
はじめに

小児特発性ネフローゼ症候群の治療成績は 年代

からのステロイド薬と 年代からの免疫抑制薬の導入

により 特に生命予後の点で飛躍的に向上した。初発時の

第一選択薬は経口ステロイド薬で 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

( - ： ))。しかしな

がら 再発の頻度が高いこととステロイド薬や免疫抑制薬

による副作用が現在もなお大きな問題として残されてい

る。

本稿では 国際小児腎臓病研究(

： )からの報告

( )を対象とした -

研究 日本小児腎臓病学会からのガイドライン そ

して レビュー を基に 小児 に対する治

療について解説する。なお 誌面の都合上 ステロイド抵

抗性ネフローゼ症候群の治療については 日本小児腎臓病

学会からのガイドライン レビュー そして

他の総説 を参照していただきたい。

国際小児腎臓病研究( )

は 年から始まった国際的(日本も含まれ

る)な で 小児ネフローゼ症

候群(以下 ネ症)の臨床病理像の解明や治療法の確立に多

大な貢献を果たしてきた。

病勢(再発のしやすさ)の予測

が提唱した小児特発性ネ症に対するステロイド

治療法と主な用語の定義を表 に示したが 年に

最長 年 平均 年もの長期間にわたる観察期間での

小児( 歳以上 歳未満)微小変化型ネ症( )患者

のステロイド反応性とその生命および腎機能予後が報告さ

れた 。本研究の特徴は 全例 )同一の診断基準を満

たし )同一の治療プロトコールで治療され そして

)治療開始前に腎生検が実施されて微小変化型と組織診

断がなされている点である。総エントリー数は 例で

あったが そのうちエントリー後 カ月の時点でステロイ

ド反応性が解析できた 例が今回の研究対象となってお

り エントリー開始後 年 年 年 年 年 そ

して 年の時点で それぞれ 例 例 例

例 例 そして 例が解析されている。

研究対象症例の治療開始後 カ月までのステロイド反応

経過を表 に示したが 初回治療にて寛解が得られ 治療

開始後 カ月間全く再発がみられなかった症例数は 例

( )であった。このうちの (すなわち全症例の約

/)は その後の長期経過観察中に再発を全く認めなかっ

たか 再発してもその頻度はきわめて稀であった。一方

治療開始後 カ月までの間に再発を認めた症例(頻回 非

頻回を問わず)においては 病勢が落ち着く(再発を認めな

い)までに平均約 年を要した。このように 治療開始後東京女子医科大学腎臓小児科

日腎会誌 ； ()： -
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最高60mg/日)を3投4休または隔日にて4週間

投与

・頻回再発：初発寛解後6カ月以内に再発

表 によるステロイド治療法と主な用語の定義

・初回ステロイド投与法：プレドニゾロン60mg/m/日

(最高80mg/日)を4週間連日投与し 引き続き40mg/

m/日(最高60mg/日)を3投4休または隔日にて4週間

投与

・再発例：プレドニゾロン60mg/m/日(最高80mg/日)

を尿蛋白消失後3日目まで連日投与し その後40mg/

m/日(

年間に4回以上の再発

・ステロイド依存：頻回再発例でステロイド投与中か終了

後2週間以内に再発

が2回以上 ま

たは1

２ページ以降のノンブルをタイムズ・ニューローマン（Ｅ3024）に変更
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カ月までの経過がその後の病勢(再発のしやすさ)をよく

