
 

　急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive glomerulo-

nephritis：RPGN）は WHO により，「急性あるいは潜在性に

発症する肉眼的血尿，蛋白尿，貧血，急速に進行する腎不

全症候群」と定義されている1）。RPGN は病理学的には，多

数の糸球体に細胞性から線維細胞性の半月体の形成を認め

る壊死性半月体形成性糸球体腎炎が典型像である。しかし，

半月体形成性糸球体腎炎以外にも RPGN の臨床経過をた

どる疾患もあり，腎炎様の尿所見を伴い，急速な腎機能の

悪化により放置すれば末期腎不全まで進行する疾患も臨床

的に RPGN として取り扱われる。また，抗好中球細胞質抗

体（antineutrophil cytoplasmic antibody：ANCA），抗糸球体基

底膜（glomerular basement membrane：GBM）抗体，抗 DNA 

抗体，免疫複合体などの血清学的指標および腎組織所見を

加味して，pauci-immune 型 RPGN，抗 GBM 抗体型 RPGN

（Goodpasture 症候群を含む），免疫複合体型 RPGN に大別

され，さらに pauci-immune 型は ANCA の対応抗原である 

myeloperoxidase（MPO）と proteinase－3（PR3）により，MPO-

ANCA 型 RPGN（顕微鏡的多発動脈炎を含む）と PR3－

ANCA 型 RPGN（Wegener 肉芽腫症を含む）に病型分類され

る。本稿では，免疫複合体型 RPGN を除く疾患について概

説する。

 

　腎疾患専門医療機関においては，血清学的指標や腎組織

学的検討より RPGN の病型診断を行い，重症度や各種合併

症を考慮しつつ，それに応じた治療を行う。通常，メチル

はじめに

ANCA 型 RPGN

プレドニゾロンパルス療法を含めた副腎皮質ステロイド薬

や免疫抑制薬，抗血小板薬や抗凝固薬，血漿交換療法など

を併用した治療が行われる。

　1 ．初期治療

　米国の National Institute of Health より，ANCA 関連血管

炎の導入期治療として，経口副腎皮質ステロイド薬（oral 

corticosteroid：OCS）（1 mg／kg／日）＋シクロホスファミド

（cyclophosphamide：CYC）（2 mg／kg／日）を，また，劇症型に

は CYC 大量療法（3～5 mg／kg）を寛解後 1 年間まで継続す

るという regimen が提唱された。本治療により 75　%の患者

に完全寛解を得たとの報告4）をはじめとし，欧州血管炎研

究グループ（European Vasculitis Study Group：EUVAS）など

による ANCA 関連血管炎に対する前向き比較試験の検

討5）なども含め，一般的な初期治療として OCS と CYC の

併用療法が推奨されている。経口副腎皮質ステロイド薬の

初期投与量は 1 mg／kg／日（最大 80 mg／日）で，肺胞出血な

ど重篤な合併症を伴う場合にはメチルプレドニゾロンパル

ス（methylprednisolone pulse：MP）療法ないしは血漿交換療

法を併用するとされている。CYC 療法に関しては，2 mg／

kg 経口投与が主であるが，de Groot らはメタ解析の結果，

経静脈的 CYC パルス療法（intravenous cyclophosphamide：

IVCY）は経口 CYC 療法と比較して，寛解率も高く，副作

用も少なく有用であるとしている6）。EUVAS による経口 

CYC 療法（2 mg／kg／日）または IVCY（15 mg／kg×2～3 週

毎）を行う前向き比較検討試験（試験名称 CYCLOPS：

daily oral versus pulse cyclophosphamide for renal vasculitis）

が新規発症 160 例を対象として施行され，完全寛解の期

間，および死亡や副作用出現頻度に有意差は認められな

かった7）。

　このように，海外の検討では，OCS＋CYC 併用療法が支

持されているが，米国や欧州の RPGN 症例は PR3－ANCA 

型 RPGN を多く含んでいることを考慮する必要がある。本

邦では，より高齢者に発症する MPO-ANCA 型 RPGN が最
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も頻度が高いことより，感染症の合併率が高く，生命予後

