
はじめに

ネフローゼ症候群に対する ( )の臨床応

用は 年後半よりなされ その有効性が報告されてい

る 。わが国では 年より 頻回再発型およびステロ

イド抵抗性ネフローゼ症候群に対し保険診療の適用が認め

られ 臨床的に応用されている。特に小児科領域では ス

テロイドの長期投与による成長障害などの副作用を避ける

目的で の使用が早くから試みられ 一定の効果が報

告されてきた 。これに対し 成人のネフローゼ

症候群における の効果については報告が比較的少な

く その適応疾患 投薬量 投薬期間 ステロイド

剤との併用の問題 長期的な副作用については いまだ詳

細には検討されていない。そこで今回われわれは ステロ

イド治療単独では難治性で再発を繰り返す成人の微小変化

群( )に対して ステロイド剤に併用して の低

用量内服療法(～ / / )が試みられた 症例につ

いて 治療後の経過と有効性を調べたので報告する。
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対象と方法

対象は 年 月から 年 月の 年間に当科

において 治療が行われた微小変化群で ステロイド

治療に反応し一旦は完全寛解するものの 減量に伴い再発

をきたすため ステロイド剤に加え の併用を行った

再発性の 症例である。該当症例は 例であった

が 以下の理由で 例が検討対象から除外された。その内

訳は 他院からの紹介のため投与前データが不十分なもの

例 投与後通院自己中止 例 ネフローゼ症候群に伴う

急性腎不全で初診時より血液透析導入となり その後も

から離脱できなかったため カ月で を中止した

例 調査時点で投与期間が カ月未満のため効果判定不

能 例である。したがって 今回の検討の対象は 症例

(男性 名 女性 名)で その臨床所見を に示す。

年齢は ～ 歳( ± 歳)で の併用が開始さ

れたのは 発症から ～ カ月で平均 カ月であっ

た。 投与後の観察期間は ～ カ月で平均 カ月

であった。 投与前の再発回数は 年当たり ±

回であった。 開始時の尿蛋白に関しては 完全寛解

例 不完全寛解 例 ネフローゼ症候群 例で 尿蛋白量

( - )は ± / であった。また 開始時のス

テロイド内服量は ± / であった。

の投与方法は ステロイド治療に併用して

を体重 当たり ～ の初期投与量で内服開始し

の血中トラフ濃度を ～ / に維持するよう

に投薬量を調節した。 の血中濃度は 全血法で

社の測定キットを用い 法で測定した。

の維持投与量は ～ / ( ± / )

で 血中トラフ濃度は ± / であった。

投与後の尿蛋白 ステロイド内服量 血清アルブミン濃

度 血清コレステロール濃度 腎機能を経時的に測定し

た。また 年間当たりの平均再発回数を再発頻度 観察

期間中の完全寛解月数の割合を完全寛解期間率とし

投与前後で比較した。経時的データの解析には

を用い 有意差検定には検定の多重性を考慮した

法を用いた。 投与前後の各因子の比較検定に

は 検定を用いた。いずれの検定も ＜0.05を有

意とした。

結 果

投与後の臨床データの推移

投与後の蛋白尿 ステロイド内服量 血清アルブ

ミン濃度 血清コレステロール濃度の推移を に示

した。 日尿蛋白量は 治療開始時に ± / で

あったが 経時的に減少し カ月目で ± / 年

後には ± / に減少した( )。血清アルブミ

ン濃度ならびに血清コレステロール濃度は投与開始後 カ

月目でほぼ正常化しその後正常範囲を維持していた(

)。一方 ステロイド内服量は 治療開始時に ±

/ であったが 経時的に減少し 年目時点で

± / 年目で ± / まで減量され

た( )。いずれの変化も統計学的に有意と判断され
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Case no.
age

(yr)
sex

 
pre-CsA
 

observed
 

period(mo) relapse no.

start of CsA therapy
 

PSLdosage
(mg/day)

U-P
(g/day)

CsA
 

dosage
(mg/day)

CsA
 

traugh level
(ng/m)

post-CsA
 

observed
 

period(mo) relapse no.

