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要　　旨

　今回われわれは，MMF 単独療法により良好な経過を得た膜性腎症の症例を経験したので報告する。症例は 58 

歳，男性。2007 年 5 月，尿の泡立ち，下腿浮腫を自覚したため近医を受診。その際に蛋白尿を指摘され，精査加

療目的に当科紹介入院となった。入院時，尿蛋白 6.0 g／日，血中総蛋白（TP）4.6 g／dL，血清アルブミン（Alb）2.1 

g／dL であり，ネフローゼ症候群を呈していた。腎生検の結果，基底膜に軽度の肥厚と IgG と C3 の沈着，電子顕

微鏡にて上皮下沈着物を認め，膜性腎症の診断に至った。二次性膜性腎症は否定的であり，ミコフェノール酸モ

フェチル（MMF）単独療法を開始した。MMF は 500 mg／日より開始し 1,500 mg／日まで増量した。尿蛋白は徐々に

減少傾向を認め，血清 Alb 値も改善した。治療開始後 1 年以上経過した段階で不完全寛解から完全寛解に至り，

MMF を漸減・中止した。経過中，消化器症状は認めず，腎機能増悪，血圧上昇もみられなかった。MMF 中止後

も寛解を維持しており，貴重な症例と考え報告する。

　　We report the case of a 58-year-old male patient who visited our hospital for the management of edema 
and proteinuria. He was diagnosed as having nephrotic syndrome, with serum total protein and albumin levels 
of 4.6 g／dL and 2.1 g／dL, respectively, and a urinary protein excretion level of 6.0 g／day. A percutaneous renal 
biopsy showed features of membranous glomerulonephritis, with capillary-wall granular deposits of IgG and C3 
on immunofluorescence and subepithelial immune complex deposits on electron microscopy. No other secon-
dary cause of membranous glomerulopathy was found even after extensive investigations. The patient was 
started on mycophenolate mofetil（MMF）monotherapy（1,500 mg／day）, and 18 months after the start of this 
therapy, the proteinuria decreased to 0.5 g／day, with return to a normal serum albumin level. No digestive symp-
toms, kidney function worsening or increase in blood pressure were noted during treatment. These findings sug-
gest that MMF monotherapy is effective and safe for the treatment of membranous nephropathy.
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症　例



 

　膜性腎症は，成人ネフローゼ症候群の原因として最も多

く，原因不明の一次性（特発性）が 80　%以上を占める。発症

より 2 年以内に自然寛解する症例もあるが，多くの症例は

持続する蛋白尿を呈し，わが国においては約 1／3 が末期腎

不全へと進行する1,2）。

　特発性膜性腎症における主な治療はステロイド療法であ

るが，骨粗鬆症や血糖値上昇などの副作用を有することか

ら，高齢者や糖尿病合併症例では使用し難い。ミコフェノー

ル酸モフェチル（MMF）は腎移植後の拒絶反応の予防およ

び治療に用いられ，最近は，ループス腎炎を中心とした腎

炎患者においてもその有効性を示唆する報告がある3,4）。膜

性腎症において治療抵抗性の症例のみならず，MMF 単独

療法でもその効果が期待されている5～8）。これら症例の多

くは海外の報告であり，わが国では膜性腎症に対する 

MMF 単独療法の使用経験は少ない。

　今回われわれは，MMF 単独療法により良好な経過を経

た膜性腎症の 1 症例を経験したので報告する。

 

　患　者：58 歳，男性

はじめに

症　　例

　主　訴：下腿浮腫

　既往歴：鼻出血

　家族歴：母・妹；子宮癌，弟；血小板減少症

　現病歴：生来健康であり，健診などで尿異常を指摘され

たことはなかった。2007 年 5 月，尿の泡立ち，下腿浮腫を

自覚したため近医を受診した。検査所見上，尿蛋白 4＋，

血清総蛋白（TP）5.2 g／dL，血清アルブミン（Alb）2.4 g／dL で

あり，ネフローゼ症候群が疑われ，精査加療目的に当院紹

介受診，同年 7 月 20 日に当科入院となった。

　入院時現症：身長 163 cm，体重 69.4 kg。血圧 104／72 

mmHg，脈拍 96／分整，体温は 36.1℃であった。心音，呼

吸音，腹部所見に異常なく，両側下肢に高度の浮腫を認め

た。

　検査所見：入院時検査所見を Table に示す。尿一般検査

では，尿蛋白 4＋，尿潜血は陰性であり，24 時間蓄尿では

尿蛋白 6.0 g／日，24 時間クレアチニンクリアランス（Ccr）

79.0 mL／min であった。血算では異常所見を認めず，生化

学検査では TP 4.6 g／dL，Alb 2.1 g／dL と低下を認め，総コ

レステロール（T-Chol）は 275 mg／dL と高値であった。免疫

学的検査では IgG が低値であり，抗核抗体高値や補体低下

は認めなかった。

　そのほか HBs 抗体陽性の所見を認めたが，HBs 抗原，

HBe 抗原は陰性で，DNA リアルタイム法ではウイルスは
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Table.　Laboratory findings on admission

