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膜性腎症の予後に関する臨床的検討
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要 旨

背 景：膜性腎症の治療法に関しては ネフローゼ症候群を呈する症例全例に免疫抑制療法を勧める報告がある

一方 長期予後が比較的良好であることから保存的な治療法を勧める報告もある。当院での膜性腎症の症例でス

テロイド単独療法を含む免疫抑制療法の効果について検討した。

方 法：1987年から2002年に当院で生検により診断した膜性腎症の34例を対象とした。ステロイド単独療法を

含む免疫抑制(IS)療法を施行した18例(IS群)と IS療法をしない症例16例(非 IS群)の予後について比較検討

した。

結 果：治療前の尿蛋白は IS群が有意に多かった(4.7±2.9vs.2.7±2.7g/日)。観察最後の臨床状態では IS

群で完全寛解(CR)が9/18例と非 IS群の3/16例に比べて明らかに多かった。IS療法により長期的な経過で寛解

を維持できる可能性が示唆された。腎機能障害を呈する症例は IS群 3例 非 IS群 2例と両群間に有意差は認め

なかった。また IS群と非 IS群で腎生存率に有意差は認めなかった(Logrank検定 p＝0.91)。腎生存率に関し

てCox比例ハザードモデルを用いて因子解析を行った。IS療法の有無 性 年齢 基礎の腎機能 治療前の尿蛋

白 巣状糸球体硬化病変の有無 間質線維化の有無に関して検討した。治療前の血清Cre1.2mg/dl以上は ハ

ザード比 14.3(95% CI 1.09-710 p＝0.0425) 巣状糸球体硬化病変は ハザード比5.44(95% CI 1.28-42.2

p＝0.0217)であった。

結 論：ステロイドを含む IS薬使用は IS薬非使用に比べて寛解導入に関し有利である可能性が考えられた。腎

不全への進行予防に関しては IS薬使用が有利か否かは明らかではなかった。
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緒 言

膜性腎症は 成人ネフローゼ症候群の原因の多くを占め

る。臨床経過が長く 経過中の自然寛解もしばしばみられ

ることから 治療法のコンセンサスがまだ得られていな

い。

ステロイド単独療法を含む免疫抑制療法の適応に関して

は ネフローゼ症候群を呈する症例全例に投与するとする

報告もあれば 腎機能障害が出現してから投与するとする

報告もある。

今回われわれの施設での膜性腎症の症例で ステロイド

単独療法を含む免疫抑制療法の効果について

に検討した。

対象および方法

年から 年までに三井記念病院で腎生検により

膜性腎症と診断した 例を対象とした。なお ウイルス

性肝炎 膠原病 悪性腫瘍などに続発した膜性腎症例は除

外した。この 例を ステロイド単独療法を含む免疫抑

制療法を施行した 例( 群)と施行しなかった 例(非

群)に分けて予後について比較検討した。腎生検組織の

分類は と の診断基準 に従った。

また 治療効果の判定としての予後の分類は

らの研究 での分類に従い

( ) ( ) ( )

( ) ( )の 群に分けた。

は尿蛋白 / 以下 血清アルブミン正常 腎機能正

常； は尿蛋白 ～ / 血清アルブミン正常

腎機能正常； は尿蛋白 / 以上 腎機能正常；

は血清クレアチニン(以下 血清 ) / 以

上； は末期腎不全のため血液透析が必要な状態 と定

義した。また 末期腎不全に至った症例の特徴についても

分析した。

統計学的有意差の検定には -

χ 検定を用い ＜ を有意とした。
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IS group
 

n＝18

non-IS group
 

n＝16
p

 
Age(years) 53±11 56±14 NS

 
Male/Female 11/7 9/7 NS

 
Serum Cre(mg/dl) 0.80±0.23 0.82±0.23 NS

 
Mean BP(mmHg) 97.0±12.3 96.4±14.4 NS

 
Proteinuria(g/day) 4.7±2.9 2.7±2.7 0.046

Nephrotic syndrome 16(89%) 8(50%) 0.017

IS group
 

n＝18

non-IS group
 

n＝16

Stage Ⅰ 1(6%) 0

Ⅱ 12(67%) 9(56%)

Ⅲ 1(6%) 2(13%)

Ⅳ 0 3(19%)

unknown 4(22%) 2(13%)

-

IS group
 

n＝18

non-IS group
 

n＝16

Mean follow-up time(month) 75.3 80.9

Complete remission(CR) 9 3

Partial remission(PR) 4 6

Proteinuria(PU) 2 5

Chronic renal failure(CRF) 1 0

Dialysis(HD) 2 2

-

( ≧ / )

