
はじめに

ネフローゼ症候群は糸球体基底膜障害の結果 高度蛋白尿 低蛋白血症と全身性の浮腫が起こる。欧米では

年間に小児 万人に 人がネフローゼ症候群を発症する 。わが国では 年間に約 人が新規発症例として

小児慢性特定疾患治療研究事業に報告され これによると 年間に小児 万人に 人が発症する。小児ネフ

ローゼ症候群の約 は原因不明な特発性ネフローゼ症候群である。

特発性小児ネフローゼ症候群の初発時の第一選択薬は経口副腎皮質ステロイド薬で この治療により約

が寛解に至る(ステロイド感受性ネフローゼ症候群)。しかし は再発を起こし そのうち半数が頻回再発

型ネフローゼ症候群を呈する 。頻回再発型小児ネフローゼ症候群では 肥満 成長障害 高血圧 糖尿病 骨

粗鬆症 副腎不全などの副腎皮質ステロイド薬による薬物有害反応が発現しやすい。ステロイド治療に反応しな

いステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の多くは腎不全に進行する。

日本小児腎臓病学会では 小児特発性ネフローゼ症候群の薬物治療に関して 適切な判断や決断を支援し適切

な医療の提供に役立つことを目的に 治療指針を作成した。まず初めに 実際に行われている診療の現状を把握
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し疑問点を明確にするために 現時点で施行されている治療方法を評議員にアンケート調査した。

ガイドライン作成にあたり 現在 国際的に標準的な方法とされている - の手順に

則って作成し エビデンスを明示しないコンセンサスに基づく方法はできる限り採用しないことを基本原則とし

た。しかし 実際には十分なエビデンスが存在するとは言えず まずは実際の臨床の場において 担当医師に

とって違和感がない すなわちコンセンサスに基づく内容も選択せざるを得なかった。

以上の内容を踏まえ 今回の診療指針では以下の事項に留意し作成した。

)実際の臨床の場において 担当医師にとって違和感がない(コンセンサスが得られる)。

)エビデンスに基づく。

)多面的に考慮されている(治療効果のみを優先するのではなく 副作用や病型分類に役立つなどの側面も

考慮する)。

治療指針はあくまで診療を支援するためのものであり 診療を拘束するものではない。これを実際に臨床の現

場でどのように患者に用いるかは 医師の専門的知識と経験をもとに患者の意向や価値観を考慮して判断する必

要がある。今回の指針は恒久的なものではなく 暫定的なものであり 新たなエビデンスにより改訂していく方

針である。
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これまでの経過

年 月 日 委員会発足

年 月 日 第 回委員会(大阪)

年 月 日 評議員にアンケート調査実施

年 月 日 第 回委員会(東京)

年 月 日 ガイドライン案 版作成

年 月 日 評議員にガイドライン案発表。その後評議員の意見を参考に改訂

年 月 日 小児腎臓病学会にてガイドライン案 版発表(仙台) その後会員の意見を参考に改訂

年 月 日 ガイドライン 版完成

年 月 小児腎臓病学会ホームページにガイドライン 版掲載
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ステロイド感受性ネフローゼ症候群のステロイド治療

定 義

)ネフローゼ症候群：高度蛋白尿(夜間蓄尿で / / 以上)＋低アルブミン血症(血清アルブミン

/ 以下)

)ステロイド感受性ネフローゼ症候群：プレドニゾロン連日投与 週間以内に寛解に至るもの

)再発：寛解後尿蛋白 / / 以上 あるいは試験紙法で早朝尿蛋白 / 以上を 日間示すもの

治療指針

初発時の治療

プレドニゾロン

() / /日(約 / 標準体重/日)分 連日投与 週間(最大 /日)

() / /日(約 / 標準体重/回)隔日朝 回投与 週間(最大 /回)

ただし ()の減量方法に関しては 主治医の裁量にゆだねられる部分が大きい。

(注 )

再発時の治療

プレドニゾロン ( )または( )を選択

( )