不良となるため，高齢者の免疫抑制療法については慎重に

ならざるを得ない。本邦の検討では，OCS 0.8 mg／kg／日未

満の症例は，それ以上投与した群と比較し，有意に生命予

後を改善させ，腎予後も有意に良好であった2）。一方，MP 

療法とそれに CYC を併用した例の比較では，CYC 併用例

が予後不良の傾向であった。しかし，治療開始時血清クレ

アチニン値・血清 CRP 値の高値例や肺病変併発例で 

CYC 併用率が高く，さらに CYC 併用例では有意に OCS 

投与量も多いため，比較背景を揃えた検討を試みると，MP 

療法例に比べ CYC 併用例のほうが，腎生存率に有意差は

ないものの，生存率は有意に良好であった2）。

　MPO-ANCA 型 RPGN における免疫抑制療法は，高度炎

症所見や肺病変を併発した予後不良例には生命予後改善の

可能性があるが，高齢者や日和見感染をきたしやすい症例，

治療開始時すでに高度腎機能障害を伴う症例には注意すべ

きであるということを考慮して，「RPGN 診療指針」（図 1，

2）が作成されている2）。「進行性腎障害に関する調査研究」

による再調査では，MPO-ANCA 型 RPGN 612 例における

平均 OCS 投与量は，1998 年以前は 0.84 mg／kg／日であった

が，1999～2001 年では 0.75 mg／kg／日，2002 年以降では 

0.71 mg／kg／日と有意に減少していることが判明した3）。

　2 ．重症・劇症型ないし治療抵抗性症例に対する治療

　肺胞出血など重篤な合併症を伴う場合には，前述のごと

く MP 療法ないしは血漿交換療法を併用することが一般

的とされている。1970 年代後半から MP 療法が施行される

ようになり，MP 療法では腎機能改善度が良好で，透析離

脱率も良好，有意に腎機能改善が認められたとの報告など，

その有効性が示唆されている。

　抗 GBM 抗体型 RPGN における初期治療として有用で

ある血漿交換療法も ANCA 関連血管炎に対して試みられ

ている。本邦 MPO-ANCA 型 RPGN で治療開始時に肺出血

を合併していた 79 例についての解析では，21 例にアフェ

レシス療法が施行されていたものの，アフェレシス療法施

行の有無による最終予後には差がなかった。また，肺胞出

血に高度腎機能障害（治療開始時血清クレアチニン 6.0 

mg／dL 以上）例においてもアフェレシス施行例のほうが若

干予後不良であったが，治療開始時 CRP 6.0 mg／dL 以上の

高度炎症を伴う症例でのみ，アフェレシス療法施行による

若干の生命予後改善が認められた8）。

　EUVAS による血清クレアチニン値 500μmol／L（5.7 mg／

dL）以上の高度腎障害 151 症例に対する，OCS＋CYC 療法
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図 1　MPO-ANCA 型 RPGN の治療指針
PSL：prednisolone, MP：methylprednisolone pulse, CYC：cyclophosphamide, IVCY：intravenous cyclophosphamide



に加え，MP 療法（15 mg／kg／日×3 日間）または血漿交換療

法（60 mL／kg／回×7 回）を行う前向き比較検討試験（試験名

称 MEPEX：methylprednisolone or plasma exchange for 

severe renal vasculitis）では9），3 カ月後の生存率または腎生

存率は血漿交換療法群のほうが良好（69　% vs. 49　%）であっ

たが，全体の 2／3 の症例が透析導入となり，全体の 25　%の

症例が治療法の種類に関連なく死亡したとの結果であっ

た。

　3 ．維持療法

　維持療法における比較検討試験としては，EUVAS によ

る CYC とアザチオプリン（azathioprine：AZA）との前向き

比較検討試験（試験名称 CYCAZAREM：cyclophosphamide 

versus azathioprine for remission in generalized vasculitis）があ

り，OCS（60 mg／日）＋CYC（2 mg／kg／日）併用初期治療によ

り寛解した 144 症例に対して，治療 3 カ月後に CYC（1.5 

mg／kg／日）継続群と AZA（2 mg／kg／日）に変更した群とで

比較したものである。CYC 継続群と AZA 変更群との間に

再発率に有意差はなく（11　% vs. 10　%；p＝0.94），その安全

性から AZA の有用性が報告されている10）。

　本邦 MPO-ANCA 型 RPGN における初期治療終了後の

維持 OCS 投与量については，「RPGN 治療指針」では 20 

mg／日未満とした場合の生存率は 94.4　%で，20～30 mg／日

では 83.3　%，30 mg／日以上では 50.0　%と，20 mg／日未満

とすることがその後の生命予後を有意に改善させるとして

いる2）。そのため，疾患活動性がコントロールされていれ

ば，可能な限り速やかに OCS を 20 mg／日未満まで漸減し，

ANCA 抗体価の高値が持続する場合には CYC 25～100 

mg／日の併用を考慮するとしている。

　4 ．その他の治療法

　1 ）他の免疫抑制薬

　その他の免疫抑制薬としてメソトレキセート（methotre-

xate：MTX）やデオキシスパーガリンが寛解導入に有用で

あるとの報告もあり，EUVAS による MTX 治療群（MTX 

15～20 mg／週）と CYC 治療群（CYC 2 mg／kg／日）との前向

き比較検討試験（試験名称 NORAM：methotrexate versus 

cyclophosphamide for early systemic disease）では11），治療開

始 6 カ月後，MTX 治療群では再発率は高い（69　% vs. 

