
緒 言

慢性腎疾患の病態の進展へのレニン-アンジオテンシン

( )系の関与は大きく アンジオテンシンⅡ( Ⅱ)は

平滑筋の強力な収縮を介して末梢血管抵抗を増し また

副腎に働きかけてアルドステロンを誘導し 腎ナトリウム

再吸収亢進により全身血漿量増加をきたす。また Ⅱ

はこれらの血圧上昇作用のみならず 腎局所にも多彩な作

用を有する。すなわち 輸出細動脈の収縮による糸球体高

血圧 の招来 近位尿細管でのナトリウム再吸収の亢進作

用のほか メサンギウム細胞などの腎実質細胞を刺激して

増殖 基質増生を促す。さらに αや -

などの炎症性サイトカインやケモカインを誘導

して局所の炎症病変の増悪をきたす。これらの作用を阻止

するアンジオテンシン変換酵素( )阻害剤の腎保護作

用は近年広く認められており 糖尿病性腎症 や慢性糸球

体腎炎 に対して尿中蛋白排泄量を減少させ 腎機能の

改善をきたす報告がなされている。この成績を受けて各種

の 阻害剤が開発されているが いずれも腎排泄性で

腎機能低下患者での使用に問題があった。最近開発された

胆汁腎両排泄性であるテモカプリルはこれらの問題をきた

しにくく 本剤特有の腎保護作用もあり注目されている。
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症 例

膜性腎症に伴うループ利尿剤抵抗性浮腫と尿蛋白に
対し肝腎排泄性アンジオテンシン変換酵素阻害剤
(テモカプリル)が奏効した 例
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今回 われわれは慢性心房細動に膜性腎症が合併し ルー

プ利尿剤抵抗性の浮腫をきたした症例にテモカプリルを併

用した結果 著明な浮腫の改善と尿中蛋白排泄量の減少

腎機能改善を呈した 症例を経験したため報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：浮腫 蛋白尿精査

既往歴： 歳 症候群 高血圧 歳 心房細

動 ケント束離断術

現病歴： 年に 症候群と診断され 年に

心房細動の出現よりケント束離断術を施行。その後 心房

細動は持続していたが ジゴキシンの内服でコントロール

は良好であった。 年 月に下腿浮腫と蛋白尿が出現

し 同年 月に腎生検と治療目的で入院

入院時身体所見：身長 体重 体温

℃ 血圧はニフェジピン メチルドパの内服で /

脈拍 回/分不整。胸部心雑音なし。下腿に浮

腫を中等度認める。

入院時検査所見( )： 日 の蛋白尿がみられ

低蛋白血症( / )と低アルブミン血症( / )を呈し

ていた。血清クレアチニン / クレアチニン・ク

リアランス( )75 / と軽度の腎機能低下がみられ

尿濃縮能障害も認められた。血漿レニン活性 アルドステ

ロン値は正常範囲内であった。心電図所見は心拍数 回/

分の心房細動を呈し 胸部 線写真( )では心胸比

と拡大がみられたが 肺うっ血や胸水はなかった。心

エコー検査では長期間の心房細動による左房径が

と拡大がみられたが血栓はなかった。
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a：Chest X ray photograph on admis
 

sion(April 1994)showing mild car
 

diomegaly(CTR 55%).
b：Chest X ray photograph on August

 
1997,when the patients showed

 
massive edema with pleural effusion
(CTR 54%).
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Urinalysis
 

Protein (2＋)

4.2g/day
 

Occult blood (－)

Sediments
 

RBC 2～3/HPF
 

WBC 0～1/HPF
 

Cast (－)

βMG ＜50μg/day
 

NAG 28.3U/l
 

Peripheral blood
 

WBC 7,400/μl
 

RBC 572×10/μl
 

Hb 16.4g/day
 

Ht 48.2%

Plt 18.2×10/μl
 

Blood coagulation test
 

PT 14.1s
 

APTT 52.9s
 

Fibg 377mg/dl
 

D-Dimer 0.1μg/ml
 

Blood chemistry
 

GOT 19IU/l
 

GPT 20IU/l
 

LDH 416IU/l
 

ALP 202IU/l
 

Glu 98mg/dl
 

TP 6.0g/dl
 

ALB 3.2g/dl

 

