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要　　旨

　小児期発症の重症ループス腎炎の寛解導入，維持療法においてミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate 

mofetil：MMF）を投与し検討した。

方　法：沖縄県立中部病院小児科および沖縄県立南部医療センター・こども医療センター小児腎臓科に入院し，

腎生検にて International Society of Nephrology／Renal Pathology Society によるループス腎炎 2003 年分類における

ⅢまたはⅣ型と診断した症例に対し，ステロイドパルス療法（30 mg／kg／day，最大量 1 g／day）を 6 または 9 回施

行し，終了後プレドニゾロンと MMF を開始した。MMF は 300 mg／m2から開始し，副作用がないのを確認して 

1～2 週間で 1 g／m2まで増量し 2 年間投与後，漸減中止とした。プレドニゾロンは 1 mg／kg／day（最大量 60 mg／

day）から開始し，臨床症状，検査結果により漸減した。治療開始から 6 カ月を寛解導入，6 カ月から 2 年間を維

持療法として検討した。パラメータとして血清補体価（C3，C4），尿蛋白／クレアチニン比，血清アルブミン，腎

機能（BUN，Cr），抗二重鎖 DNA 抗体，経口ステロイド投与量を用いて治療効果判定を行った。2 年間投与終了

後再生検を行った。

結　果：12 例に寛解導入療法を行った。男児 6 例，女児 6 例，平均年齢は 12.66±1.72 歳であった。寛解導入期

ではすべてのパラメータが有意に改善した（p＜0.05）。維持療法で 2 年間観察したのは 10 例で，寛解導入期と比

較して悪化したパラメータはなく，全例で寛解を維持していた。再生検は 5 例で施行し 4 例で病理組織の改善が

みられた。副作用は脱毛が 3 例，感染症で帯状疱疹 3 例，発熱で菌血症を疑い入院を要したのが 2 例であった。

消化器症状，白血球減少はなかった。MMF を中止した例はなかった。

結　論：MMF は小児期発症の重症ループス腎炎の寛解導入，維持療法において有用であることが示唆された。

Objective：The aim of the present study was to evaluate the efficacy of mycophenolate mofetil（MMF）in the 
induction and maintenance therapy for juvenile onset severe lupus nephritis.
Methods：Children with severe focal, and diffuse proliferative lupus nephritis were treated with prednisolone
（initial dose；1 mg／kg／day, maximum dose；60 mg／day）and MMF（initial dose；300 mg／m2／day, increased 
to 1 g／m2／day）for 24 months after high-dose intravenous methylprednisolone（30 mg／kg／day）. Urinalysis was 
performed, and renal function, and albumin were evaluated. Serum anti-double-stranded DNA antibody, and 
also serum C3 and C4 were measured. The duration of induction therapy was defined as the initial 6 months 
after treatment. The duration of maintenance therapy was defined as 18 months after induction therapy.
Results：Twelve children（mean age 12.6±1.7 years）were treated with induction therapy. With 6 months of

原　著



 

　全身性エリテマトーデス（以下，SLE）は，15～20　%が 16 

歳未満の小児期に診断されるといわれる1）。小児期発症例

は成人と比較して重症であることが多く，血尿や蛋白尿な

ど尿所見の異常や腎機能障害は SLE 罹患児の 60～80　%で

みられ2），成人例と比較して有意に多いとされる3）。腎炎の

なかでも International Society of Nephrology／Renal Pathol-

ogy Society によるループス腎炎の 2003 年分類（以下，

WHO 2003 年分類）においてⅢ，Ⅳ度の重症ループス腎炎が

多く，末期腎不全に至る例は 18～50　%という報告もあ

る4）。

　重症ループス腎炎の治療において，近年ミコフェノール

酸モフェチル（mycophenolate mofetil：MMF）が注目されて

おり，シクロホスファミド間欠パルス静注療法（intravenous 

pulse cyclophosphamide：IVCY）と比較して，寛解導入療法，

維持療法としては少なくとも効果は同等で，副作用は少な

いといわれるようになった5）。しかし小児例の報告は少数

である6）。

　今回われわれは，小児期重症ループス腎炎初発例に対し

て治療開始時より MMF を使用し（寛解導入療法としてス

テロイドパルス療法と MMF，維持療法としてステロイド

と MMF の併用），有効であったので報告する。

 

