
 

　全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus：

SLE）は，自己反応性リンパ球に対する中枢性あるいは末　W 

性免疫監視の破綻によって生じた二重鎖 DNA をはじめと

する核内抗原や細胞質あるいは膜成分に対する多彩な自己

抗体によって惹起される疾患であり，その予後にはループ

ス腎炎，特にネフローゼ症候群の合併が重要である。

　ループス糸球体腎炎の現状を，ISN／RPS 2003 分類1,2）で

分析した最近の報告ならびに日本腎臓学会・腎生検／腎臓

病総合レジストリー（J-RBR／J-KDR）の 2007～2009 年登録

データとともに，難治性ネフローゼ症候群としてのループ

ス腎炎に対する最近の治療成績に関して解説する。

 

　わが国における SLE の発生頻度は 10 万人対約 3.0 人で

若年女性に多く（男女比 1：9），特定疾患医療受給者証の交

付数は 2006 年には 55,021 人に達している。ループス腎炎

は，主に流血中あるいは腎局所で形成される免疫複合体に

よって生じた糸球体腎炎，尿細管間質病変と血管病変より

成るが，糸球体病変を主体に病理分類される。従来，その

合併率は高く（欧米 31～65　%，日本 45～86　%），SLE の予

後に影響する重要な因子であったが，時代とともに変遷し

ており，早期診断・治療により生命予後は 5 年生存率が 

96　%以上と著しく改善された。さらに Euro-Lupus Project 

における Cohort 研究では，1990～1995 年（1,000 例）におけ

る腎症合併は 222 例（22.2　%）であったものが，1995～2000 

年（840 例）には 57 例（6.8　%）へと減少している。この点，

J-RBR／J-KDR 2007～2009 年登録の委員会報告データをみ

はじめに

ループス腎炎の疫学

ると，移植腎生検を除く 5,703 例中 222 例（3.5　%）であり，

ネフローゼ症候群でみると 1,294 例中 54 例（4.5　%）と腎生

検およびネフローゼ症候群に占める頻度が，従来考えられ

ていたよりも低いことが示されている。

　一方，ループス腎炎により末期腎不全に至る症例は，日

本透析医学会の調査によればこの 10 年間 300 例前後（全

体の 0.8～1.0　%）であり必ずしも減少していない。しかし導

入平均年齢は，1988 年からの 20 年間で 40 歳から 61 歳へ

と高齢化しており，慢性腎臓病としての腎不全が主体と

なっている。

 

　ループス腎炎の新たな ISN／RPS 2003 分類により，診断

者間の再現性が改善され，施設間の予後比較などに必要な

診断標準化が達成されていることが検証された1,2）。これに

よるネフローゼ症候群合併との関連をこれまでの文献報告

と J-RBR 資料より表 1 にまとめた。

　1 ．日本における報告

　金沢大学（60 例）・金沢医科大学（31 例）における検討で

は，金沢大学でⅠ型が 15　%に認められた以外，その診断比

率に差はなく，これを除外した比率はⅡ型・Ⅲ型がそれぞ

れ 16　%，Ⅴ型 20　%，Ⅳ－S／Ⅳ－G が 45～50　%を占めた3,4）。

また，群馬大学5）と岡山大学6）からの報告でも同様の傾向で

あり，これらに J-RBR 資料から組織型が判明した 198 例を

加えた 480 例における ISN／RPS 2003 分類は，Ⅰ型 3.1　%，

Ⅱ型 16.0　%，Ⅲ型 12.9　%，Ⅳ－S 型 10.6　%，Ⅳ－G 型 40.6　%，

Ⅴ型 15.6　%，Ⅵ型 1.0　%であった。

　このなかで腎不全に至ったわれわれの症例は，いずれも

経過中にⅣ－G 型へ移行もしくは合併していた3,4）。群馬大

学と岡山大学の腎機能低下例をみるとそれぞれⅢ型 1／16

（6　%），Ⅳ－S 型 1／14（7　%），Ⅳ－G 型 5／41（12　%）とⅢ型 1／
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9（11　%），Ⅳ－S 型 1／20（5　%），Ⅳ－G 型 9／45（20　%），Ⅴ型 