() / /日(約 / 標準体重/日)分 尿蛋白消失確認後 日まで(最大 )

() / /日(約 / 標準体重/回)隔日朝 回投与 週間(最大 /回)

( )

() / /日(約 / 標準体重/日)分 連日投与 尿蛋白消失確認後 日まで～ 週(最大

/日)

() / /日(約 / 標準体重/回)隔日朝 回投与 週間(最大 /回)

() / /日(約 / 標準体重/回)隔日朝 回投与 週間(最大 /回)

() / /日(約 / 標準体重/回)隔日朝 回投与 週間(最大 /回)

ただし ()以下の減量方法に関しては 主治医の裁量にゆだねられる部分が大きい。長期漸減療法も適

宜選択する。(注 )

注 ：持続性血尿 高血圧 腎機能低下 低補体血症を伴う 発症が生後 カ月以内など 微小変化型以外の

病型が疑われる場合 プレドニゾロン投与開始前に腎生検を施行する。

注 ：上記 週と 週投与(連日 週 隔日 週)を比較し 週投与のほうが以後の再発が少ないという報

告があり 両者の有害事象に明らかな差はないと述べている。しかし スタディそのものが両者におけ

る有害事象を検出するようにデザインされているとは言えない。
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注 ：コクランレビューの結論では 初発治療に関して プレドニゾン 週連日投与後 カ月間の隔日投与を