； ： -

：



結 果

腎生検時の平均年齢は 歳 平均追跡期間は カ月で

あった。 群は全例でステロイドを開始薬として使用し

ていた。その内 例でステロイドパルスを用いていた。シ

クロスポリン併用が 例 シクロフォスファミド併用は

例であった。末期腎不全に至った症例は 群で 例 非

群で 例の計 例であった。

に腎生検時の各種臨床データの比較を示す。年

齢 性 血清 平均血圧に関して有意差は認めなかっ

た。尿蛋白に関しては 群のほうが有意に多かった。ま

た ネフローゼ症候群を示す例も 群に有意に多く認め

た。 に腎生検組織の 分類を示す。 群 非

群ともに Ⅱの例が多かった。非 群では比較的

Ⅲ Ⅳの例が多かった。

に示すように最終観察時に を示したのは

群で 例 非 群が 例であった。腎機能障害を呈す

る症例は 群 例 非 群 例といずれも少なかった。

群の合併症は糖尿病 例のみであった。

群と非 群の腎生存率を - 法により比

較した( )。両群で腎生存率に有意差は認められなかっ

た( ＝ )。また 腎生存率に関して

比例ハザードモデルを用いて因子解析を行った。検討した

因子は ステロイド単独療法を含む免疫抑制療法の有無

性 年齢( 歳以上) ベースラインの腎機能(血清

/ 以上) ベースラインの尿蛋白(尿蛋白 / を

超える) 巣状糸球体硬化病変の有無 間質線維化の有無

である。ベースラインの血清 / 以上〔

( ～ ＝ )〕 巣状糸球体硬

化病変〔 ( ～ ＝

)〕の 項目で有意であった。すなわち ベースラ

インの血清 高値と巣状糸球体硬化病変の存在が腎機

膜性腎症の免疫抑制療法

-

IS group(n＝18) non-IS group(n＝16)

Stage  CR  PR  PU,CRF  HD  CR  PR  PU,CRF  HD

Ⅰ 1

Ⅱ 5 2 3 2 2 2 4 1

Ⅲ 1 2

Ⅳ 1 1 1

unknown 2 2 1 1

9 4 3 2 3 6 5 2

-

IS group(n＝18) non-IS group(n＝16)

Proteinuria  CR  PR  PU,CRF  HD  CR  PR  PU,CRF  HD

＜3.5g 5 3 2 4 4 1

3.5～10g 3 1 2 2 1 2 1

≧10g 1 1 1

9 4 3 2 3 6 5 2

-

IS group(n＝18) non-IS group(n＝16)

Cre(mg/dl) CR  PR  PU,CRF  HD  CR  PR  PU,CRF  HD

＜1.2 8 4 3 1 3 5 5 1

≧1.2 1 1 1 1

9 4 3 2 3 6 5 2



能予後の予測に重要であった。

に腎生検組織の 分類と予後との関係を示

す。 Ⅲ Ⅳは予後不良としている研究 もあるが

本研究では Ⅱでも が 例あり 分類と予

後との明らかな関係は認められなかった。 に腎生

検時の尿蛋白と予後との関係を示す。特に明らかな関係は

認められなかった。 に腎生検時の血清 と予後

との関係を示す。血清 / 以上の症例は 例中

例が透析導入と予後不良であった。

に透析導入例と非導入例における臨床所見を示

す。 導入となった症例は血清 / 以上が

例中 例 で認められたのに対して とならな

かった症例では 例中 例 でしか認められなかっ

た。両者の間に有意差は認められなかったものの 一定の

傾向が認められた。尿蛋白 / を超える割合は

群の母数が 例のために差が認められなかった。

に透析例と非透析例での治療法を示した。透析例での治療

法の特徴は認められない。

に末期腎不全に至った 例の年齢 性 膜性腎

症の病期 治療と臨床的特徴を示す。いずれの症例も経過

中 前後の高度の尿蛋白が持続していた。透析導入と

なるまでの期間は ～ カ月と比較的短期間であった。腎

組織では糸球体硬化 尿細管萎縮 中等度以上の間質への

細胞浸潤が 例中 例で認められた。

考 察

膜性腎症の自然経過は 欧米で腎生存率が 年で

～ 年で とされている一方 本邦では 年で

年で ～ と欧米に比較し良好な予後が報告

されている。しかし ネフローゼ症候群を呈する膜性腎症

の症例を検討した厚生労働省班研究 進行性腎障害に関す

る調査」 では腎生存率は 年で であり 長期予後が

良好とは言えない。やはり ステロイドを含む免疫抑制療

法で適切に治療するための指針が求められる。膜性腎症の

予後不良因子としては 高年齢( 歳以上) 性(男性)