T-CHO 231mg/dl
 

UA 10.2mg/dl
 

BUN 19mg/dl
 

Cre 1.3mg/dl
 

Serological study
 

ASO ＜10IU/l
 

CRP 0.1mg/dl
 

RF ＜10IU/l
 

ANA (－)

IgG 1,080mg/dl
 

IgA 280mg/dl
 

IgM 273mg/dl
 

C3 71.2mg/dl
 

C4 35.1mg/dl
 

CH50 40.0mg/dl
 

Anti-DNA Ab (－)

HBsAg (－)

HCV Ab (－)

CEA 1.1ng/ml
 

CA19-9 8U/ml
 

CA125 14U/ml
 

Endocrine test
 

Renin 0.39ng/ml/h
 

Aldosterone 100pg/ml
 

HANP 118pg/ml
 

Renal function
 

Ccr 75ml/min
 

PSP test 18%(15min)



腎生検所見： 年 月 日に腎生検を施行した。光

顕上観察した 個の糸球体はいずれも腫大し 毛細管係

蹄壁の著明な肥厚が認められた( )。糸球体に半月体

形成はなかったが 個が完全硬化に陥り 癒着が 個 さ

らに 個は虚脱していた。メサンギウム細胞増殖や基質の

拡大はなく 中等度の尿細管萎縮と間質細胞浸潤 間質の

線維化が認められた。小動脈は軽度の内膜肥厚を呈してい

た。

免疫蛍光染色にて微細顆粒状の 沈着が糸球体

係蹄にびまん性に認められ 電子顕微鏡( )によ

る基底膜上皮下の高電子密度物質の沈着と基底膜肥厚所見

より膜性腎症の Ⅲ～Ⅳと診断した。

臨床経過( )：腎生検所見よりステロイドに抵抗性

の膜性腎症と考えられ 低蛋白食を中心とした食事療法と

抗血小板・抗凝固療法を選択した。入院で下腿浮腫は軽減

したが 日尿中蛋白排泄量は 前後で変化はなく

高血圧症の治療にはニフェジピン /日とメチルドパ

/日を投与し 心房細動に対しジゴキシン /

日の内服とした。抗凝固療法の指標として トロンボテス

トが ～ にコントロールできたため同年 月 日に

退院とした。退院後 血圧のコントロールは ～ /

～ と良好であり 日尿中蛋白排泄量は ～

で中等度の下腿浮腫がみられたものの 体重の増加はなく

利尿剤は不要であった。 年 月頃から次第に浮腫が

増強し 日尿蛋白は ～ と増加した。 の胸部

線写真から心不全の増悪と考えられず 膜性腎症によ

る浮腫の増強と考え 年 月からフロセミド /

日の経口投与を開始した。尿量と尿中ナトリウム排泄量の

増加がみられたが 尿中蛋白排泄量はむしろ増加し 浮腫

の軽減も不良であった。そこで 年 月からテモカプ

リル の投与を開始した結果 著明に尿量 尿中ナト

リウム排泄量の増加がみられ浮腫が急速に軽減した。一

方 日尿中蛋白排泄量も減少し その後約半年で 前

後となり も上昇した。

考 察

ネフローゼ症候群におけるループ利尿剤抵抗性の浮腫は

しばしば経験され 治療に苦慮する。本症における難治性

浮腫の発症機序は以下のように考えられる。①低アルブ
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a b c

 

a：Light microscopic findings of the renal biopsy.Glomerulus
 

showing widespread thickening of the cappillary wall.(PAS
 

stain,×400)
b：Electron microscopic findings of the renal biopsy(stageⅢ).
The multiple subepithelial deposits are seen.(×5,000)

c：Electron microscopic findings of the renal biopsy(stageⅣ).
The basement membrane is greatly and irregularly thick

 
ened.(×5,000)
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ミン血症後の血管内膠質浸透圧低下による間質への細胞外