行うと再発を減らすことができると述べているが 長期隔日投与において骨粗鬆症や成長障害などの有

害事象の頻度や重症度が増加しないというエビデンスは存在しない。

注 ：日本小児腎臓病学会評議員に対するアンケート調査によると が上記に示す 週間の

( )法に準じた方法を用いている。また

(第 版)や (第 版)などの教科書においても 週間の治療法

が記載され それ以上の長期投与についても述べられているが どちらが良いとは断定していない。

注 ：再発治療において 連日投与を 週間以上使用した報告はない。

注 ：コクランレビューの結論では 再発治療に関して 隔日投与の長期継続は( )( の再発時の標準

法)より効果的であると述べているが 長期隔日投与において骨粗鬆症や成長障害などの有害事象の頻

度や重症度が増加しないというエビデンスは存在しない。

追 記

特発性ネフローゼ症候群初発時ステロイド治療

年代に ( )が提唱した小児期特発性ネフローゼ症

候群の 週間のプレドニゾン治療(参考資料 )は 標準法として広く用いられてきた。しかし ステロイド感受

性ネフローゼ症候群の ～ がその後 頻回再発型ネフローゼ症候群となったため ステロイドの長期使用

による副作用が大きな問題となってきた。そこで 頻回再発型ネフローゼ症候群に対してシクロフォスファミ

ド アザチオプリン クロラムブシルなどの免疫抑制剤が導入された。しかし 再発抑制効果が期待されたほど

十分ではなく 性腺障害 催腫瘍性などの副作用のために安易に使用できないため ステロイド治療に関して頻

回再発を防ぐための検討がなされてきた。まず再発時のステロイド投与法が検討されたが 投与法の工夫によっ

て投与中の再発率を低下させることはできるが その後の長期再発抑制効果は投与法のいかんにかかわらず不十

分であった 。以後 ステロイド投与法の検討は初発時のステロイド投与法に向けられてきた。ドイツの小児

腎疾患研究グループは初発時プレドニゾンを 週間と約 週間投与し 週間投与のほうが以後の再発が少な

く 週間投与と 週間投与では 週間投与のほうが以後の再発が少ないと報告した 。わが国では ら

がプレドニゾロンを初発時 週間と カ月間投与し 以後の再発は カ月間投与のほうが少ないと報告した 。

さらに 本邦において吉川らは 柴苓湯併用下ではあるものの 初期ステロイド治療の期間が 週間でも 週

間でも 再発症例の頻度 頻回再発症例の頻度に差がないことを明らかにした 。

ステロイドに関しては コクランレビューにより

という全く同じテーマで解析されている 。現時点での包括的エビデンスとしては最もレベルの高いものと考え

られ われわれが改めて既存の文献などを再解析したとしても 異なる結論が得られるとは考えられない。その

結論(参考資料 )によると 再発抑制という点では現在最もよく使用されている 方式(標準法 参考資

料 )と比較して ステロイドの長期投与は優れている。しかしながら 現時点のわが国の現状を鑑みるに そ

の結論をそのまま指針として採用することは受け入れ難い。その理由の一つは コクランレビューの結論にも述

べられているように これまでの治療研究は 有害事象の差を厳密に解析するためにデサインされておらず 今

後の更なる精度の高い治療研究が望まれるためである。

今回実施したアンケート調査によると 特発性ネフローゼ症候群初発時のステロイド治療に関しては 名

( )が ( ) 初発方式」 または ( )基本的に 初発方式に準じるが多少の修飾を加えている。

ただし治療期間は カ月未満」を選択しており に準じた治療に対しては一定のコンセンサスが得られ
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ていると考えられる。しかしながら ( ) カ月以上の長期間にわたり漸減していく方法を用いる」が残りの

