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教授は.TGF/3の役割を強調 していますが,先生が今

日発表された実験結果との関係はいかがですか.

成田 実は最初のお話のハイゲルコ-スの実験は-･一部.

ボーダーの研究室で行った実験で,タイムコースのデー

タを出したときに,ボーダーが渋い魔をしたのを思い出

すのですが.ボーダーのところでは,TGFj3が pAI-

1のアップレギュレーションを起こすという仮説があ り

ました.実際に私がやってみますと,ハイグルコースで

は PAト 1が先に動いてきますので.ボーダーと私の

間では決着が付いていません.

追手 先生やボーダー先生は TGFPの活性と ex-

pressiomの程度を同じ意味としてとらえているのでしょ

うか.つまり,た くさん expressionがあったときは

活性が高いということですか.
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成田 はいそうです.基礎データがあったのですが,

メッセージが多いときは活性も商いということです.7

況でもほとんど一定でした.

追手 先生がやったサブトラクションの一ケ月を選ん

だ理由はなんですか.

成田 正常に戻った時点で,その後に慢性化を決定づ

ける何かが起こるとして,一ケ月を選びました.現在は

一･週間でのサブ トラクションをやり直しています.

司会 ありがとうございました.ここで,基礎的な話

題を終わりまして,実際の治療のお話に入りたいと思い

ます.まず,小児の糸球体腎炎について,早川先生にお

話をお願いします.

3)糸球体腎炎に関するclinical resarchの進歩

―小児IgA腎症の治療に関する最近の傾向―
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a欝e鵬 aLndantiplatleもdTu欝aTeusedfortherapyOf短Anephrop盈洩y.Espeeia及lyindif-

fusemesagealproliferativetypeofIgAnephropathy,combinationofmutipledrugsare

select､ed. Weusedcombinationofsteroidandheparin,theresult･ofCombinedtherapy

wasgood.

lteywords:ⅠgANephropat.hy.Therapy,Childhood

lgA腎症.治療,小児

は じ め に

小児の慢性腎炎の中でも,IgA腎症は30から40%と最

も頻度の高い疾患である.またその75%が学校検尿など

の集団検尿が動機となって発見されている.1994年か

ら1997年までの4年間の新潟県小児博性特定疾患中の

腎疾患の登録数は179例であったが.IgA 腎症は50例

29.2%で,ネフローゼ症候群50例29.2%と並んで最多

であった.また同時期 鐘年間の新潟大学小児科の腎生検

数は159例で,IgA腎症は70例44.0%とやは り第 1位

であった.小児 IgA腎症の予後は20p-30%が10-20年

で腎不全に進行すると報告されており1)2),決 して楽観

視はできない.このため小児 IgA 腎症の治療は種々の

方法が試みられており,療近の治療の傾向を紹介する.

治 療 方 法

小児 IgA 腎症の薬物 治療は,抗血小板札 漢方製靴

ステロイド剤,抗凝固剤,免疫抑制剤のいずれか単独

または組合せで行われる.また最近では A咽iotensin

convertingenzymeinhibitor:ACEIがその腎保護

作動 抗蛋白作用を期待 して治療に用いられている.今

回はそのなかで各治療を代表する方法を紹介する.

1. 小児 IgA腎症研究会方式3､

1990年 1月から全国多施設によるブロスペクデイブ

スタディをおこなった.第 1期スタディはま991年 1月

から1993年12F]まで組織型別に以下の4群に分けて行っ

ている.

微小 ･巣状 メサンギウム増殖群

プロトコール1:柴寄港治療群46例

プロトコ-ル2:対照群48例

び漫性メサンギウム増殖群

プロ トコール3:多剤併用群*40例

*プレドニソロン+アザチオプリン十ヘパリン･

ワーフアリン+ジピリダモール

プロトコール4;航凝間+抗血小板剤群**

**ヘパリン ･ワーフアリン十ジピリダモール

群34刑

その結果,柴寄港治療群は対照群に比較 して一日尿蛋

白嚢,尿潜血ともに有意に改善した.多剤併用群 も抗凝

固+抗血小板剤群に比較して一日尿蛋白量,尿潜血,也

清 短A値の改善が認められた,また多剤併用群は組織

学的に硬化糸球体数は治療前後で変化がなかったが,抗

凝固+抗血小板群では増加 し進行 した.1994年 1円か

らは第2期スタディとしてび漫性メサンギウム増殖群に

対しては同様に多剤併用群とプレドニ､ノロン単独群のブ

ロスペクティプスタディ2を行っている.