2／8（25　%）である。

　さらに，ネフローゼ症候群の合併頻度をみると，金沢大

学・金沢医科大学・群馬大学 183 例中 83 例（45.4　%）で

あった。組織型との対応では，Ⅰ型（0／9 例，0　%）・Ⅱ型

（1／27 例，3.7　%）・Ⅲ型（6／29 例，20.7　%）・Ⅳ－S（11／22 例，

50　%）・Ⅳ－G（51／71 例，71.8　%）・Ⅴ型（14／25 例，56　%）と

ⅣおよびⅤ型にネフローゼ症候群の合併が高頻度に認めら

れた。さらに，透析療法導入後を含めた生存に対して，ネ

フローゼ症候群の合併は重要な危険因子であった（ハザー

ド比 3.85，p＝0.0418）3）。

　2 ．海外からの報告

　ネフローゼ症候群合併に関して ISN／RPS 2003 分類にお

けるⅣ－S とⅣ－G 型の比較と半月体形成を指標としたⅣ－

G 型の評価を紹介する7～9）。

　　1 ）Mittal ら7）は，分節的な管内増殖とフィブリノイド壊

死の合併がⅣ－S 型に，ワイヤーループはⅣ－G 型により多

く認められたが，ネフローゼ症候群の合併と考えられる尿

蛋白・クレアチニン比≧3.5 はⅣ－S 型 11 例中 80　%とⅣ－

G 型 22 例中 89.5　%であり，両群間の予後に差を認めな

かったと報告している。

　　2 ）Hill ら8）は，Ⅳ－G 病変の多くは免疫複合体と関連

し，Ⅳ－S 病変の多くはフィブリノイド壊死を伴い，両群に

病変の質的差がある可能性を示唆した。さらにⅣ－G 型で

蛋白尿がより高度であるとしている。一方，Ⅳ－S 病変の質

的問題に関して Chicago グループが新たに異なる病理特徴

として severe segmental lupus nephritis として報告してい

る9）。

　　3 ）Yu ら10）は，33 例の半月体形成性腎炎を含むⅣ－G 

型 152 例を検討し，ネフローゼ症候群の合併は 71.7　%で

あったが，半月体形成の有無には関連していないとしてい

る。一方，半月体形成例はすべて急性腎障害を伴い，再発

率が高く，治療抵抗性で寛解率が低く，その予後は不良で

あったと報告した。

　以上の報告より，ネフローゼ症候群の合併はⅣおよびⅤ

型に高頻度であり，Ⅳ－G，特にⅣ－G（A／C）型あるいは管

外性病変合併例の腎予後が不良であることは一致してい

る。一方，壊死性病変を主体とするⅣ－S 型に関しては，そ

の病因を含めて症例の再検討が必要である。

　3 ．ネフローゼ症候群を合併する ISN／RPS 2003 分類に

含まれない糸球体病変

　糸球体係蹄上皮細胞の障害（lupus podocytopathy）として 

collapsing glomerulopathy が報告されている11）。SLE あるい

は SLE 類似病態においての合併は，黒人を中心とした報告

である一方，薬剤，特にパミドロン酸二ナトリウム水和物

によるものが白人に認められている。われわれもビスホス

ホネート内服中に collapsing glomerulopathy を合併したⅤ

型のネフローゼ症候群を経験しており，日本人における本

病変の臨床病理学的検討が今後の課題である。
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表 1　ISN／RPS 2003 classification & nephrotic syndrome of lupus nephritis in Japanese