予測することが明らかにされた。

の治療においては まず病勢(再発のしやすさ)を

正確に把握することが大切であるが この病勢の把握 そ

して患児とその家族に今後の経過や治療方針を説明するう

えで からの報告は大変参考になるものと思われ

る。

頻回再発例の頻度と経年的推移

頻回再発例(特にステロイド依存例)ではステロイドの長

期大量投与に伴う副作用が問題となる。そのため 小児

患者全体に占める頻回再発例の頻度とその経年的な

推移について知っておくことも治療上重要である。

この事項に関するデータに関しても 先の から

の報告 が参考になる。発症後 カ月の時点での頻回再発

例の頻度は (表 )であるが 図 に示されているよ

うに 発症後 年目は 強 そして 年目以降も徐々

に減少傾向を示した。しかし 発症後長期間にわたり再発

を認める症例が少なからず認められることから 成人への

キャリーオーバーが問題となる。

免疫抑制薬の適応と選択

小児 治療においては 各種免疫抑制薬の

と を熟知しておことが重要である。

らの報告 では 過去( ～ 年)に世界各

地で実施された の が選択され そして解析され

ている。結果の一部をこの報告から引用して図 に示した

が (～ / / )と

( / / )は 単

独治療に比べて明らかに再発のリスクを減少させたが

には上記のような再発リスク減少効果は認め

られなかった。また ( / / )にも

や と同等な再発リスク減

少効果が認められたが その効果は や

などのアルキル化薬とは違って 投与期間中

に限られること( - )が明らかにされ

た。

なお ステロイド依存例に対しては

を 週間よりも 週間投与したほうがよいとの成績が

( )か

ら報告 されている。この報告を受けて 年の「

」誌上には -

として記述されているが 先の報告 では

小児ネフローゼ症候群治療の進歩

表 小児微小変化型ネフローゼ症候群(＝

)のステロイド反応性と治療開始後 カ

月時の状態

Initial responder(n＝334 92.0%)

nonrelapser(n＝148 40.8%)

infrequent relapser(n＝73 20.1%)

frequent relapser(n＝102 28.1%)

subsequent nonresponder(n＝11 3.0%)

Initial nonresponder(n＝29 8.0%)

with cotinued nonresponse(n＝17 4.7%)

with subsequent response(n＝12 3.3%)

(文献1より引用 一部改変)

図 再発例の頻度とその経年的推移(文献1より引用)



からの報告 が を使用している点で不

備があること そして らの報告 を考慮して ステ

ロイド依存例に対する の 週投与と

週投与との間に明らかな再発減少効果の違いはないとして

いる。

一方 各種免疫抑制薬を選択する際には それぞれの薬

剤の副作用についても熟知しておく必要がある。この件に

関しても先の報告 が参考になる。同報告からの各種免疫

抑制薬投与に伴う副作用の一覧を表 に示したが この表

にあげられた事項以外に や

では性腺障害や催腫瘍性が また で

は慢性腎毒性が問題となる。そのため の治療にお

いては安易に免疫抑制薬を使用すべきではなく 各種免疫

抑制薬の と を熟慮したうえで その適応を

慎重に決める姿勢が大切と考える。

最後に 年に報告されたために上記 の -

研究には選択されなかったが 年の レ

ビュー には採用されている 小児 例に対する

服部元史

図 免疫抑制薬の再発減少効果(文献2より引用 一部改変)



の治療効果を検討した本邦からの多施設共同研

究報告 を紹介する。登録症例全体では明らかな有効性

は認められなかったが 歳以下の小児例では有意な再

発抑制効果を示したとされる。他の免疫抑制薬と比較して

重大な副作用が少ないことから 日常臨床の現場では使用

しやすい薬剤であるため 今後 至適投与量も含めて そ

の有効性と安全性評価のための検討が必要と考える。

初発例に対するステロイド治療法

から提唱されたステロイド治療方式は 先に述

べたようにエビデンスが多数集積されており 患者

のステロイド反応性や病勢(再発のしやすさ)を把握する目

的としては有用である。しかしながら 再発頻度が高いこ

とが問題である。

年に ら から そして 年に ら

( ) から 方式とは異なる初発時ステロイド

投与法が提唱された(表 )。 らの 研究によれ

ば 治療中止後 カ月以内の再発率は 方式

に対して (頻回再発率は に対して

)と明らかに有用であった。また の 研究

では 治療中止後 カ月以内の再発率は 方式

に対して と有用であった(ただし 頻回再発率は

それぞれ と差は認めなかった)。また 年

の レビュー によれば ステロイド投与期間の

延長(最高 カ月まで)とともに再発のリスクが減少する(

週投与の 方式と比べて)ことが示され(図 )