42　%）ものの，寛解導入率は同等（83　% vs. 84　%）であり，ま

た，発症時の障害臓器数が多い例や肺病変合併例では寛解

持続期間が長いと報告している。

　また，ミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate mof-

etil：MMF）の CYC 療法抵抗性の際の寛解導入補助薬とし

ての有用性や，維持療法に対する再発減少効果などの有用

性が報告されている12）。現在，EUVAS により，OCS＋CYC 
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図 2　PR3－ANCA 型 RPGN の治療指針



併用初期治療により寛解した症例に対して，MMF 治療群

（MMF 2 g／日）と AZA 治療群（AZA 2 mg／kg／日）との前向

き比較検討試験（試験名称 IMPROVE：international myco-

phenolate mofetil protocol to reduce outbreaks of vasculitis）が

進行中である5）。本邦では AZA，MMF と比較して，同様

のプリン代謝拮抗薬であるミゾリビンが使用されることが

多く，われわれはパイロット試験ではあるが，OCS＋CYC 

併用初期治療により寛解後，ANCA titer が再上昇した際の

ミゾリビンの再発予防効果を報告している13）。

　2 ）大量γグロブリン療法

　重症・劇症型ないし治療抵抗性症例に対する治療とし

て，大量γグロブリン療法の有用性が報告されており，従

来治療に加えて用いた群ではプラセボ群と比較して改善傾

向（82　% vs. 35　%）を認めている14）。大量γグロブリン療法

は Fc レセプターを介して免疫抑制に関与するのみなら

ず，感染症に対する治療としても有効であり，特に感染症

を伴う活動性の高い ANCA 関連血管炎に対する効果が期

待される。現在，本邦では大量γグロブリン療法（NPB－01）

のプラセボ対照無作為化二重盲検比較試験（前期第Ⅱ相探

索試験）が進行中である。

　3 ）生物学的分子標的治療薬

　EUVAS による抗胸腺細胞グロブリンによる前向き試験

（試験名称 SOLUTION：anti-thymocyte globulin for refrac-

tory vasculitis）においては，従来治療法に抵抗性の 15 例中 

13 例に抗胸腺細胞グロブリンが有効であったと報告され

ている15）。ANCA 関連血管炎 32 例（急性期 16 例，治療抵

抗性 16 例）に対する抗 TNF－α抗体（インフリキシマブ）に

よる前向き試験では，88　%の症例が平均 6.4 週で寛解に

至ったと報告されている一方，21　%の症例で重篤な感染症

を併発したとしている16）。また，Wegener 肉芽腫症 174 例に

対する可溶性 TNF－α受容体 p75（etanercept）による前向き

試験（試験名称 WGET：Wegener’s granulomatosis etanercept 

trial）が施行され，72　%の症例が寛解に至ったが，試験期間

中寛解を維持していたのは 49.4　%にすぎず，また，寛解率，

再燃率とも通常治療のみの群との有意差は得られず，

etanercept 群では 6 例に固形腫瘍が発症したとしている17）。

その他，抗 T 細胞モノクローナル抗体：低用量抗 CD4 抗

体＋抗 CD52 抗体（alemtuzumab），抗 CD20 抗体（リツキシ

マブ）などの有用性が報告されているが，少数例の報告であ

り，これらも含め，生物学的分子標的治療薬の有用性に関

してはより詳細な検討が必要になるものと思われる。

 

　治療は，安静・生活制限などの一般的療法，腎機能に応

じた食事療法（たんぱく質制限と塩分制限，必要ならカリウ

ム制限や水分制限），腎機能障害の程度ならびに肺疾患の有

無により，原疾患に対する治療（図 3）と対症療法（腎不全に

対する透析療法や肺病変に対する酸素投与など）が施行さ

れる。

　1 ．初期治療

　1970 年代には腎摘やさまざまな程度の免疫抑制薬の投

与が行われたが，47　%の症例が 1 年以内に死亡し，生存例

でも 40　%が腎死に至り，きわめて予後不良であった18）。そ
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図 3　抗 GBM 抗体型 RPGN の治療指針