Serology
　ANA ×20＞
　IgG 783 mg／dL（870～1,700）
　IgA 258 mg／dL（110～410）
　IgM 74 mg／dL（33～190）
　C3 139.6 mg／dL（65～135）
　C4 32.0 mg／dL（13～35）
　CH50 48.5 U／mL（30～45）

Viral markers
　HBsAg （－）
　HBsAb ＞1,000 mIU／mL
　HBeAg （－）
　HBeAb （－）
　HBcAb （－）
　HBV DNA polymerase （－）
　HCVAb （－）

Blood chemistry
　TP 4.6 g／dL（6.5～8.2）
　Alb 2.1 g／dL（3.8～5.1）
　AST 21 U／L（13～33）
　ALT 18 U／L（6～30）
　LDH 187 U／L（119～229）
　γGTP 57 U／L（11～58）
　BUN 10.3 mg／dL（8.0～20.0）
　Cr 0.97 mg／dL（0.69～1.09）
　UA 7.5 mg／dL（3.7～6.9）
　Na 144 mEq／L（135～145）
　K 4.5 mEq／L（3.4～4.9）
　Cl 110 mEq／L（98～108）
　Ca 8.4 mg／dL（8.5～9.9）
　P 2.8 mg／dL（2.5～4.3）
　TG 275 mg／dL（40～149）
　TC 275 mg／dL（120～219）
　HDL 53 mg／dL（42～66）
　CRP 0.05 mg／dL（＜0.33）

Urinalysis
　Specific gravity 1.031
　Occult blood （－）
　Protein 4＋
　Sediments
　　RBC 1～4／HPF
　　WBC 1～4／HPF

Protein excretion 6.0 g／day
Renal function
　24 h Ccr 79.0 mL／min

Peripheral blood
　RBC 4.90×106／mm3（4.10～5.3）
　Hb 16.0 g／dL（14～18）
　Ht 43.6　%（39～47）
　WBC 5,090／mm3（4,000～8,600）
　　Neut 53.1　%（38.0～71.0）
　　Lym 38.1　%（27.0～47.0）
　　Mono 3.7　%（2.0～8.0）
　　Eos 5　%（0.0～7.0）
　Platelets 23.8×104／mm3（15.0～35.0）
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Fig.　1.　Light microscopic findings of renal biopsy
　a ．The glomerulus looks unremarkable. （PAS staining, ×200）
　b ．Under high magnification, there is slight thickening of the glomerular capillary basement membranes.
（PAM staining, ×400）

ba

Fig.　2.　Immunofluorescence analysis
Direct immunofluorescence shows mod-
erate granular staining for IgG（a）and C3
（b）along the glomerular capillary wall.

Fig.　3.　Electron micrograph showing scat-
tered subepithelial electron-dense 
immune-type deposits



検出されなかった。ネフローゼ症候群精査のため腎生検を

施行した。

　病理所見：病理所見を Fig.　1～3 に示す。採取された糸球

体は 26 個であった。メサンギウム細胞・基質の増加はみ

られず，PAM 染色では膜の肥厚はほとんど認めなかった。

また，尿細管萎縮や間質の線維化は認められなかった（5　%

未満）。蛍光抗体法では IgG と C3 が顆粒状に沈着してお

り，サブクラスでは IgG4 有意であった。電顕所見にて上

皮下沈着物を認め，以上より，膜性腎症（stageⅡ）と診断し

た。

　入院後経過：入院後腎生検を施行し，膜性腎症の診断に

至りステロイド療法を検討したが，副作用の点からステロ

イド療法に同意が得られなかった。治療法として，他の免

疫抑制薬も含めて提示したが，最終的に MMF 単独療法を

選択された。なお，MMF を開始するにあたり，東京女子

医科大学倫理委員会に申請し，本人への十分なインフォー

ムド・コンセントを行い，同意のうえに MMF 単独療法を

開始した。MMF は 500 mg／日から開始し，最大 1,500 mg／

日まで増量した。また，抗血小板薬（aspirin），スタチン薬

（rosuvastatin），抗アルドステロン薬（spironolactone）も併用

した。治療開始後，尿蛋白は徐々に減少し，血清 Alb 値も

改善した。MMF 単独療法開始後 1 年以上経過したのちに

不完全寛解から完全寛解となり，MMF を漸減し，投与開始 

2 年経過した 2009 年 8 月から中止した。MMF 中止 6 カ月

経過後も尿蛋白は陰性で経過している。なお，経過中に消

化器症状はみられず，血圧は 110／70 mmHg 前後で安定し

ており，骨髄抑制や腎機能増悪もみられなかった。

 