を占めるという事実は無視できない。初期投与量に関して 全員が / ( / )を選択しており 初

発の初期投与量は決定できる。また その期間もほぼ全員が 週間を選択しており決定できる。ただし コクラ

ンレビューなどに示される初期大量投与の期間(ドイツにおいては 週間)に関するエビデンスについて配慮する

必要はあるが 特発性ネフローゼ症候群の 強は再発しないため すべての症例に最初から長期のステロイ

ド大量投与を行うことのデメリットを考慮すると 週間の妥当性は容認されると思われる。その際の最大量に

関して /日にするか /日にするかを決定するエビデンスに配慮する必要はあるが そのようなエビ

デンスは恐らく存在しない。

したがって現時点の治療指針としては 特発性ネフローゼ症候群初発時治療としては プレドニゾロン /

/日 分 連日投与 週間(最大 )と暫定的に決定する。初期大量投与後の減量に関しては プレドニゾ

ロン / という投与量と隔日投与という投与方法 に関して 過半数のコンセンサスが得られている。投

与期間に関しては 一定のコンセンサスが得られておらず 現時点においては各主治医の裁量にゆだねざるを得

ない。短期の減量において再発が多い事実は否めないが 頻回再発型などの病型を早期に決定するという目的に

おいては有利である。今後のエビデンスの創出を勘案すると 治療法の統一は重要点の一つである。さらに ス

テロイドのみに依存する治療法を脱却するという点を考慮するならば 短期の治療法に収束することは妥当であ

る。医療経済を鑑みるに ステロイドホルモンは安価であるが わが国の実情と照らし合わせた場合 ステロイ

ドにのみ依存する必然性はないと思われる。ただし 現時点において安全かつ確実な再発予防効果が期待できる

薬剤が存在しない事実は否めないので 議論のあるところである。逆に少量ステロイド長期投与により管理可能

な症例において ステロイドだけではだめだという根拠を示すエビデンスもない。明らかにステロイドの大量長

期投与は問題であるが 少量の長期投与により再発を抑制し かつ重大な有害事象も発生しないのであれば 必

ずしもステロイドのみに依存することが問題とも言えない。そのような事情が 実際今回のアンケート調査で明

らかになったように ネフローゼ症候群の治療における多様性の原因と考えられる。

特発性ネフローゼ症候群再発時ステロイド治療

アンケート調査結果によると 再発時に に準じた治療を選択しているのは にすぎず 再発時の

ステロイド投与法に関してはさらに多様である。現時点でのエビデンスを考慮すると 再発予防には長期ステロ

イド投与が優れているという結論になる。再発する症例であるから長期投与の合理性が支持されるが 約

は非頻回再発症例であり に準じた治療により管理されたとしても大きな問題はないかもしれないにも

かかわらず 長期投与が余儀なくされることになる。結局のところ 再発をステロイドのみで防止しようとする

のか それとも再発が究極の問題ではなく 再発を予防しようとして長期ステロイド投与を行い その結果有害

作用が問題になることを悪しとするかの問題である。その点に関して 長期ステロイド投与の有害作用が実際ど

のようなものかのエビデンスの集積が必要である。

頻回再発症例においては 場合によっては長期漸減ステロイド投与が勧められるかもしれない。しかし 頻回

再発の診断のためには に準じた治療法が適している。したがって 再発時においてもまずは に

準じた治療を行い 頻回再発か非頻回再発かを診断した後 必要により長期漸減ステロイド投与で管理する方法

も考えられる。しかし 近年 頻回再発症例ではシクロスポリンなどの免疫抑制剤が使用されることが多く 議

論のあるところである。

長期漸減法は 短期減量より再発回数が少ないために総ステロイド投与量が少なくなることもありうる。特に

治療をステロイドのみに依存して行った場合そのようになることが多い。したがって 近年はステロイド投与量
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を減少させることを目的に シクロスポリンなどの免疫抑制剤を使用する場合が増加している。しかし シクロ

スポリンには腎毒性という大きな問題があり 腎生検が施行できない症例においては原則使用できない。さら

に 近年のわが国の小児慢性特性疾患治療研究事業の見直しなどの実情を鑑みると 患者家族の経済的負担など

の問題もあり 症例によっては長期漸減法を選択せざるをえない。

以上のような状況を考慮し 今回の診療指針としては ( ) の再発時の標準法と( ) に準じ

た治療で カ月までの治療期間」を選択したなかで最も回答頻度が高かった減量方式を今回の治療指針として選

択する。しかし 長期漸減療法も選択可能にした。

参考資料

によるステロイド投与方法(標準法)

初発時

()プレドニゾン / /日(約 / /日)分 連日投与 週間(最大 )

()プレドニゾン / /回(約 / /回)分 隔日投与あるいは 投 休 週間

再発時

()プレドニゾン / /日(約 / /日)分 連日投与 尿蛋白消失確認後 日まで(最大 )

()プレドニゾン / /回(約 / /回)分 隔日投与あるいは 投 休 週間

コクランレビューの結論

治療の実際について

●小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群の初発治療に関して カ月以上のプレドニゾン投与では カ月

の治療(標準法)と比較して 治療終了後 ～ カ月までの再発が少ない。さらに 最高 カ月までは治療

が長いほど再発が減少する。標準法により の再発の可能性をもつ集団において プレドニゾン 週連

日投与後 カ月間の隔日投与を行うと 再発を に減らすことができる。

●プレドニゾン連日投与において 分割投与でも 回投与でも効果は同じである。

●隔日投与は 投 休よりも寛解維持のためにより効果的である。

●ステロイド感受性ネフローゼ症候群の再発症例において プレドニゾン隔日投与の長期継続は の再

発時の標準法より効果的である。

今後の治療研究に関して

●治療期間が カ月までは長いほど治療終了後の再発が少なく 長期投与は カ月の標準法より効果的なよう

である。しかし プレドニゾン 週連日投与後 カ月の隔日投与を行う治療法と カ月の標準法を比較し

このレビューの結論を確かめるためには より適切にデザインされ 結論を導く出すために十分に有効なラ

ンダム化比較試験( )が必要である。

●頻回再発型ネフローゼ症候群における最適なステロイド投与法は 決定できなかった。

●実際の臨床の場において しばしばプレドニゾロン長期隔日投与が用いられる。今後 プレドニゾロンの減

量法が異なった群を比較する が必要である。

●小児のステロイド感受性ネフローゼ症候群では感染に伴いしばしば再発する。感染時にプレドニゾロンを増

量することによって 再発を予防することができるかどうか確認するために 今後 が必要である。

●小児のステロイド感受性ネフローゼ症候群においてはステロイド投与後に副腎機能不全がみられることがあ

り この状態が再発する要因の一つかもしれない。そのような小児においてのステロイド投与の有効性は

今後の により調べる必要性がある。
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●小児のステロイド感受性ネフローゼ症候群における漢方薬の再発抑制効果についてのスタディは 今後必要

