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II．一次性ネフローゼ症候群の病態・診断・治療

　　　　1．微小変化型ネフローゼ症候群

西　　慎一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要　　旨

　微小変化型ネフローゼ症候群は，原発性糸球体腎炎の一つである．好発年齢は小児と若年者であるが

高齢者においても発症が認められる．ステロイド薬に対する初期反応性は良好である．しかし，再発率

が高い点が問題であり，頻回再発型，ステロイド依存性の症例もある．通常，腎機能低下はみられない

が，低蛋白血症が顕著であると循環血漿量が低下しているため急性腎不全を呈する場合もある．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔日内会誌　98：1010～1015，2009〕
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る．高齢者ネフローゼ症候群においては，膜性

1．概念　　　　　　　　　　　　　　　　　腎症に続いて第二位を占め，20％程度の頻度で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められる2）．

　微小変化型ネフローゼ症候群（minimal　change

nehrotic　syndrome：MCNS）は，原発性糸球体　3．病態

腎炎の一つである．微小変化型の名の由来は，

腎生検の光学顕微鏡所見において，糸球体に組　　　1）糸球体透過性元進因子

織学的異常が認められないことから名付けられ　　　MCNSの発症機序に関しては，当初は，患者リ

た．別名nil　diseaseとも呼ばれる．Nilとは皆無と　　ンパ球から産生される糸球体透過性充進因子が

いう意味である．また，MCNSでは，尿細管上皮　　原因であると提唱されてきた．1974年に，　Shal一

は蛋白再吸収により脂質滴を含む空胞化変性を　　houbが仮説を発表したのが最初である3）．彼は，

呈する．そのため，lipoid　nephrosisとも呼ばれる．　MCNSがリンパ球異常を示す麻疹ポジキン病な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　どの疾患に伴い発症すること，ステロイド薬や

2．疫学　．　　　　　　　　　　　　　　免疫抑制薬でネフローゼ症候群が寛解する性格

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を有することから，血中に存在するchemical

　MCNSは，小児原発性ネフローゼ症候群では最　　mediatorが疾患を惹起しているのではないかと

も頻度が高い疾患であり約80％を占め1），3～6　推測した．その後様々な因子がこの糸球体透

歳未満に発症ピークがある．成人でも，原発性　　過性充進因子の候補として検討されてきた．

ネフローゼ症候群の第一位であり約40％を占め　　　糸球体透過性尤進因子としては，T細胞から産

にししんいち、新潟大学医齢総舗院血液靴療　生されるvascular　permeability　fact・・（VPF）・

　法部　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あるいはglomerular　permeability　factor（GPF）
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　　表1．糸球体透過性元進因子の特徴　　　　　　る．以前は，糸球体基底膜構造の中に存在する

1．MCNS患者のリンパ球培養上清に存在する．　　　　サイズバリアーとチャージバリアが主たる障壁

2．MCNS患者の血清血漿尿中にも存在する．　　　　となっていると考えられていた．糸球体基底膜

霧鶴騒罐叢欝能である・　は・v型コラーゲン・ラミニンツァイブ・ネク

　5．インターロイキン，ケモカインであるかこれに近　　チン，プロテオグリカンなどの基底膜構成成分

6．離餌獣甑程度と考えられる．　により形成されている・この内・・V型コラーゲ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ンが基本成分であり，この非可視型コラーゲン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が立体的に重合し，3nm程度のメッシュ状細孔