液の移行 ②心房細動による機能低下 ③腎血流量低下

によるレニンの上昇などである。この状態でフロセミドを

投与すると一時的に利尿はつくが さらに 系が刺激

され 前述した Ⅱのもつ各種の腎への作用が増強した

と考えられた。とりわけ近位尿細管への直接作用および高

アルドステロン血症による遠位尿細管を介する機序による

貯留と 糸球体輸出動脈収縮 による糸球体高血圧が

もたらす蛋白尿増加がさらに浮腫を増加させた可能性が示

唆された。ここへテモカプリルを投与すると増強した

Ⅱの産生が抑制され 排泄を伴う利尿をもたらし浮腫

が改善し さらに糸球体輸出細動脈は弛緩し 糸球体内圧

の減少により蛋白尿を減少させたと考えられた。本症例で

は更なるテモカプリルの増量も考えられたが 投与後の浮

腫減少作用は で急速にもたらされ 患者の は

著明に改善し 血圧の上昇は認められなかったため 本用

量で経過観察したところ約半年後に尿蛋白も減少し 更な

る増量は不要であった。高アルドステロン症に対しアルダ

クトンの投与も考慮したが 本剤には尿蛋白減少作用の報

告がなく 阻害剤の投与を最初に行うこととした。

結果的に抗アルドステロン作用および尿蛋白改善作用が本

剤のみで可能であった。

膜性腎症は自然寛解 する例が多く ステロイドなどの

薬剤の有効性についての統一された見解はなく

ら は膜性腎症 人の無作為比較試験で カ月間ステロ

イド剤を投与した結果 有効性はみられなかったと報告し

ている。本症例の膜性腎症に対してステロイド治療も検討

されたが ①当初 蛋白尿が /日以下でネフローゼ症

候群でなかったことや ②電顕所見で のⅣ型と

の膜性腎症と考えられステロイド治療反応

性が期待されにくかったことより ステロイド治療は行わ

なかった。

ら は 阻害薬で膜性腎症の長期予後を

改善したと報告しているが 本症例の長期的な 阻害

による 改善と蛋白尿の軽減については Ⅱの炎症

細胞誘発や細胞増殖 細胞外基質産生亢進などの直接作用

を抑制したのみならず 各種炎症性サイトカイン を含

む尿蛋白そのものによる尿細管での 系の亢進 を抑

制したことで これによる間質病変の改善も含めて組織修

復につながった可能性が高い。したがって 高カリウム血

症や急速な腎機能の悪化がないかぎり 浮腫を伴うネフ

ローゼ症候群を呈する腎病変には腎保護作用 蛋白尿減少

作用 浮腫の改善を期待して長期的な 阻害剤の使用

を検討すべきであると考えられた。

これまでに開発された多くの 阻害剤が腎排泄型で

あるのに対し テモカプリルは胆汁腎排泄型であり 本剤

を健常人に投与したところ 投与後 時間までに薬物の

～ が尿中 ～ が糞中へ排泄されている 。ま

816 阻害剤が奏効した膜性腎症の１例



た 腎機能が軽度から中等度低下している高血圧患者で

も その血中濃度の上昇は同様であり投与量の調節は不要

であった 。陶山ら はネフローゼラットモデルを用い

て 同等の降圧効果を有する高用量と降圧効果を示さない

低用量のエナラプリルとテモカプリルを投与し 血圧 蛋

白尿 尿中ナトリウム排泄量の変化を検討した。その結

果 高用量では両剤は血圧 蛋白尿 腎組織障害は同様に

改善したが 尿中ナトリウム排泄量はテモカプリルが特異

的に増加させ を著明に改善した。さらに全身血圧低

下を示さない低用量で両剤間の差は著明となった。最近

ら のラットにおける報告では 蛋白負荷により大

量の蛋白尿を排泄するラットで が近位尿細管の

に発現したとされ これがヒトでも起こって

いるとすれば胆汁排泄性のテモカプリルでは尿腔に排泄さ

れる割合は少なく Ⅱの管腔側での働きを抑制するに

は不利なはずである。むしろテモカプリルの 分子と

の特異的に強い結合 によるところが大きいのかもしれ

ない。いずれにしても尿細管周囲での血流に分布した

Ⅱへは本剤が有効に働く可能性があり 亢進により

虚血に陥っている腎局所での血流回復に特異的に有効に作

用したことが強く示唆された。

結 語

膜性腎症に伴うループ利尿剤抵抗性の浮腫と蛋白尿に対

し 肝腎排泄の 阻害剤であるテモカプリルは上昇し

た 系による Ⅱの過剰な働きを近位尿細管の管腔お

よび血管側の両側より抑制してナトリウム利尿を促し 急

速な浮腫の改善をもたらしたと考えられた。また 長期的

には蛋白尿の減少と腎機能の改善をもたらし 蛋白尿を呈

して浮腫のコントロールに苦慮する症例に有効かつ安全な

治療薬であると考えられた。
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