2.抗凝固 (ヘパリン)+ステロイ ド療法 小51

IgA腎症に対するステロイド治療は.その杭炎舶 用=3,

免疫抑制作長削こよる糸球体基底膜の破壊阻止,半月体新

生抑制などから糸球体障害に有効と考えられているが,

その一方で凝固系の克進が糸球体硬化を促進する可能性

も示唆されている.ヘパリンはアンチ トロンビンⅢを介

する抗凝固作朋,糸球体毛細血管の陰性荷電増強による

杭蛋白作動 メサンギウム細胞増殖抑制作用などを有す

る.従ってヘパリンとステロイドを併用することは相加

相乗作周からより効果的な治療と考えられている.この

治療法を選択 している私どもの方法と治療結果を紹介す

る.ヘパリン･ステロイド療法 (1リ､下 HS療法と略)

の概略を図1に示す.最初ヘパリン200-400単位/kg/

日で導入 し APTT50秒前後を目標に,4週間持続静注

で継続する,その後ワーフアリンで トロンボテス ト20-

50%を目標に抗凝固療法を継続する.また,プレドニゾ

Hepar】れ200-400tJk薪のay W盈rねru3呈～4m畠職ayAP7740-50see TTZO.50%

nM l＼1 ご＼1 八1 4M 5M 6M

図1 ヘパリン･ステロイド療法の概略
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表1 病理組織学的評価

急性指数 tAetil･itylndcx):AIx 博性指数 (Chronicitylndex巨CIx
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A.管内性病変------I- --･6

メサンジウム細胞増殖

白血球細胞浸潤
管内増殖性病変

メサンジオ1)-シス

係蹄壌私 フィブリン血栓

B.管外件柄変-----･---････10

細胞性半日体

繊維細胞性半月体

炎症細胞浸潤,漆出物基底膜破綻

C.尿細管間質病変------ --5
間質浮腫

炎症紺胞浸潤

尿細管炎

A.管内性病変------ - -- 6

メサンジウム基質

メサンジウム駿入 (二墓代)

係蹄虚脱

巣状硬化

B.管外性病変--------･･10

ポウマン嚢との癒着

繊維性半月俸,偽尿細管化
硝子化糸球体

C.尿細管間質病変･- ････-- ･････5

尿細管萎縮

間質繊維化

血管硬化

泰望 各群の臨床デ-タの比較

A群 tN-40) B群 (N-17) C群 (N-7) D群 (N-14)

年齢 13.1士3.0 ll.3j=3.6 13.2士4.0 ll.4j=3.9

男女比 2.1 0.6 1.7 4.0

腎生検時早朝尿蛋白畳 132,5 **225.1 lob.0

ⅠgA億 241.2士16.9 304▲6士45.5 311.1士37,0 212.8士46.2

AlX 2.0士1.7 **5.3±2.9 2.0士1.0 2.Oj=1.2

**P<0.01,Mann-WhitenyUtest.B群vsA,C,D群

ロンを0,8-1.Onlg/kg で第2週から内服開始 し,そ

の後プレドニゾロンはまぬ月単位で減愛し,6カ月後に

0.25mg/kgで隔日投与に切り替える.

1987年4F-]から1994年 3月までの 7年間に IgA 腎

症と診断した患児77f札 男児44例,女児33例,平均年齢

12.2士3A歳を対象とし,以下の4群に分類 した.すな

わちA群 (HS療法有効群):HS療法後 1カ月以内に

早朝尿蛋白が30111g/dl以下の正常値に回復 し,この状

態が6カ月以上継続している群,B辞(HS療法無効群):

HS療法後も尿蛋白持続群,C群 (ステロイド単独群):