発症時の腎機能障害の程度 高血圧 ネフローゼ症候群

尿細管間質障害 巣状糸球体硬化病変がこれまで報告され

ている 。

本研究では平均観察期間 年で腎生存率は という

結果であった。これは らによる長期予後に関する報

告 や厚生労働省研究班の 進行性腎障害に関する調査」の

結果 とほぼ同様である。本邦における膜性腎症の予後は

欧米に比して良好とされてきたが われわれの症例でも同

様の結果となった。

観察最後の臨床状態では 群で が / 例と非

-

Age

(years)
Gender  Stage  Treatment  Serum

 
Cre

 
Proteinuria
 

At biopsy(g) max(g)

Interval between biopsy and
 

onset of HD(months)

54 M Ⅱ Steroid pulse
 

CPM

0.9 5.3 15 13

52 M Ⅱ Steroid pulse
 

PSL50mg

1.2 5.9 10 11

65 M Ⅱ～Ⅳ Antiplatelet drug 1.2 4.0 15 6

71 F Ⅰ～Ⅱ Antiplatelet drug 1.0 0.6 10 29

Abbreviation：CPM,cyclophosphamide；PSL,prednisolone

 

Treatment  No HD
 

n＝30

HD
 
n＝4

Conservative(antiplatelet drug) 14 2

Immunosuppressive 16 2

oral prednisolone 12 0

steroid pulse 2 1

cyclosporine A＋oral prednisolone 2 0

cyclophosphamide＋steroid pulse 0 1

-

No HD
 

n＝30

HD
 
n＝4

p
 

Age(years) 54±13 61±9 NS
 

Male/Female 17/13 3/1 NS
 

Serum Cre≧1.2mg/dl 7% 50% 0.06

Proteinuria＞3.5g/day 37% 75% NS
 

Proteinuria(g/day) 3.7±3.0 4.0±2.4 NS
 

Mean BP(mmHg) 96±13 102±15 NS
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群の / 例に比べて明らかに多かった。この結果は平均

観察期間が 年と比較的長期であることを考慮すると

副腎ステロイドを含む免疫抑制療法には長期的な経過で寛

解への導入効果がある可能性が示唆された。これは 欧米

の膜性腎症に対するステロイド投与効果の

とは異なる結果である。

( 年) の報告では カ月目まではステロ

イド群に有意に寛解が多く認められたが それ以降はステ

ロイド治療群の再発と未治療群の自然寛解のため 長期的

な寛解に及ぼすステロイドの効果は認められなかった。

の報告( 年)

でも カ月目には蛋白尿抑制効果を認めたが 年後

の時点ではステロイドの効果は認められなかった。

一方 本邦のネフローゼ症候群を呈する膜性腎症 症

例の 進行性腎障害に関する調査」の結果 では

はステロイド治療群で有意に多かった。膜性腎

症に対するステロイド治療で 長期的にみても寛解を維持

できる可能性があると言える。同調査結果では ステロイ

ド治療により寛解導入のみならず予後が改善することが示

されている。一方 本研究では免疫抑制療法の末期腎不全

への進展予防効果は直接的には示されなかった。これは

症例数が少なかったこと および経過観察期間が 年と

研究班調査よりも短期間であったことが影響している可能

性がある。なお らにより ステロイドとクロ

ラムブシルあるいはシクロフォスファミドの併用療法で腎

予後が改善することが示されている が 約 例で

の研究であり ステロイド以外の免疫抑制薬の併用に関し

ては今後の検討を要する。

当院症例で末期腎不全に至った 例はいずれも治療抵抗

性で 経過中尿蛋白は / 程度で持続していた。保

存的に治療した 例では腎外病変や高齢のため ステロイ

ドの投与を回避した。免疫抑制療法を施行したにもかかわ

らず末期腎不全に至った 例については 治療によりネフ

ローゼを寛解に至らしめ得なかったことが腎不全進行と関

係していると考えられた。

Ⅳの 例中 例が カ月と短期に末期腎不全に至

り 他の 例は と であった。この差異の理由とし

て 末期腎不全に至った 例は病理組織で Ⅱ Ⅲ

Ⅳの混在型であり らの論文 での

にあたる可能性が考えられた。彼らの仮説によ

ると は一過性の免疫活動によるもの

で予後良好であるが は免疫活動が持

続しており 糸球体に不可逆的な障害を与えるとされている。

糸球体腎炎の治療には 薬剤の効果とともに 感染予

防 体調管理などの側面が影響するため 治療の継続にお

いて今後とも常に注意が必要であると考えられる。

ま と め

当院での膜性腎症 例について に検討し

た。ステロイドを含む免疫抑制薬使用は 寛解導入につい

ては免疫抑制薬非使用に比べて有利である可能性が示唆さ

れた。腎不全への進行予防に免疫抑制薬使用が有利である

か否かは明らかではなかった。

膜性腎症の治療においては 尿蛋白を減らすためには

可能であれば免疫抑制薬を使用することが望ましいと考え

られる。
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