1 35 M 52 3 50 0 50 45 40 0

2 29 M 118 6 22.5 0 75 60 27 0

3 30 F 96 9 32.5 9.4 50 50 52 9

4 30 M 12 3 40 0 125 50 49 1

5 23 M 4 2 50 3.9 100 130 31 1

6 22 F 5 1 50 0 150 160 36 0

7 33 F 6 1 40 1.74 150 40 22 2

8 39 F 8 2 15 1.35 150 35 27 1

9 26 F 6 1 10 0 50 50 11 1

10 63 F 59 11 30 2.3 150 70 22 3

mean 33.0 36.6 3.9 34.0 1.9 105.0 68.0 31.7 1.8

S.D. 11.8 42.5 3.6 14.6 3.0 45.3 42.8 12.7 2.7



た。 投与後の血清クレアチニン値は 開始 ～

カ月時点で一時的に有意な(＝ )上昇を示したが そ

の後は低下し正常範囲を維持した( )。

投与前後の再発頻度と寛解期間率の変化

投与前後の再発頻度の変化を に示した。再

発頻度は 再発回数を観察期間(月)で除し を掛けた値

すなわち 年当たりの再発回数を表している。 投与

により再発頻度は ± 回/年から ± 回/年へと

減少した(＝ )。しかし 例中 例(症例 )では再

発頻度が増加した( 回/年→ 回/年)。

次に 完全寛解期間率の変化を に示した。完全

寛解期間率は 観察期間の月数中完全寛解していた月数の

割合を で表している。完全寛解期間率は全症例で増加し

ており 全体としても 投与前 ± に対し

投与後は ± に増加していた(＝ )。

代表的な 症例の臨床経過

全体として は効果的と考えられる症例が多かった

が 個々の症例の臨床経過を検討すると 例中 例(症例
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)は再発頻度が増加した。ここで が有効あるいは

無効と考えられた代表的な 症例の臨床経過を呈示する。

〔症例 ：有効例(ステロイド依存性)〕 歳

女性( )

年 月(57歳)より浮腫出現し 月腎生

検で微小変化群と診断され ステロイド /

投与開始された。最初の 年間で再発が数回

あったが その後ステロイドを徐々に減量でき

/ となった。ところが 年 月ごろか

ら再発頻回となり ステロイド増量にもかかわら

ず再発を抑制することが困難であった。そこで

年 月より の併用を開始したところ

再発頻度は減少しステロイドが漸減可能となっ

た。 投与前後で再発頻度は 回/年から

回/年に減少し 完全寛解期間率は か

ら に増加した。

〔症例 ：無効例(ステロイド抵抗性)〕 歳

女性( )

年 月( 歳)より浮腫出現し 月腎生

検で微小変化群と診断された。ステロイド

/ 投与開始し 約 カ月後寛解した。しか

し再発を繰り返すため 年 月当科初診。

シクロホスファミド・ミゾリビンの併用を行った

が再発を繰り返し 年 月頃からは一度寛

解になった以外は蛋白尿 / 以上が続いた。

このため 年 月より の併用を開始し

たところ完全寛解に導入できたが 再発は頻回で

あった。つまり 完全寛解期間率が から

に増加したが 再発頻度は 回/年から

回/年と増加し ステロイドの減量ができな

かった。このため 他の例と比較すると の

有効性は明らかとはいえない症例である。

考 察

は 通常 ステロイド治療に反応する

予後良好な疾患である。しかし ステロイドの減

量時に再発することが少なからず経験される。こ

のような再発型 は ステロイドの投与量

が過量となり副作用が問題となる。特に小児領域

では 長期ステロイド内服に伴う成長障害が懸念

されてきた。そこで ステロイドに代わる薬剤と

して シクロホスファミドやクロラムブシル(本

邦では使用不可)などのアルキル化剤が併用され

一定の効果をもたらした 。しかし これら
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の薬剤は骨髄障害 性腺障害 肝障害 発癌性などの問題