HS療法に準 じてステロイド療法のみ施行され,ヘパ リ

ンを併周 しなかった群で,治療開始後 1カ月以内に早朝

尿蛋白が50mg/dl以下に回復して治療中はこの状態が

保たれ,おおよそ治療有効と考えられた群,D群 (軽症

群巨 尿所見が軽度で抗血小板剤のみ内服 している欝で

ある.効果及び予後判定は腎病理組織を開いて評価した,

まず急性期所見 Alと慢性期所見 CIの2つに分類 し,

さらに Sigematu ら6)の考えに基づき,それぞれを管

内,管外,間質病変の3つに分けて21点満点の整数でス

コア化した (表1).結果は各群別の臨床データを表2

に示 した.腎生検までの期間は各群間に差はなく,腎生

検時の早朝尿蛋白最∴急性期スコア,慢性期スコアにつ

いて,B群とA,a,D群に有意差が認められた.各群

の治療後の早朝尿蛋白量の推移について検討すると (図

1),A群とC群との比較では,A群の方が有意に尿蛋

白が減少しておil),組織スコアに有意差のないことから,

ヘパリンを併用した抗凝固 ･ステロイド療法の有用性が

考えられた.A群とB群の有意差は組織学的にB群の

方が有意にスコアが高く,より障害度が強いためと考え

られた.また急性期と慢性期の各スコアの関係を見ると

(図3),両スコアが高 くなるにつれて B群 :HS療法

後尿蛋白持続群の割合が増加 し,特に Alスコア 7点
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以上かつ CIスコア5点以上の高スコア症例はすべてB

群で占められており,両スコア増加すなわち組綴学的障

害度が強いと HS療法の効果が期待しづらくなること

を示している.onsetから腎生検までの期間を2年半に

限って AI,CIそれぞれのスコアとの相関をみると

(図4),AIスコアでは,発見から腎生検までの期間が1

年以内では,A群の割合が多くみら,腎生検までの期間

が短期間であれば.急性スコアが高くても HS療法の

効果が期待しやすい.また CIスコアでは,スコアが5

点以上のものは8例中7刑がB群であった.AIスコア

と Clスコア共に腎生検までの期間が長くなるにつれ

て有意にスコアが増加し,経時的に有効群が尿蛋白持続

尿蛋白mg/dl

A帯vsC群 p<0.05

図2 各群の治療前後の早朝尿蛋白の推移

Alx
12

10

8

6

4

2

0

群に進行することを示しており,早期発見早期治療の重

要性を示唆している.HS療法施行49例で.治療後2年

上しとの経過を経て再生検した14例 (A群7例.B群7例.

初回腎生検から再生検までの期間3.2±1.1年)につい

て,前後の各スコアを比較した.その結果 AIスコアは

2.4±1.6から1.4±1.0へと有意な改善を認めた (P<

0.05,Wilcoxon検定).CIスコアは3.4±1.8から

09876ち ■Clx≧5■■●●■

0 2 4 6 8 10

●A鮮 :HS農法有効群
■B群 :HS療法後尾所見持親解

義C群:ステロイド堺

12CIx

図3 AlxとClxとの関係

AIx≧7.CIx≧5ではHS療法後も尿所見が持続する

●A群ニHS療法有効群

■B群:HS療法放尿所見持続群

xC群:ステロイド群
A D群:抗血小板剤群

AIx-RBY (･p<0.05) ●SpearrT"nRank⊂orrelatbntest
CIx

0 .25.5.751 1.25 I.～ 1.75 2 2.252.5
発見から腎生検までの期間 年

12

10

8

6

4

2

0

CIx-RBY(･p<0.05)

t ■ ■ ■ ■■

■■ ■

-一■ 一■ 一■

●●●Pr●
■d d●●●} ●KA ●d J< ●A
0 .25.5 .751 1.251.5 1.75 2 2.252.5

発見から腎生検までの期間 年

図4 発見から腎生検までの期間とAlx･CIxとの関係
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3.2±2.5と有意な変化を認めなかった.従って尿蛋白

の有軽に関わらず,組織スコアの進行はなく,HS療法

の有効性が示唆された.