である。

●小児頻回再発型ネフローゼ症候群における の有効性については 今後 より長期のより多数例

におけるプレドニゾロンとの比較試験が必要である。
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頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群の免疫抑制剤治療

定 義

)頻回再発型ネフローゼ症候群：初発時ステロイド治療を施行して寛解となった後 カ月以内に 回以上の

再発 あるいは任意の カ月間に 回以上再発する場合

)ステロイド依存性ネフローゼ症候群：ステロイド治療中あるいはステロイド中止 週間以内に 回連続再

発する場合

治療指針

効果や副作用を考慮し 以下の 剤のいずれかを選択する。

()シクロスポリン ～ / 標準体重/日投与 血中濃度を測定しながら投与量を調節する(注 )。

()シクロフォスファミド ～ / 標準体重/日で ～ 週間投与(注 )

()ミゾリビン / 標準体重/日投与

注 ：血中濃度の測定法としては トラフ値(内服直前値) 値(内服後 時間値) (内服後 時間

までの )などが用いられる。サンディミュン をトラフ値で /

となるよう調節し投与した場合には 年間以上続けて投与するとシクロスポリン慢性腎障害の頻

度が増加するという報告がある 。シクロスポリン慢性腎障害の診断には腎生検が必要である。

注 ：累積投与量が / を超えると無精子症などの性腺障害(特に男性)の頻度が高くなると報告され

ている 。

追 記

頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群の定義は 評議員に対するアンケート調査によると大多数が

上記の などによる国際的な定義を用いており わが国でも上記の定義を用いて差し支えないであろう。

頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群では 成長障害 肥満 糖尿病 白内障 緑内障 高血圧

骨粗鬆症など種々のステロイドの副作用が出現するため ステロイドからの離脱ならびに同剤の減量の目的でし

ばしば免疫抑制剤が用いられる。

コクランレビューの“ - ”では シクロフォ

スファミドあるいはクロラムブシルの 週間投与およびシクロスポリンあるいはレバミゾールの長期投与は ス

テロイド単独投与に比較して頻回再発型ネフローゼ症候群の再発のリスクを減少させるが これらの治療のうち

どの治療法が最も有効であるかは依然明らかではなく 現時点では どの治療法を選択するかは 治療期間や副

作用などを考慮した主治医や患者の判断によって決めるべきであろうと結論づけている 。

クロラムブシルとレバミゾールはわが国では入手困難であり 現在 わが国で頻回再発型・ステロイド依存性

ネフローゼ症候群によく使用されている薬剤としては シクロスポリン シクロフォスファミド ミゾリビンの

剤があげられる。
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現時点では これらの薬剤のどれを選択するかは その効果や副作用を考慮し 主治医や患者・家族の判断で

決定されるべきであろう。

シクロスポリン治療

シクロスポリンはシクロフォスファミドを投与しても無効な場合や シクロフォスファミドの副作用 特に性

腺障害や催腫瘍性などの重篤な副作用を回避する目的でしばしば用いられる薬剤であり 頻回再発型・ステロイ

ド依存性ネフローゼ症候群の治療薬として有用である。実際 大半の症例でステロイド治療からの離脱が可能で

あると報告されている 。しかし シクロスポリンは投与を中止すると再発する可能性が非常に高いという特

徴がある。また シクロスポリンには 慢性腎障害や神経毒性(白質脳症)などの重篤な副作用があり注意が必要

である。

シクロスポリン慢性腎障害は尿検査や血液検査での診断は不可能であり その診断には腎生検が必要である。

シクロスポリン慢性腎障害は細動脈病変と間質病変からなるが 細動脈病変はシクロスポリンを カ月から 年

間中止することで有意に改善し 間質病変も進行しないことが明らかになっている 。また 中等量のシクロ

スポリン(トラフ値で / 程度)を投与した場合には 年間以上の長期投与が間質病変を引き起こすリス

クファクターであることが明らかとなっている 。

頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群の再発防止に有効でかつ安全なシクロスポリン投与法を確立