の存在がその候補因子として考えられてきた．　　を形成しサイズバリァーとして働いていると推

実験的に加碗γoの条件下で培養されたMCNS患　　測されている4）．また，プロテオグリカンは側鎖

者のT細胞から得られた培養上清をラットなどの　　に含有する多糖体構造により強力な陰性荷電を

動物に静脈注射すると，これらの動物が蛋白尿　　帯びているため，強力な陰性荷電を糸球体基底

を呈する現象が確認される．また，このような　　膜に与える．血中のアルブミンも陰性に荷電し

因子は，シクロスポリンなどの免疫抑制薬の使　　ており，糸球体基底膜の陰性荷電が電気的反発

用により産生が抑制される．　　　　　　　　　　によるチャージバリァとして働き，糸球体から

　MCNS患者のT細胞ハイブリドーマの培養上清　　アルブミン漏出を食い止めることになる。MCNS

から，分子量60～160kDの分子サイズの物質が　　では，この糸球体基底膜内にあるサイズバリアー

GPFではないかとする推測もある．　GPFは，リ　　とチャージバリアが障害を受け，アルブミンを

ンパ球から産生されるインターロイキン，TNFα　主体とする蛋白尿が出現すると考えられてきた．

などとは異なる物質と考えられるが，正確な同　　　1990年代の後半から，スリット膜構造の分子

定には至っていない．また，糸球体透過性充進　　生物学的解明が詳細になされるようになり，ネ

因子は，糸球体基底膜の陰性荷電物質を減少さ　　ブリンと呼ばれる蛋白が重要な鍵を握っている

せる因子であることも指摘されている．陽性荷　　ことが突き止められた5）．ネフリンは，フィンラ

電物質が血漿，尿に存在することが実験的に確　　ンド型先天性ネフローゼ症候群の症例で遺伝的

認され，分子量120kD以上の物質ではないかと　　異常が認められる蛋白で，ネフリンの減少から

の推測もある．　　　　　　　　　　　　　　　　スリット膜構造が異常を呈する．NPHS1がその

　その他，vascular　endothelial　growth　factor　責任遺伝子であることも突き止められている6）．

（VEGF）あるいはインターロイキン8，12，15，　後天的疾患であるMCNSでも，ネフリン蛋白の減

18などが糸球体透過性充進因子である可能性を　　少が認められることが報告されており，スリッ

指摘する研究結果も報告された．しかし，これ　　ト膜構造の異常がMCNSの原因に寄与しているこ

らに反論するデータも出されている．従って，　　とが指摘されるようになった．しかし，その一

現在までに確実に糸球体透過性尤進因子である　　方で，明らかなネフリンの減少が認められない

と断定された物質は残念ながらないのが現状で　　とする報告もある，このような結果の差は，ネ

ある、表1に糸球体透過性充進因子の性格をま　　ブリンの遺伝子レベルあるいは蛋白レ・ベルの検

とめた，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出方法が研究により異なることにも起因してい

　2）蛋白尿出現の機序　　　　　　　　　　　　ると思われる．

　糸球体足細胞の足突起問にあるスリット膜と　　　以上の結果を鑑みると，従来のサイズバリ

糸球体基底膜構造の二つが糸球体における蛋白　　アー・チャージバリア説とスリット膜説のどち

透過性を制御するバリアー機構と考えられてい　　らがMCNSの病態の主体を占めているいかはいま
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表2．微小変化型ネフローゼ症候群を合併する疾患

感染症　　　　　細菌感染ウイルス感染寄生虫

アレルギー疾患　花粉症，食物アレルギー，虫刺され（蜂アブなど）

　　　　　　植物性アレルギー，アトピー性皮膚炎

腫瘍　　　　　　胃癌，肺がん，大腸がん，悪性リンパ腫，白血病

薬剤　　　　　　非ステロイド系消炎鎮痛剤，インターフェロン，抗生物質

　　　　　　抗リウマチ薬
自己免疫性疾患　全身1生エリテマトーデス，関節リウマチ，SjOgren症候群

だ議論が残るところと思われる．　　　　　　　肺うっ血を呈する症例もある．発熱などの炎症

　3）新たな病因論　　　　　　　　　　　　　症状を呈する症例はまず認められない．

　最近，ネフローゼ症候群に関する注目すべき　　　検尿所見の特徴は，ネフローゼレベルの蛋白

新たな理論が登場している．Russoらは7），特殊　　尿はあるが，血尿が認められない点である．あっ

な測定法を駆使し，正常状態でも糸球体からは　　ても軽微な顕微鏡的血尿にとどまる．トランス

ネフローゼ症候群レベルの蛋白が漏出している　　フェリンクリアランスとIgGクリアランスの比で

事実があることを指摘している．彼らの測定法　　あるselectivity　indexは，α1～α2以下の高選択性

によると，従来考えられていた量と比較し，50　を示す．その他の臨床検査では，総蛋白低下，

倍以上のアルブミンが漏出していることになる．　血清アルブミン低下，高コレステロール血症，

ただし，正常状態では，尿細管によるアルブミ　　高中性脂肪血症などネフローゼ症候群に特徴的

ン再吸収があり，この漏出と再吸収のバランス　　な所見が認められる．血清学的検査では，免疫

により尿蛋白が僅かにしか検出されない．しか　　グロブリンの低下が観察される．ただし，IgE

し，ネフローゼ症候群になると，尿細管からの　　が上昇する症例がある．虫刺され，アレルギー

再吸収が低下するために顕著な尿蛋白量が検出　　疾患などに続発した場合には特にこの傾向がみ

されるとする考えである．従来の糸球体透過性　　られる．補体，自己抗体などには異常は認めら

充進説を覆す新しい考え方である．　　　　　　　れない．炎症反応は通常陰性である．フィブリ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノーゲン，Dダイマーは増加し凝固充進状態を示