方式では の再発の可能性をもつ集団におい

て ステロイド投与期間を延長( 週連日投与後 カ月間

の隔日投与)すると再発を約 に減らすことができると

している。

初発時の治療法として 方式 方式(長期

漸減方式) 方式 そして上記の レビュー

方式のいずれの治療法がよいかについて一定の結論を得る

ことは難しい。しかしながら 治療においてはまず

病勢(再発のしやすさ)を見極めることが大切であり しか

も先述したように 約 の症例は再発を認めないこと

から 初発例に対する治療法として 方式に準ずる

のが妥当ではないかと考えている。

小児 治療の問題と今後の展望

前述のように ステロイド投与量や投与期間の工夫 さ

らに各種免疫抑制薬を使用しても依然としてステロイド依

存性頻回再発例は少なからずみられ 臨床上大きな課題と

して残されている。小児腎臓病専門医が解決すべきター

ゲット疾患の一つはステロイド依存性頻回再発例であり

図 ステロイド投与期間と再発リスクとの関係

ISKDC方式(ステロイド治療2カ月)と比較して 治療期間

が短い(1カ月)と再発リスクは高く 一方 治療期間が長

くなる(最高7カ月まで)と再発リスクは低くなる。

(文献5より引用)

表 免疫抑制薬投与で認められた副作用とその頻度

副作用 Cyclophosphamide Chlorambucil Cyclosporine

感染症 1 3 0

白血球減少 32 18 0

(＜5,000/mm)

血小板減少 2 9 0

脱毛 14 3 0

膀胱炎 4 0 0

歯肉肥厚 0 0 28

多毛 0 0 34

高血圧 0 0 4

血清Cr値上昇 0 0 9

単位：% (文献2より引用 一部改変)

表 初発例に対するステロイド治療法

・ISKDC方式：プレドニゾロン60mg/m/日(最高80mg/日)

を4週間連日投与し 引き続き40mg/m/日(最高60mg/

日)を3投4休(または隔日投与)にて4週間投与

・Uedaら(長期漸減方式)：プレドニゾロン60mg/m/日(最

高80mg/日)を4週間連日投与し 引き続き60mg/m/日

を隔日投与にて4週間 以後4週間ごとに10mg/m/日ず

つ減量して中止

・Ehrichら(APN方式)：プレドニゾロン60mg/m/日(最高

80mg/日)を6週間連日投与し 引き続き40mg/m/日を

隔日にて6週間投与

表中 ISKDC方式と異なる個所をアンダーラインにて示し

た。

小児ネフローゼ症候群治療の進歩



これら難治例をいかにしてうまく治療するか(できるだけ

再発させない また重大な副作用を合併させない)が鍵と

なっている。

しかしながら 現行のステロイドや免疫抑制薬による免

疫抑制という点からのアプローチだけでは治療に限界があ

るように思われる。 年に により の

細胞機能異常病因説が提唱され 患者リンパ球が産生する

何らかの物質が糸球体濾過障壁の透過性を亢進させて蛋白

尿が惹起される可能性が示された。以来 蛋白尿惹起液性

因子の同定に向けて精力的に研究が進められているが い

まだ同定されていない。画期的な治療法を確立するために

は 蛋白尿惹起液性因子に関する研究の進展が必要不可欠

である 。

おわりに

の多くは再発し 頻回再発例ではステロイドの副

作用が問題となる。頻回再発例(特にステロイド依存例)は

免疫抑制薬の適応となる場合が多いが 各種免疫抑制薬の

と を十分に考慮したうえで 患児にとって

適切な時期に そして最適な薬剤を選択する必要がある。
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