Class
NS（%）Total cases

ⅥⅤⅣ－GⅣ－SⅢⅡⅠ

0
―
0
―
0
―
1

4

10
 6（60）
 6
 2（33）
 9
 6（67）
 8

42

 17
 10（59）
 13
  8（62）
 41
 33（80）
 45

 79

 6
 4（67）
 2
 1（50）
14
 6（43）
20

 9

 8
 1（13）
 5
 0
16
 5（31）
 9

24

10
 0
 5
 0
12
 1（8）
13

37

 9
 0
 0
 0
 0
 0
 3

 3

 60
 21（35）
 31
 11（35）
 92
 51（55）
 99

198

Kanazawa Univ.＊

（Ref. 3）
Kanazawa Med Univ.＊

（Ref. 4）
Gunma Univ.＊

（Ref. 5）
Okayama Univ.
（Ref. 6）
J-RBR

5
（1.0）

75
（15.6）

195
（40.6）

51
（10.6）

62
（12.9）

77
（16.0）

15
（3.1）

480
（100）

Total cases
Classification（%）

―14
（56.0）

51
（71.8）

11
（50.0）

6
（20.7）

1
（3.7）

0
（0.0）

 83
（45.4）

NS cases（%）in
＊183 cases

NS：nephrotic syndrome，J-RBR：Japan Renal Biopsy Registry （　）：％



 

　難治性ネフローゼ症候群を伴うループス腎炎の治療を考

えると，その対象はⅣ型およびⅤ型である。これらに対す

る治療プロトコルとしてメチルプレドニゾロンパルス療法

と静注シクロホスファミドによる NIH プロトコルの有効

性，寛解導入・維持療法におけるカルシニューリン阻害薬

あるいはミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate mof-

etil：MMF），難治例に対する抗 CD20 抗体などの生物製剤

治療法の評価とその進歩
が報告されてきた。

　1 ．増殖性ループス腎炎（ISN／RPS 2003 分類Ⅲ，Ⅳ－S／

Ⅳ－G 型あるいは WHO 分類Ⅲ，Ⅳ型）

　NIH グループにより WHO Ⅳ型に対する静注シクロホ

スファミド療法併用の予後改善効果が報告されて以来，世

界的には標準的治療となってきた。この間，メチルプレド

ニゾロンパルス療法の追加効果も示されたが，若年女性が

主体となるループス腎炎では，副作用として性腺に対する

障害，あるいは悪性新生物の発生などの長期的な問題が指
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表 2　臨床的根拠に基づいたループス腎炎Ⅴ型治療の評価

結果例数方法報告者（年）

再発 87　%
再発 9　%
再発 40　%

CyA 中止
再発 40　%
CyA 中止
再発 33　%
再発 9　%

再発 17　%
再発 60　%

CR 38　%，PR 12　%，
CR 63　%，PR 36　%，
CR 55　%，PR 35　%，

CR 60　%，PR 40　%，

CR 52　%，PR 43　%，

CR 67　%，PR 22　%，
CR 69　%，PR 15　%

寛解 27　%
寛解 60　%
寛解 83　%
CR 0　%，PR 61　%
CR 6　%，PR 59　%

 （8）
（11）
（20）

（10）

（24）

（38）
（13）

（15）
（15）
（12）
（23）
（17）

MPSL
クロラムブチル＋MPSL 隔月 6 カ月間
PSL＋経口 CPA・6 カ月導入
AZP 維持
CyA 2～3 mg／kg（PSL 併用）

PSL＋経口 CyA

PSL＋AZP・12 カ月＋低用量維持
PSL＋MMF・6 カ月
ACEI／ARB＋スタチン
PSL 単独
　＋iv CPA・NIH プロトコル
　＋CyA＜5 mg／kg・分 2・11 カ月
PSL＋iv CPA・NIH プロトコル
PSL＋MMF・6 カ月

Moroni（1998）

Chan（1999）

Appel（1994）

Hu（2003）

Mok（2004）
Spetie（2004）

Austin（2009）

Radhakrishnan（2010）

MPSL：メチルプレドニゾロン，PSL：プレドニゾロン，CPA：シクロホスファミド，AZP：アザチオプリン，
CyA：シクロスポリン，CR：完全寛解，PR：部分寛解

Steroids＊：Oral prednisolone

・MPSL pulse 500～1,000mg × 3d/1～3 times 
・Apheresis＊ 

・NIH：monthly iv CPA 
・Euro-Lupus：iv CPA（6 pulses spaced 2w） 
・Tac＊, CyA＊, MZB＊, （MMF, anti-CD20Ab, IVIG） 