4．臨床像　　　　　　　　　　　　　　　　す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80～90％の症例の血清クレアチニン値，クレ

　ほとんどの症例が，2～3週問程度の期間にネ　　アチニンクリアランスは正常範囲にとどまる．

フローゼ症候群の症状が顕性化する急性発症型　　しかし，一部の症例では，急性腎不全に相当す

を呈する．従って，臨床的には急性腎炎症候群，　る急速な腎機能低下と尿量減少がみられる．時

急速進行性腎炎症候群と判断されることも多い．　　に，急性腎不全の経過をとり透析療法が必要な

先行感染，虫刺され，アレルギー疾患などに引　　症例もみられる．その他心不全，肺うっ血，

き続き発症するケースも一・部に認められる．薬　　肝機能低下，急性膵炎など，低蛋白血症に伴う

剤，悪性腫瘍，自己免疫性疾患などに続発する　　組織浮腫，循環血液量低下による臓器障害が認

場合もある．表2にMCNSを合併する疾患をまと　　められる．また，組織浮腫，凝固充進状態から

めた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血栓症を呈する症例も観察される．

　臨床症状としては，倦怠感食欲不振，顔面　　　MCNSは，頻度は少ないが無治療で自然寛解す

や下肢浮腫などの自覚症状が認められる．浮腫　　る症例が一部に認められる．大部分は副腎ステ

が強い場合は体重増加も顕著であり，高血圧，　　ロイド薬などによる薬物治療が必要である．治
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鷺霧　　　　一諏齢3肚）であることがポイントである．

匿減　 ∴∴鑑・＼・貯　ネフ。一ゼ症候群を呈する疾患が挙げられる．

　　　　　　　　　　　1．・ll＼＼　FSGSの場合，血尿力暢性，，61ectivity　ind・xが低

　　　　　　　　　　　　　こく　，∵望∵ヅ　　　また，ステロイド薬の反応性が悪い場合もFSGS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である可能性が高い．膜性腎症は，発症形式が
　　　図．足細胞の足突起癒合所見（↓）．
　　　Capillary　lumen：糸球体毛細血管腔．　　　　緩徐であり，やはりselectivity　indexが低選択性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である．膜性増殖性糸球体腎炎，管内性増殖性

療反応性は総じて良好であり，1～3週間程度の　　糸球体腎炎の場合は，低補体血症が鑑別のポイ

期間に約80～90％の症例が完全寛解に至る．し　　ントとなる．半月体形成性糸球体腎炎では抗好

かし，ステロイド減量中あるいは中止後に30～　　中球細胞質抗体（ANCA），抗GBM抗体の上昇が

50％の症例が再発を示す．20～30％の症例は頻　　鑑別に有用である．

回再発，ステロイド依存型の臨床形態をとる．　　　病理学的な鑑別診断としては，巣状分節性糸

10％程度の症例はステロイド抵抗性を示す．　　　球体硬化症が挙げられる．一部の糸球体に分節

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性硬化が観察されれば確定できるが，腎生検サ

5．病理診断　　　　　　　　　　　　　　ンプル内に分節性硬化がある糸球体がない場合

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，鑑別はなかなか難しい．光学顕微鏡用切片

　最終診断には，経皮的針腎生検が必要である．　　を多数作成し，観察糸球体数を増やして慎重に

光学顕微鏡で観察される糸球体には著変はなく，　　鑑別する必要がある．蛍光抗体法では，分節性

いわゆる微小変化（minor　glomerular　abnormali一　硬化病変に一致してIgMのメサンギウム領域への

ties）所見が観察される．尿細管間質に関しては，　沈着が認められる．分節性硬化病変のない糸球

ネフローゼ症候群に関連する所見として，尿細　　体にもlgMの沈着が認められる場合がある．抗

管上皮細胞の腫大，空胞変性が認められる．尿　　αsmooth　muscle　actin抗体を用いた免疫染色を行

細管上皮細胞内には，蛋白吸収穎粒あるいは脂　　うと，巣状分節性糸球体硬化症の微小変化所見

質蓄積による空胞変性が観察される．間質には　　の糸球体では，メサンギウム領域に陽性所見が

浮腫が認められる．蛍光抗体法では免疫グロブ　　みられ，鑑別につながるとする報告もある．電

リンあるいは補体の病的沈着は認められない．　　子顕微鏡所見では，巣状分節性糸球体硬化症の

電子顕微鏡では，糸球体足細胞の広範な足突起　　場合も糸球体足細胞の足突起癒合所見が特徴で

癒合所見が認められる（図）．足細胞は，正常状　　あるが，症例により足細胞の糸球体基底膜から

態では足突起と呼ばれる細胞突起を多数出して　　の剥離所見が観察される．

糸球体基底膜に接着している．ネフローゼ状態

になると足突起が失われ，尿細管腔に面してい

る細胞表面から微絨毛（microvilli）と呼ばれる

微小な細胞膜の突起が出現する．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロンパルス療法と経ロステロイド薬の治療効果，