するために 小児難治性腎疾患治療研究会(代表世話人：本田雅敬)が前方視的比較研究を行った。その結果 投

与後 カ月間はトラフ値 ～ / とし カ月目からはトラフ値 ～ / で カ月間の計 カ月

間治療を行うと 約半数の症例はシクロスポリン投与中寛解を維持した。この投与方法では約 の症例で慢

性腎毒性を呈したが その大半は回復可能と考えられる軽度の細動脈病変であり 有意な間質病変を呈した症例

はなかった 。

前述のように 細動脈病変はシクロスポリン中止により改善することを勘案すると 再発防止効果に優れ 有

意な間質病変も引き起こさない上記の投与方法は 頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群に対するシ

クロスポリン投与法として許容できる投与法であると考えられる。

上記の研究はシクロスポリンの旧製剤であるサンディミュン を用いたものであるが 新たに開発されたマイ

クロエマルジョン製剤であるネオーラル を用いた場合でも ほぼ同様の結果が得られている。しかし移植領域

では ネオーラル の血中濃度モニタリングはトラフ値から 値に移行する傾向にあり 小児の頻回再発型・

ステロイド依存性ネフローゼ症候群でも モニタリングのほうがより有用である可能性が考えられるが 現時

点では有効で安全な レベルは明らかではなく 今後 前方視的比較試験によって適正な目標 値が決定さ

れる必要がある。

シクロフォスファミド治療

シクロフォスファミドの頻回再発型ネフローゼ症候群に対する有用性(～ / /日 週間)は らや

その他の報告で明らかである 。しかし ステロイド依存性ネフローゼ症候群に対する有用性に関しては

/ /日 週間では無効とされている 。また / /日 週間では有効とする報告 もあるが 無効とす

る報告 もあり である。また 骨髄抑制 肝機能障害 出血性膀胱炎 性腺障害や催腫瘍性など

の副作用に注意する必要がある。特に男性の性腺障害は重大な問題であり 累積投与量が / を超える

と高率に無精子症あるいは乏精子症を起こすので 累積投与量は ～ / 以内にとどめるべきである 。
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ミゾリビン治療

ミゾリビンはわが国で開発された代謝拮抗薬であり 小児ミゾリビン研究会による - -

により 頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ症候群に対するミゾリビン /

/日 週間投与とプラセボ 週間投与が比較され その有効性 安全性が検討された。その結果 登録症例

全体では ミゾリビン群とプラセボ群間で再発率に有意な差を認めなかったが 歳以下の症例ではミゾリビ

ン群の再発率はプラセボ群に比して有意に低かった 。しかし 歳以下の症例でもミゾリビン治療開始 年

後の寛解維持率は 以下であり 再発抑制という点からは十分な効果は期待できない。一方 副作用として

は高尿酸血症が認められたのみであり その大半はミゾリビンを中止や減量することなく継続投与が可能であっ

た。したがってミゾリビンは その有効性は低いが 副作用が非常に少ないという点では有用である。高用量の

ミゾリビン投与が有効である可能性は否定できないが その有効性と安全性の評価のためには大規模な前方視的

比較研究が必要である。
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ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の治療

定 義

ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群： 週間のプレドニゾロン初期治療でも蛋白尿が消失せず血清アルブミン

値が / 以下

治療指針

プレドニゾロン： / 隔日朝 回投与に下記の治療を併用する。

()シクロスポリン

～ / /日のシクロスポリンを投与する。

投与量は以下のトラフ値を目安に調節する。

トラフ値 ～ / ( カ月)

～ / ( カ月～ 年)

～ / ( 年以降)