により使用が制限されてきた。

ネフローゼ症候群に対する の有効性についての報

告は 年以降報告されてきた 。当初は移植患者に対

する免疫抑制療法に準じた投与量(～ / / トラ

フ値 ～ / )が適応されたが 腎毒性の問

題からより少ない投与量(中等量 ～ / / トラフ

値 / 前後)をステロイドと併用する報告が続い

た 。また 中止後の再発が多いことも報告がな

され 最近では中等量もしくは少量の を長期間

使用した場合の有効性と安全性に関する報告がなされてい

る 。 ら は 例のステロイド依存性ネフロー

ゼ症候群患児に中等量の ( ～ / / )を 年

間投与し 全症例でステロイドの中止が可能かつ成長に改

善がみられたことを報告した。また 治療後の生検で腎毒

性がみられたものは 例( )であった。 ら は

中等量の ( ～ / / )を 年間投与したと

ころ 再発抑制効果やステロイド減量効果は得られたが

治療後の腎生検で 例中 例と高頻度に腎毒性の所見を

認め 中等量の を長期的に使用する際の腎毒性の問

題点を喚起している。これらの結果を踏まえて 吉川ら

は 小児ネフローゼ症候群に対する の投与量と期間

について 中等量(～ / / )を カ月 以後少量

( / / )を カ月間投与するプロトコールを推奨

している 。

今回のわれわれの検討は 腎毒性を避けるため投与量を

低用量( ～ / )(～ / / )とし 全血中

の トラフ値を ～ / に維持するよう投与量

を調節した。その結果 投与により腎機能障害をき

たすことなく 再発頻度( 年当たり)の減少と完全寛解維

持期間が延長することが示された。また 投与後の

経時的データで尿蛋白の減少 血清アルブミン濃度の上

昇 血清コレステロール濃度の低下などが証明され ステ

ロイド内服量も減量可能であった。

血中濃度に関しては 症例により血中トラフ濃度

はバラツキが大きく 必ずしも有効とされる血中濃度に到

達していない症例もみられた。症例数も少なく結論は断定

できないが 最近の論文で推奨されている ～ /

の血中濃度で効果が期待され 長期的な副作用を避けると

いう意味では / 以下に調節したほうが無難と考

えられた。

一方 の腎毒性は血清クレアチニンや尿中β

の測定だけでは評価しえないことも指摘され

ている。吉川らの検討によると カ月間の少量の

投与( / / )では腎生検で 腎毒性の所見はみ

られなかったが カ月の中等量投与( / / )では

間質の線維化 細動脈病変 巣状分節状硬化( )病変

などの 腎毒性変化が出現していた。今回のわれわれ

の検討では 腎機能が顕著に悪化した症例はなく 腎生検

は実施していないが 今後は投与が長期化した場合には積

極的に腎生検を行い の腎毒性の有無を確認する必

要があると思われる。

また 今回の検討では 投与後 ～ カ月後にわず

かながら一過性の血清クレアチニン値の有意な上昇がみら

れている(治療前 ± / カ月後 ± /

カ月後 ± / )。この変動は 法に
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より変動の有意性が示され かつ 法により治療

開始時と カ月後の血清クレアチニン値に有意差がみられ

た。この期間は投与量が若干多い傾向( カ月後 ±

/ カ月後 ± / )があることから た

とえ少量であっても 可逆的な腎機能低下を起こしている

可能性があり 投与量と腎毒性の発生機序( による細

動脈の など)を考えるうえで興味深い。

腎機能障害以外の副作用については 1例で多毛傾向が

出現したが その他の副作用である肝機能障害 高血圧

歯肉肥厚 振戦 頭痛 知覚過敏 胃腸症状 電解質異

常 易感染性などは認められなかった。

最後に 今回のわれわれの検討では 例中 例で

が中止されているが いずれも再発はみられていな

い。 は投与中止後に再発が多いことも報告 されて

いるが 今回の 症例は いずれもまだ観察期間が短期で

あるため 今後の経過観察のうえで十分に検討する必要が

あると考えられる。また今後の課題としては 単独

投与の場合の有効性 ステロイドと の併用の利点

の至適な投与量 投与期間 長期的な副作用の問題

などを明らかにしていく必要がある。

まとめ

ステロイド治療単独では難治性で再発を繰り返す微小変

化群に対して ステロイドに少量の を併用する治療

は 再発抑制に有効と考えられた。
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