7、治療　　　　　　　　　　　　　　　　　このどちらにおいても初回効果において有意差

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はなかったとしている．そして，残念ながらス

　1）ステロイド薬と免疫抑制薬　　　　　　　　テロイド依存性あるいはステロイド抵抗性の成

　MCNSの治療の基本は，副腎皮質ステロイド薬　　人MCNSに対する代謝拮抗薬，カルシ土ユーリン

（ステロイド薬）の使用である．通常は内服ステ　　阻害薬に関するRCTはなかったとしている．

ロイド薬を使用する．初回使用量は，プレドニ　　　近年においては，ステロイド依存性，ステロ

ゾロンで0．6～1．2mg／kg体重と症例または施設に　　イド抵抗性の症例に対しては，代謝拮抗薬，カ

より異なる．使用開始後，1～3週程度で尿蛋白　　ルシニューリン阻害薬を使用することが一般的

は減少し完全寛解（尿蛋白量正常範囲）に至る．　　である．日本では，保険適応のあるミゾリビン

ステロイド薬の急速な減量は再発を誘発する．　　とシクロスポリンが二次選択薬として使用され

一定の減量方法は確立されていないが，初期量　　る．

を2～4週使用後は，5～10mgずつ2～4週間隔　　　ミゾリビンは日本で開発された代謝拮抗薬で，

で減量していく．　　　　　　　　　　　　　　　前向き比較試験などの成績はないが，有効性が

　初期治療としてステロイド薬のパルス療法を　　治験段階から報告されていた．副作用としての

選択することもある．ステロイドパルス療法は　　骨髄抑制，肝機能障害などは比較的少なく，150

内服ステロイド療法より尿蛋白の減少速度の点　　mg／日の内服で加療する．高尿酸血症が急速にみ

では優れているが，その他の点において勝ると　　られることがあり，注意が必要である．

いうエビデンスはない．このような比較は1980　　　シクロスポリンの有効性は高く，難治例を対

年代に行われているが，その後は，あまり論文　　象とした場合でも，少量ステロイド薬に5mg／kg

化されたデータは少ない．　　　　　　　　　　のシクロスポリンを併用し，8カ月間の使用で

　むしろ，経ロステロイド薬による治療によっ　　80％以上の寛解効果があると報告されている9）．

ても，反応性のよいMCNSは寛解に入るので最近　　しかし，薬剤中止後の再発率が高いことが問題

では，経ロステロイド薬による治療が主体と思　　として指摘されている．同じ報告で，治療開始

われる．ただし，パルス療法後に速やかに低容　　10カ月後，つまり，シクロスポリン中止後2

量の経ロステロイド薬に移行することで，ステ　　カ月たらずで累積再発率が68％に上ることが記

ロイド薬の副作用を減じることが一つの利点と　　載されている．寛解状態を保つためには，シク

する考え方もある．ただし，ステロイド依存性，　　ロスポリンの長期的使用が必要かもしれない．

ステロイド抵抗性などの難治例では，セカンド　　しかし，慢性腎毒性がある薬剤で，腎内血管の

ラインの治療にステロイドパルス療法が選択さ　　硝子化と線維化を促進する場合がある．最近で

れることがある．　　　　　　　　　　　　　　は，海外で同じカルシニューリン阻害薬である

　ステロイド薬の連日投与と隔日投与の比較も　　タクロリムスの有用性も報告されている．

議論されている．最近の成人MCNSに関する論文　　　日本では，性腺機能低下，催腫瘍性の観点か

では，65例の連日投与群と23例の隔日投与群を　　ら最近では使用されなくなったが，代謝拮抗薬

比較し，寛解到達日時，再発率などには有意差　　であるシクロフォスファミド，アザチオプリン

がなかったとするまとめが発表されている．　　　の有効性の報告が昔からある．シクロフォスファ

　過去の小児および成人のMCNSの無作為比較試　　ミドは，小児例95例のステロイド依存性，ステ

験（RCT）をまとめた論文では8），経ロステロイ　　ロイド抵抗性症例の後ろ向き研究で，35％の症

ド薬と他の薬剤の治療効果，メチルプレドニゾ　　例で再発を防止できたが，最終的に25％の症例
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では再発を阻止できなかったとする報告がある．　　薬剤の血中濃度上昇，横紋筋融解症の発症に注