の後，OCS や CYC などの免疫抑制療法が行われ，さらに

抗 GBM 抗体の積極的除去のために血漿交換療法も行われ

た結果，治療成績の向上をみている。特に肺出血の合併例

に対しては，血漿交換療法や OCS 療法の施行により肺出

血は速やかに消失することが多く，本疾患の生命予後は著

明に改善したが，腎機能予後はいまだ不良である。

　Goodpasture 症候群に対しては，流血中の抗 GBM 抗体の

除去および抗体産生抑制が治療の主体と言える。1976 年

に Lockwood らにより，経口副腎皮質ホルモン大量療法，免

疫抑制薬（CYC）と血漿交換療法の併用療法の有効性が報

告され19），以降，施設間により多少の違いはあるものの，

この 3 療法を併用し治療が行われている。

　1 ）血漿交換療法

　流血中の抗 GBM 抗体の除去目的にて，後述の免疫抑制

療法と併せて積極的に施行する。血漿交換療法は肺病変の

約 90　%，腎病変の約 40　%に有効であるとされている20）。

Lockwood らは，5　%アルブミンを置換液として，4 L／回の

血漿交換を連日 2 週間ないしは血清抗 GBM 抗体価が正常

化するまで施行する，ただし肺出血合併例では 5　%アルブ

ミンで置換した後に新鮮凍結血漿 300～400 mL を毎回最

後に使用するというプロトコールを用いている19）。

　その他の方法として，二重濾過血漿交換療法や protein A 

カラムによる免疫吸着療法21）の有用性も報告されている。

しかしながら，本邦ではいまだ保険適用には至っていない。

　2 ）副腎皮質ホルモン薬

　通常，OCS 大量療法（PSL 40～60 mg／日）を行い，経過を

みながら投与量を漸減する。重度の症例に対しては，副腎

皮質ホルモンパルス療法（MP 1,000 mg／日×3 日間連日）を

数クール施行する。

　3 ）免疫抑制薬

　OCS 療法のみでは効果が不十分ないしは OCS 投与量の

漸減困難な症例は稀ではなく，その場合は免疫抑制薬の併

用を行うことが多い。通常，CYC 1～2 mg／体重 kg／日，な

いしは AZA 50～100 mg／日を投与する。

　4 ）その他

　抗凝固薬（ヘパリン，ワーファリン）や抗血小板薬（ジピリ

ダモール，塩酸ジラゼプなど）も糸球体腎炎の治療には有用

であるが，肺出血の増悪をもたらす危険性もあるため，慎

重に投与する必要がある。

　2 ．進行症例に対する治療

　血清クレアチニン値が 600μmol／L（6.8 mg／dL）以上の症

例においては，免疫抑制療法と血漿交換療法の併用療法に

よる腎機能改善症例は 8.5　%であり，血清クレアチニン値

がそれ以下の症例の 76.1　%と比較して，無効例がきわめて

多い22）。したがって，臨床的に高度の腎機能障害を有する

例や乏尿ないし無尿の症例の腎予後はきわめて不良であ

り，腎機能の改善は認められないことが多いため，危険を

伴う積極的な治療は控えることが望ましいとされてい

る23）。また本邦では，抗 GBM 抗体型 RPGN が諸外国に比

べ少なく，本邦の Goodpasture 症候群を含めた抗 GBM 抗

体型 RPGN 44 例の検討では，発症年齢が 50 歳代と高いう

え，初診時腎機能は平均血清クレアチニン値 7.1 mg／dL，

腎組織所見でも半月体形成率 77.6　%と治療への反応性は

望めない症例がほとんどであった24）。血漿交換療法の施行

率は 55.6　%であったが，血漿交換療法施行・非施行例の間

で，腎生存率，生存率とも有意差はなかった24）。また，OCS 

と免疫抑制薬の併用は血漿交換療法の有無にかかわらず，

感染症などの危険を高め，生命予後不良であった24）。
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図 5　本邦 RPGN における発症年度別生命予後



 

　RPGN では，発症早期に積極的な治療を行うことが重要

である。しかし，RPGN の発症例は高齢者が多く，免疫抑

制療法などによる日和見感染での死亡例も少なくないの

で，生命・腎予後を考慮しながら治療方針を立てることが

重要である。2002 年に「急速進行性腎炎症候群の診療指針」

が作成・公表され，RPGN における生命予後ならびに腎生

存予後は，1998 年以前と比較し，1999～2001 年，および 

2002 年以降では改善傾向となっていることが判明した

（図 4，5）3）。しかしながら，感染症による死亡比率は，1998 

年以前は 49.1　%，1999～2001 年では 34.7　%，2002 年以降

でも 63.6　%と改善傾向になく3），感染症対策が今後の重要

な課題の一つであると思われる。また，抗 GBM 抗体型 

RPGN における生命予後ならびに腎生存予後ともに著変が

ない点も課題となっている。

　現在，本邦では，厚生労働省特定疾患対策研究事業「進行

性腎障害に関する調査研究」・「難治性血管炎に関する調査

研究」・「免疫疾患の合併症とその治療法に関する調査研

究」の 3 班合同による Japanese Study group for MPO-

ANCA-associated vasculitis（JMAAV）が進行中であり，また，

世界的には EUVAS を中心に多くの前向き比較検討試験が

行われている。今後，より多くのエビデンスが集積され，

また，より良い治療ガイドラインが作成・改訂されること

と思われる。
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