ノックア
ウトマウスでは，野生型マウスと比較して腎臓の病理所見
や蛋白尿において明らかな所見を認めなかった。そこで，
リポポリサッカライド（lipopolysaccharide：LPS）を野生型
マウスおよび ITSN2ノックアウトマウスに投与したとこ
ろ，投与後 12時間および 36時間において，ITSN2ノック
アウトマウス群で有意な蛋白尿の増加を認めた。電子顕微
鏡でこれらのマウスの腎臓を観察したところ，LPS投与 24

時間後の時点では野生型と ITSN2ノックアウトマウスの両
方で foot-process effacementを認めていた。しかし，48時間
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図 3　ポドサイトにおけるMAGI-2の役割について
（文献 29より引用，改変）
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後では野生型では foot-process effacementをほぼ認めないの
に対して，ITSN2ノックアウトマウス群では依然として病
変は残存していた。以上の結果から，ITSN2の欠損はポド
サイト障害からの回復遅延を起こすことが示された。
　Arafらによって同定されたネフローゼ症候群の原因遺伝
子のうち MAGI-2に関して，Shirataらがポドサイト特異的
MAGI-2 KO（podocyte specific MAGI-2 KO： MAGI-2pdKO ）マ
ウスを作製し，ポドサイトにおける MAGI-2の役割を検証
している29）。MAGI-2pdKOマウスでは，生後 2カ月から蛋白
尿および糸球体硬化が観察され，生後 5カ月以内に腎不全
のためすべて死亡した。加えて生後 1カ月の段階からアポ
トーシスマーカーである cleaved caspase 3や TdT-mediated 

dUTP nick end labeling（TUNEL）陽性の糸球体数がコント
ロール群と比較して有意に多いことが確認された。MAGI-

2pdKOマウスにおいて生後1カ月の段階からポドサイトのア
ポトーシスが促進される原因として，Dendrinの核移行に着
目した。Dendrinは，主要なスリット膜蛋白 Nephrinに結
合するスリット膜裏打ち蛋白の一つであり，細胞障害時
に核へ移行するとアポトーシスを促進することが知られ
ている30）。実際，MAGI-2pdKOマウスでは，糸球体硬化が生
じる前である生後 1カ月の段階から Dendrinは核に移行し
ていることが確認された。MAGI-2とDendrinの核移行メカ
ニズムについて，生化学的検討により Dendrin はチロシン
リン酸化酵素である Fynによりリン酸化を受け，MAGI-2

と結合してスリット膜裏打ち部に局在していることが判明
した。一方で，MAGI-2が存在していない条件下では，
Dendrinはスリット膜に局在できず，細胞質において脱リ
ン酸化酵素である PTP1Bによって脱リン酸化され，一部は
Nedd4-2によってユビキチン化され分解，また分解をまぬ
がれた脱リン酸化 Dendrinは核に移行してアポトーシスを
促進すると考えられた（図 3）。以上の結果から，MAGI-2

は，Dendrinの細胞内局在を決めることでポドサイト障害を
制御していると考えられた。

　2017年後半から 2018年にかけてに発表された論文のな
かから筆者なりに重要と思われた研究成果を紹介した。他
にも素晴らしい論文は多数存在するが，誌面の都合上，紹
介できないことをご容赦いただきたい。
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