シクロフォスファミドで寛解に至らなかった症　　意が必要である．ネフローゼ症候群の患者は過

例は，その後治療薬がシクロスポリンにコンバー　　凝固状態があることから，特にステロイド薬の

トされたが，寛解に至った症例はわずか3％で　　大量使用の場合は，血栓症予防のために，ワル

あり，セカンドラインのシクロフオスファミド　　ファリンなどの抗凝固薬，ジピリダモール，塩

抵抗例はその後の治療反応性が悪いことが指摘　　酸ジラセブなどの抗血小板薬を使用する．

されている．　　　　　　　　　　　　　　　　　ネフローゼ症候群である場合は，入院安静と

　シクロフオスファミドのパルス療法の有効性　　食事療法を遵守する必要がある．尿蛋白量が多

を検討した報告もある．小児MCNSが対象である　　く浮腫がある場合は，減塩と低蛋白食を実施す

が，これらの報告では，パルス療法を続けてい　　る．長期臥床の場合は，特に血栓症が起こりや

る6カ月間は寛解率約50％を維持できるが，そ　　すいので，弾」1生ストッキングの着用も望まれる．

の後，パルス療法を中止すると，徐々に再発率　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

が上昇することが指摘されている．　　　　　　　　　　　　　　　文　献

　小児の治療抵抗性NSを対象としている新しい　　1）高橋和浩服部元史：微小変化型ネフローゼ症候群（小

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　児）．腎と透析　61（増刊号）：229－232，2006．
論文では，シクロフオスファミドのパルス療法　　2）上野光博，他：微小変化型ネフローゼ症候群（成人）．腎

と経ロステロイド薬の併用群静注デキサメサ　　　と透析61（増刊号）：226－22＆200a

ゾンと経・シク・フオスファミドの併騰こ3） 倦r鑑畿盤洲黙翻li誹゜「de「
の2群問でRCTが行われている．その内容によ　　4）Abrahamson　DR：Structure　and　development　of　the

ると，両群に治療効果の差はなかったとしてい　　　　910me「ula「caPiHa「y　wall　and　basement　memb「ane　Am

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　JPhysiol　253：F783－794，1987．
る・　　　　　　　　　　　　5）K，、tilaM，t田，P。，id。n訓ly，1。n，dg，。，f。ran。v，1

　海外では，ミコフェノール酸モフェティル　　　glomerular　protein－nephrin－is　mutated　in　congeni囲

（MMF）の有効性鹸討されている．　Zh。。らの　・・ph…ic　sy・d・・me　M・l　C・ll　1・575－583199＆　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6）Lenkkeri　U，　et　a1：Structure　of止e　gene　for　congenltε皿
検討では10），19例を対象として60％に寛解状態　　　nephro廿c　syndrome　of　th面nnish　type（NpHS1）and

を得ることができたとしている．また，小児に　　　characterization　ofmutations　Am　J　Hum　Genet　64：51づ1，

おいても朗な成績が鮪されている・また・7）認。LM，、副，Th，n。，m烈kid。，y趾ersn，ph，。，i，1，w

レバミゾールの治療効果も報告されている．　　　　els　of　albumin　retrieved　by　proxim烈tubule　cells：扮

　2）その他の薬剤　　　　　　　　　　　　　　　t「ieval　is　dis「uPted　in　nePh「otic　states　Kidney　Int　71：

ネフ・一ゼ症囎の合併症，治麟の副作用8）離蕪烈、1。、。，v。n＿，mi。i＿ng。　di餅

を軽減する目的で使用させる薬剤もある．浮腫　　　ease　in　adults　with　nephro廿c　syndrome　Cochrane　Data一

が躇である場合は・フ・セミドなどの禾縣9）1欝翻，留器聡、1。，p。，i。，Ain　ad。lt

を使用する．利尿薬は低アルブミン血症がある　　　nephrotic　syndrome　with　minim烈change　disease　and

と効果が減弱する．内服で効果が少ない場合は，　　　focaLsegmental　glomerulosclerosis：amulticenterstudy

雛でピーク値を上げる必要がある・高月旨血症1。）器認ill蠕盤盈濫鞭m，，。ph。n。1、、e

に対しては，スタチン製剤を使用する．LDL　　　mofetil　therapy　in　refractory　primary　nephrotic　syn．

の増加はシクロスポリンの効果を減少させると　　　d「ome　NePh「ology（Ca「lton）8：105－10躯003

も言われる．しかし，同薬と併用する場合は，
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