・MZB＊ 

・CyA＊, Tac＊ 
・（AZP） 
・（MMF） 

＋ 

＋ 

＋ 

＊：保険適用（条件付きを含む。） 
MPSL：methylprednisolone 
CPA：cyclophosphamide 
Tac：tacrolimus 
CyA：cyclosporine-A 
MZB：mizoribin 
MMF：mycophenolate mofetil 
AZP：azathioprin

（Adu D, Kidney Int 2006 ; 70 : 616-618. を基礎に加筆作図）

寛解導入 

地固め 

維持療法 

図　増殖性ループス腎炎治療アルゴリズム（参考図）



摘されている。そこで副作用のより少ない免疫抑制治療と

して，わが国では従来から用いられたアザチオプリンに加

えてミゾリビン，シクロスポリン，タクロリムスが用いら

れている。すでに腎移植に用いられている MMF は，Chan 

らあるいは Ginzler らにより維持あるいは寛解導入薬とし

て有効であることが報告された。最近の MMF による 

ALMS 試験12）や Bao らによる multi target therapy13）におい

て，これら核酸合成阻害薬あるいはカルシニューリン阻害

薬併用治療は，静注シクロホスファミドと比較して，アジ

ア人種では同等あるいはより有効であることが示された。

今後，タクロリムスの前向き調査（TRUST 研究）の結果も参

考に，ネフローゼ症候群を伴う増殖性ループス腎炎（Ⅳ－S／

Ⅳ－G 型）に対する日本人に適した治療アルゴリズムの構

築が待たれる（参考を図に示す）。

　2 ．膜性ループス腎炎（ISN／RPS 2003 分類Ⅴ型あるい

は WHO 分類Ⅴ型，表 2）

　臨床的には，ネフローゼ症候群を伴わないループス腎炎

Ⅴ型の治療反応性は良好であるが，ネフローゼ症候群を示

すⅤ型に対しての十分なエビデンスに基づく明確な治療指

針はなかった14）。一応のコンセンサスとして増殖性変化を

伴った場合は，Ⅳ型に準じた治療が必要と考えられる。Aus-

tin Ⅲら15）によるステロイド，シクロスポリンおよび静注シ

クロホスファミドの比較では，シクロスポリン 11 カ月治

療により 80　%の寛解導入が示されたが，中止後の 60　%に

再発を認めており，治療抵抗性の予測を含めた治療法の確

立が求められる。さらに，最近の ALMS 試験および US 試

験からのサブ解析による純粋なⅤ型 84 例では，52 例

（61.9　%）にネフローゼ症候群が合併していた。24 週間の 

MMF と静注シクロホスファミド治療の比較では，40 例が

試験を終了可能であったが，完全寛解はわずかに 1 例のみ

であり，部分寛解も 24 例 60　%にとどまっている16）。

　さらに，ループス腎炎治療で期待されていた抗 CD20 抗

体について，北米を中心にプラセボ対照を含む 144 例で実

施した LUNAR 研究では，ステロイド＋MMF 併用群との

比較で，腎機能・尿沈渣所見・蛋白尿の改善に差が認めら

れず，試験自体が中止された17）。

 

　難治性ネフローゼ症候群の観点からループス腎炎の診断

と治療をめぐる報告と今後の課題をまとめた。

　　1 ）日本腎臓学会の J-RBR／J-KDR により，わが国にお

けるループス腎炎の実態に関して定点的 Cohort 研究が可

おわりに

能になった。

　　2 ）ISN／RPS 2003 ループス糸球体腎炎分類は，施設間を

比較するうえでも有用と考えられ，多施設間の予後とその

影響因子の解析，および日本人におけるエヒデンスの構築

が期待される。

　　3 ）2003 年分類に含まれないネフローゼを伴う病変の

評価が必要である。

　　4 ）ネフローゼを伴うループス腎炎は主にⅣ－S／Ⅳ－G 

およびⅤ型であり，ステロイドとともに免疫抑制薬の併用

療法を行うが，Ⅴ型において治療抵抗例を認める。

　今後，日本人における難治性ネフローゼ症候群を伴う

ループス腎炎に対する質の高い臨床エビデンスの確立が求

められる。
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