　膜性腎症の臨床経過には多様性がみられ，自然寛解例が 

30　%に認められる1）。一方で腎不全へ進行する症例もあり，

予後不良因子として，男性，高齢（60 歳以上発症），高度蛋

白尿持続，発症時腎機能低下，糸球体の分節状硬化病変な

らびに間質病変の程度が重要である2）。自然寛解例がある

ことから，副作用の多い免疫抑制療法は勧められないが，

ネフローゼ症候群を呈する特発性膜性腎症については，ス

テロイド療法を主体とした治療を行うことにより，予後の

改善が図れるという考えが主流である。2002 年のわが国の

治療指針9）では，ネフローゼ症候群を呈する膜性腎症に対

してはステロイド療法を行い，4～8 週間経過観察し，不完

全寛解Ⅰ以上に改善しない場合には免疫抑制薬を併用する

ことを推奨している。われわれの施設での検討において

も，ステロイド療法が寛解導入に優れた結果をもたらして

いる10）。一方で，ステロイド療法は骨粗鬆症や糖尿病合併

例など合併症を有する症例には使用し難い。特に膜性腎症

患者の多くは中高年齢者であり，経過中にこれらの副作用

が生じるリスクもある。

　膜性腎症で難治性ネフローゼ症候群を呈する症例をはじ

めとして，ステロイド療法と免疫抑制薬を組み合わせた治

療に関する報告がある。一方で，ステロイド療法を使用し

ない，免疫抑制薬単独療法に関する報告もある。シクロス

考　　察
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Fig.　4.　Clinical course of the patient



ポリン（CyA）単独療法では，ステロイド薬を組み合わせた

治療と同程度の寛解率が得られると報告されている11）。ほ

か，B リンパ球表面抗原である CD20 に対するヒト型化マ

ウスモノクローナル抗体（rituximab）治療では，約 60　%の尿

蛋白減少と血清蛋白の改善をみたと報告されたが12），追試

の結果ではその効果は一部の症例にとどまっている13）。

ループス腎炎において使用されているタクロリムス単独療

法についても無作為抽出比較試験で検討されており14），タ

クロリムス投与群では寛解率の増加を認めたものの，減

量・中止後に再燃を認めたとしている。さらには，移植に

て多く用いられる MMF 単独療法に関する報告もなされて

いる6～8,15）。

　MMF は，真菌由来化合物であるミコフェノール酸

（MPA）のプロドラッグである。Salvage 経路には作用しな

いため，リンパ球細胞の増殖を選択的に抑制し優れた免疫

抑制効果を発揮する。腎移植領域ではすでにその有効性と

安全性が高く評価されている薬剤であるが，腎炎領域でも

ループス腎炎を中心として，エビデンスが集積されつつあ

る。Dussol ら15）は，膜性腎症を対象に MMF 単独療法群と

無治療群のランダム比較試験を行い，MMF 単独療法の有

効性について検討している。そのなかで，1 年間の観察期

間では寛解率に差がみられなかったとしている。Dussol ら

の報告では，MMF 投与量は 2,000 mg／日で観察期間は 1 年

間であるのに対し，本症例は 1,500 mg／日と少なく，2 年の

経過で完全寛解に至っている点が興味深い。本症例の寛解

に関しては，抗血小板薬（aspirin）16），スタチン薬（rosuva-

statin）17），抗アルドステロン薬（spironolactone）18）の相加作用

もあると考えられるが，MMF 単独療法での長期使用に関

する報告はなく，長期間の大規模スタディが望まれる。

　治療方針を決定するにあたり，しばしば副作用が問題に

なる。ステロイド療法は，耐糖能障害や脂質代謝異常，骨

粗鬆症などの副作用を呈する可能性がある。また，膜性腎

症に対する CyA 単独療法に関する有効性について論じた

報告もあるが11），中止後の再発や腎臓に対する CyA 毒性な

どの問題点がある。一方，MMF の副作用は消化器症状で

あり，血圧上昇や腎機能障害をきたさない点で本症におい

て選択しやすい治療薬と考える。

　本症例は，高度の尿蛋白および著しい低アルブミン血症

を呈し，浮腫のコントロールがつかない状況が続いていた。

MMF 単独療法開始 1 年後より尿蛋白が徐々に減少し，2 

年間の経過を経て完全寛解に至り MMF を中止した。ネフ

ローゼ症候群を呈する膜性腎症において，糖尿病，高度肥

満，骨粗鬆症合併例など，ステロイド療法を選択しにくい

症例では，今後 MMF 単独療法も選択肢の一つとなりうる

と考えられた。

 

　MMF 単独療法にて良好な経過を得た膜性腎症症例を経

験した。ステロイド療法を施行し難い膜性腎症症例に対し

て，選択肢の一つになりうると考えられた。今後，MMF 

単独療法の選択基準の明確化とエビデンスレベルの高い検

討が期待される。
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