()ステロイド大量静注療法

メチルプレドニゾロン ～ / /回(最大 )静脈内投与 回を クールとして計 ～ クール施

行する。

ただし メチルプレドニゾロン投与時はプレドニゾロン投与を中止する。

＊()または()または()＋()併用の治療を選択する。

＊治療期間は カ月～ 年間とする。

＊寛解後の再発時は ステロイド抵抗性から感受性に変化していることが多いので まず初発時同様のステ

ロイド投与を施行する。

注 ：シクロスポリン 年間投与後に腎生検を施行し 腎障害の副作用を評価する。

注 ：ネフローゼ状態でのステロイド大量静注療法・シクロスポリン治療には 感染症 高血圧など重篤な合

併症や副作用に十分な注意が必要である。腎臓専門医による治療が望ましい。

追 記

小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群は発症後 年で ～ が腎不全に至る 。組織学的には微小糸球

体変化 巣状分節性糸球体硬化症 びまん性メサンギウム増殖に分類される。なかでも巣状分節性糸球体硬化症

は予後不良で 小児腎不全の原因の約 を占める。

最終腎生検所見が巣状分節性糸球体硬化症の場合 明らかに長期予後は不良で 寛解率は低く高率に腎不全に

移行するのに対し 最終腎生検所見が微小糸球体変化やびまん性メサンギウム増殖の場合は免疫抑制剤への反応

もよく予後良好である。このため 腎生検所見によって治療法を変えるという考え方は妥当である。事実アン

ケート調査の結果でも 腎生検所見により治療を変更するという意見( 名)が変更しないという意見( 名)を
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上回っていた。前者では腎生検所見が巣状分節性糸球体硬化症の場合 メチルプレドニゾロン大量療法＋シクロ

スポリン＋プレドニゾロン併用を選択し 微小糸球体変化の場合 シクロスポリン＋プレドニゾロン併用または

メチルプレドニゾロン大量療法単独＋プレドニゾロン併用を選択する傾向がみられた。一方 初回腎生検の結果

と最終予後は相関しないという報告もある 。また コクランレビューでも 腎生検所見による治療効果の有意

な違いを証明できないとしており 今回のガイドラインにおいては病理組織別の治療方針を示すのは困難である

と判断した。

小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群におけるランダム化比較試験の報告はきわめて少なく 現在のところ

