
はじめに

ネフローゼ症候群は著しい蛋白尿による低蛋白血症の結

果，浮腫が出現する代表的な腎疾患群である。このなか

で，微小変化型ネフローゼ症候群といわれる病態について

は，副腎皮質ステロイドやその他の免疫抑制薬によりほと

んどの場合尿蛋白が消失して寛解状態になる。しかし，一

次性二次性を問わずその他の病態では，蛋白尿が軽減せず

浮腫が出没して末期腎不全に至る場合が少なくない。一般

にこのような病態については難治性ネフローゼ症候群と総

称され，治療法開発の必要性が叫ばれてきた。

今回，厚生労働省特定疾患対策研究事業進行性腎障害に

関する調査研究班では，前身の進行性腎障害調査研究班

(黒川清班長)で開始された一次性難治性ネフローゼ症候群

を対象とする調査研究を継続して行ってきた。その結果，

なかでも頻度が高く重要と思われる膜性腎症と巣状糸球体

硬化症のうち成人例に関して，本邦における実態を全国の

多施設の協力による調査から明らかにした。また，集約さ

れたエビデンスから，これらの疾患の診療指針の作成を試

みた。本稿では，その概要を示すこととするが，現時点

で，これらの疾患に適した治療法については試行錯誤の段

階にあることは否めず，エビデンスに足る臨床的研究もま

だ不十分である。今後，多くの方々のご協力により新しい

エビデンスが積み重ねられ，診療指針は改訂されるものと

思われる。したがって，今回の診療指針は，今後のより確

固とした治療法開発への道標として利用されることを願っ

ている。

難治性ネフローゼ症候群とは

1827年，Brightが腎疾患の概念を提唱したが，20世紀

に入ってMullerおよびVorhard and Fahrは，そのなか

で腎炎でない浮腫性腎疾患をネフローゼの概念で分類し

た。しかし，この概念は単一の疾患ではなく，臨床的に著

しい蛋白尿の結果低蛋白血症となり浮腫をきたすような病

態をすべて含むネフローゼ症候群という概念に置き換えら

れて，現在に至っている。特に，本邦においては本研究班

の前身ともいうべき厚生省特定疾患ネフローゼ症候群調査

研究班において厳格に定義された(表 )。このようなネ

フローゼ症候群については，ステロイドやその他の免疫抑
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制薬の有効性が知られるようになり，その効果判定基準も

定められた(表 ) が，これらの薬剤に反応せず腎不全に

至るような例も多く，一般に難治性ネフローゼ症候群とい

われてきた。効果判定基準が定められた際に難治性ネフ

ローゼ症候群の定義も定められている が，明確とはいえ

ずしばしば混乱をきたしたため，当分科会では， 種々の

治療(副腎皮質ステロイドと免疫抑制薬の併用は必須)を施

行しても，6カ月の治療期間に完全寛解ないし不完全寛解

I型に至らないもの」と定義した 。6カ月の治療成績が予

後と密接に関係することは欧米でも広く認められていると

ころである 。ただし，実際の治療に当たっては，難治

性を見極めるために6カ月間初期治療を継続することは問

題なこともあり，効果判定基準で示されているような4

～8週の時点で治療の再検討を図る必要があると思われ

る。

難治性ネフローゼ症候群の疫学・原因疾患

難治性ネフローゼ症候群の発症頻度および原因疾患につ

いて，進行性腎障害調査研究班が平成6(1994)年度に実施

した全国レベルでの横断調査の結果 をもとに述べる。こ

の調査の対象は，平成2(1990)年度と平成6(1994)年度に

入院した一次性ネフローゼ症候群の症例であり，全国主要

医療機関235診療科(内科97科および小児科138科)にア

ンケート調査を依頼した。その結果，一次性ネフローゼ症

候群患者中に難治例が占める頻度は10～12%であり，男

女比は1.3～1.5で男性が若干多かった。年齢分布では，10

歳未満と50歳代に出現頻度が高かった。小児難治例の原

因疾患として，巣状糸球体硬化症，微小変化型ネフローゼ

症候群，膜性増殖性糸球体腎炎，およびIgA腎症があげ

られるが，巣状糸球体硬化症が約半数を占めた。一方，成

人例では膜性腎症，巣状糸球体硬化症，微小変化型ネフ

ローゼ症候群，膜性増殖性糸球体腎炎，IgA腎症の順に出

現頻度が高く，特に膜性腎症が約40%，巣状糸球体硬化

症が約20%を占めた。

当分科会では平成9(1997)年から13(2001)年にわたり，

上記のように難治性ネフローゼ症候群をきたしやすい疾患

である膜性腎症および巣状糸球体硬化症の成人例について

調査研究を行い，診療指針を作成した。

膜性腎症，巣状糸球体硬化症の概要

．膜性腎症

膜性腎症は糸球体基底膜の上皮側にびまん性に免疫複合

体が沈着し，基底膜が肥厚する疾患である。これらの多く

はいわゆる特発性であり，免疫複合体を形成する抗原は不

明なため一次性とされる。しかし，二次性として悪性腫

瘍，自己免疫疾患，B型およびC型肝炎や寄生虫病など

に伴うものがあることから，腫瘍，ウイルス，細菌，微生

物，自己組織の一部が抗原となりうると考えられる。さら

に，慢性関節リウマチの治療に使われる金製剤やD-ペニ

シラミンのほか，薬剤や重金属が引き金となる場合が少な

くない。

膜性腎症の頻度は，わが国における腎生検例からの調査

では一次性糸球体疾患の約10%，ネフローゼ症候群の

25%を占めるといわれてきた が，前述のように難治性

成人例において占める割合はさらに高い 。腎生検標本で

は，光学顕微鏡所見として糸球体毛細管壁のびまん性肥厚

が特徴的な所見であるが，初期にはその変化が軽度なため
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表 成人ネフローゼ症候群の診断基準

(厚生省特定疾患ネフローゼ症候群調査研究班 による)

１．蛋白尿：1日の尿蛋白は3.5g以上を持続する。

２．低蛋白血症：血清総蛋白量は6.0g/d以下

(低アルブミン血症とした場合は血清アルブミン量

3.0g/d以下)

３．高脂血症：血清総コレステロール値250mg/d以上

４．浮腫

［注］①上記の尿蛋白量，低蛋白血症(低アルブミン血症)

は本症候群の必須条件である。

②高脂血症，浮腫は本症候群診断のための必須条件

ではない。

③尿沈渣中，多数の卵円形脂肪体，重屈折脂肪体の

検出は，本症候群の診断の参考となる。

表 ネフローゼ症候群の治療効果判定基準

(厚生省特定疾患ネフローゼ症候群調査研究班 による)

・完全寛解：蛋白尿消失，血清蛋白の改善，および他の諸

症状の消失が見られるもの

・不完全寛解Ⅰ型：血清蛋白の正常化と臨床症状の消失が

認められるが，尿蛋白が存続するもの

・不完全寛解Ⅱ型：臨床症状は好転するが，不完全寛解Ⅰ

型に該当しないもの

・無効：治療に全く反応しないもの

効果判定は，尿蛋白，血清蛋白，および他の諸症状が最も

改善した治療開始後の時点で実施するが，治療開始4～8

週以内に行われるのが通例である。

不完全寛解Ⅰ型とⅡ型の境界は，ネフローゼ症候群調査研

究班の診断基準では明確に示されていないが，1日の尿蛋

白が1g以下になった場合を不完全寛解Ⅰ型とするのが一

般的である。