3. ACE阻害剤

慢性腎炎の進展にレニン-アンジオテンシン系の関与

が明らかにされており,その抑制作用を持つアンジオテ

ンシン変換酵素阻害剤が慢性腎炎の治療に用いられて

いる.IgA 腎症の治軌 二も使用され,有効性が報告さ

れている7).ACE 阻害剤の尿蛋白減少作用は,輸出

細動脈拡張による糸球体内圧低下から基底膜の size-

selectivity障害を緩和 し,また基底膜の陰性荷電増強

によるehargevarier･を保持させることなどからと考

えられている.また ACE 阻害剤はアンジオテンシン

]のメサンギウム細胞増殖促進因子 (PDGE),成長促

進因子 (TGF-I3)刺激作用を抑制して糸球体硬化を抑

制するだけでなく,尿細管間質の線維化抑制作用も考え

られている.私どもも少数例ではあるが ACE 阻害剤

を小児 短A 腎症に使用したところ,その有効性を認め

た8).一般的に ACE 阻害剤は慢性化した IgA 腎症に

用いるが,当科で尿蛋白減少効果を認めた有効例は,無

効例と比較して発症から ACE 阻害剤の使用までの期

間が短い傾向があり,慢性期として完成する前に ACE

阻害剤を使用した方がより効果があるのではないかとい

う印象を受けた.

考 察

小児 IgA 腎症の発生率は0.04%程度で,その75%

は学校検尿で発見されている隼 成人の IgA 腎症 と異

なる点は発症から診断治療までの期間が短く,早期診断

早期治療が可能な点である.膏川ら3)は小児 IgA 腎症

の治療を,メサンギウム細胞の増碑が主で基質の増殖が

少なく硬化病変が形成される前の病初期に,開始するべ

きであると述べておr),び漫性病 変例には多剤併用療法

が望ましいとしている.宇田川ら4)は,非積極的治療群

の尿所見改善率は20%,積極的治療群の改善率は80%で

あり,中でもび漫性変化例で,積極的治療を行わなかっ

た群では5例が腎不全に進行したが,積極的治療群では

1例もなかったと報告している.早期発見早期治療が可

能な小児例でも,その20から30%が20年以降に腎不全に

進行する1)2)ことを考えると,小児期に尿所見が改善 し

た症例でも腎不全に進行する可能性があることを示唆し

ている.従って軽度の変化しかない症例でもより積極的

な治療が必要と考えられる.
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司会 ありがとうございました.′｣､児の糸球体腎炎は,

治療に対する反応が非常によいと思いますが,いろいろ

なプロトコールを紹介いただきました.質問はございま

すか.

西 ACEIは使っているのですが,大人の場合は

IgA 腎症の半分の方で高血圧を合併しているのですが,

小児の場合,どのくらいの頻度で高血圧を合併している

のか,そして,エナラプリルは高血圧を合併していなく

ても使っているのかということについてお聞きしたいで

す.
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早川 小児では高血圧例はほとんどございません.

ACEIの使開目的は血圧の降下を目的としてではなく,

糸球体内相動脈血圧の低下による蛋白尿の減少を目的と

しています.

成田 血圧が下がりすぎることはないのでしょうか.

早川 このほかに何例か ABPM をやっていますが,

低血圧になることはありません.

司会 ほかにございますか.

追手 プレドニン単独では硬化病変が増えているとい

う所見が得られたわけですね.そのときは.メサンギウ

ムでび個性の変化があるということでやられたわけです

が.小児の場合では,メサンギウムが増殖している場合

とマ トリックスが増殖している場合とパターンが分かれ

るという言い方をされていますが.硬化がおさえられな

い群に両方が含まれるのでしょうか.

早川 freshなものの entryが多いのでメサンギウ
ム細胞増殖の方がメインになっていると思います.

追手 学長にお聞きしたいことがあるのですが,成人

の IgA腎症と小児の IgA腎症はここが違うとか.同

じとか,定説はあるのでしょうか.

司会 基本的には同じでありますが,組織所見はかな

i)異なります.小児の場合は,管内性あるいは管外性の

増殖など,急性期の病変が多くみられます.成人の場合

は,先日の腎学会で発表しました私たちの臨床例では,

それほど多くないのですが,急性期の所見を呈する症例

もあります.ですから.小児の方が,反応が強いという

気がします.私たちが通常みる成人の IgA腎症では.
メサンギウム基質の増加を基本にした糸球体硬化 (勿論

細胞増加も見られる)がメインです.それでは.次に西

先生にお話をお願いします.
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