エビデンスに基づいた確立した治療法は存在しない。本ガイドライン作成にあたり 基本方針として 最も権威

あるメタアナリシスとして知られるコクランレビュー -

」の結論を尊重しながら アンケート調査結果に基づき わが国の治療の実状に配慮した

治療指針作成を試みた。しかしながら現時点では あくまで暫定的なガイドラインであり 今後の研究動向によ

り随時変更していく必要がある。

対 象

( )の定義によれば ステロイド抵抗性ネフローゼ症

候群とは プレドニゾン / 連日投与 週間 および / 投 休(または隔日投与) 週間でも蛋白

尿が消失しない場合とされる。今回 当委員会が学会評議員に対して実施したアンケート調査では 回答者の

( / )がステロイド抵抗性の定義として 週間のステロイド投与に反応しない場合と回答しており 実務

上は 週間でステロイド抵抗性を判定しても問題はないと思われる。原発性ネフローゼ症候群のなかでも 膜性

増殖性腎炎 膜性腎症や 腎症などの腎炎性ネフローゼ症候群は対象から除外した。また ステロイド投与

週間の時点で血清アルブミン値が / 以下を示しネフローゼ状態が持続する患者のみをこのガイドラインの

対象とし 不完全寛解例は対象から除外した。

ステロイド

近年 成人領域ではステロイド長期投与の有効性が報告され カ月以上にわたるステロイド投与が推奨され

ている 。しかし小児科領域ではステロイド単独長期投与の有効性を示した報告はなく 成長抑制などの副作

用を考慮すると長期の連日投与は避けるべきであろう。また 思春期では少量隔日投与でも成長抑制をきたすた

め注意が必要である。後述のように 免疫抑制剤やステロイド大量静注療法との併用が望ましい。

シクロスポリン

編の短期ランダム化比較試験によれば シクロスポリン(～ / /日)とプレドニゾンの併用 カ月投与

は無治療またはプレドニゾン単独投与に比べ有意に完全寛解率( ～ )を増加させるとしている 。このよう

にシクロスポリンの短期効果は良好であるが 投与中止後の再発が多く長期予後は不明である。

現在 シクロスポリン投与による長期予後を評価したランダム化比較試験は存在しないが シクロスポリン長

期大量投与(平均 / /日 カ月)での長期経過( 年)を後方視的に検討した報告では 腎不全率が

に対し有意に減少( )したとしている 。

当委員会の施行したアンケート調査でも ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の初期治療としてシクロスポリ

ンとプレドニゾロンの併用療法が最も多く選択されていた。以上を考慮すると シクロスポリンとプレドニゾロ

ンの併用療法はステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の初期治療として妥当と考える。ただし コクランレビュー
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ではシクロスポリンの有効性に言及しているものの 最終的結論を出すには現時点では不十分としており 特に

長期予後に関するエビデンスの集積が今後必要と考えられる。

シクロスポリン投与量に関しては トラフ値で ～ / 程度を目標にしている論文が多い 。高用量

長期投与は確かに有効と考えられるが 腎毒性の懸念がある。腎移植での初期投与量から考えて治療開始後寛解

を得るまでの カ月間のトラフ値 ～ / は許容範囲と考えられる。ただしトラフ値 / で 年

間投与した場合 約半数に腎毒性が出現したとの報告もあるため 年間以上投与する場合は 年の時点で

～ / に減量することとした 。

シクロスポリン血中濃度測定に関しては 現在トラフ値モニタリングが主流であるが 近年 腎移植領域では

投与 時間値( 値)による調節がより有用との見解があり 将来 値モニタリングに移行していく可能性も

ある。

ステロイド大量静注療法

メチルプレドニゾロン大量療法と免疫抑制剤の併用療法に関するランダム化比較試験の報告は今のところ存在

しないが 複数の観察試験によればその完全寛解率は ～ と報告され 現在多数の施設で広く施行されて

いる 。

らはステロイド抵抗性巣状分節性糸球体硬化症に対し 計 回のメチルプレドニゾロン経静脈投与

( / 最大 )とプレドニゾン内服を行い 無効時にはさらにアルキル化剤(シクロフォスファミドまた

はクロラムブシル)を併用して 平均 カ月で 例中 例( )が完全寛解したと報告した 。ただし

が クール以上アルキル化剤を投与されており シクロフォスファミドによる性腺障害などの有害作用が懸

念される。一方 らは メチルプレドニゾロン大量療法とシクロスポリンを併用し 例中 例が完全寛解

したという好成績を報告している 。

アンケート調査では メチルプレドニゾロン大量療法に併用する免疫抑制剤として大半の評議員はシクロスポ

リンをあげており 当ガイドラインでは併用薬としてシクロスポリンを選択した。

メチルプレドニゾロンの投与回数に関しては アンケート調査では ～ クール(～ 回)という回答がほと

んどであったが 文献では ～ 回などと幅があり 当ガイドラインでは暫定的に ～ クール(～ 回)とし

たが 今後 有効性と副作用を十分評価した後に再検討する必要がある。

参考資料

による多施設共同試験では ステロイド抵抗性巣状分節性糸球体硬化症に対するシクロフォス

ファミド投与(プレドニゾロン併用)の効果は否定的であるが コクランレビューでは試験のサンプルサイズが

小さいなどの理由で有効性を完全には否定できないとしている。

文 献

-

； ( )： -

：

； ： -

； ： -

- - -

小児特発性ネフローゼ症候群薬物治療ガイドライン 版



； ： -

- ； ： -

- -

； ( )： -

-

； ： -

；

； ： -

-

； ： -

-

； ： -

- ：

； ： -

； ： -

-

； ： -

- ： - -

； ： -

- -

； ： -

-

； ： -

； ： -

吉川徳茂 他9名