　2004 年 4 月から 2010 年 3 月までの期間に，沖縄県立中

部病院小児科および沖縄県立南部医療センター・こども医

療センターに入院し，SLE の診断基準を満たした症例のう

ち WHO 2003 年分類にてⅢ（A），Ⅳ，Ⅳ（＋Ⅴ）型と診断し

た症例を対象とした。また，SLE の活動性の指標として 

SLE disease activity index（SLEDAI）7）や Austin ら8）の activ-

ity index を評価した。検尿異常または腎機能障害がある場
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合に腎生検を行い，MMF 投与 24 カ月以後に再生検を施行

した。

　寛解導入療法はステロイドパルスを 6 または 9 回施行

後，プレドニゾロンと MMF の併用を行った。ステロイド

パルス療法は 30 mg／kg／day ，最大量 1 g／day とし，回数は

患児の状態，腎生検所見や補体の回復にて決定した。プレ

ドニゾロンは 1 mg／kg／day （最大量 60 mg／day ）から開始

し，臨床症状，検査結果が悪化していなければ 4 週間ごと

に 10　%ずつ漸減した。MMF は 300 mg／m2から開始し，副

作用がないのを確認して 1，2 週間で 1 g／m2まで増量して 

2 年間投与した後，漸減中止とした。

　当院倫理委員会の承認およびすべての患児と保護者にイ

ンフォームド・コンセントを得て MMF を使用した。

　治療効果と薬剤の副作用を評価するために，臨床症状と

検査結果の評価は，治療開始後は 2 週間ごとに 2 回，その

後は 1 カ月ごとに行った。検査は検尿（尿蛋白／クレアチニ

ン比を含む），血算，血清クレアチニン，血清尿素窒素，電

解質，トランスアミナーゼ，血清アルブミン，抗二重鎖 

DNA 抗体，補体（C3，C4）を行った。

　寛解導入療法は MMF 導入から 6 カ月，維持療法は 

MMF 導入から 24 カ月を検討期間とした。

　統計的な差は対応のある t 検定（両側検定）によって確認

した。p＜0.05 を統計学的に有意であると判断した。

 

　対象は 12 例で男児 6 例，女児 6 例であった。12 例の 

SLE 発症時の背景を Table 1 に示した。SLE 診断時の平均

年齢は 12.66±1.72（10～15）歳であった。観察期間の中央値

は 24 カ月（9～84 カ月）で，MMF 投与期間の中央値は 20 

カ月（9～28 カ月）であった。

　全例診断時より顕微鏡的血尿または蛋白尿を呈してお

り，ステロイドパルス療法開始直前または直後に腎生検を

結　　果
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induction therapy, urine protein, and serum anti-double-stranded DNA antibody, decreased significantly（p＜
0.05）, renal function improved, and albumin, serum C3 and C4 increased significantly（p＜0.05）. Ten children 
received maintenance therapy. No patients had renal flares during maintenance therapy. The mean prednisolone 
dose was tapered to 9.2±2.3 mg／day. Among 5 patients who had a second biopsy after MMF therapy, 4 
showed a significant reduction and one had no change in histology. Major infection episodes occurred in 5 
patients：Herpes zoster in 3 patients, bacteremia in 2, and hair loss in 3, respectively. No patients discontinued 
MMF therapy.
Conclusions：MMF is an effective induction and maintenance therapy for juvenile onset severe lupus nephritis.
 Jpn J Nephrol 2012；54：86－93.
Key words：mycophenolate mofetil, juvenile onset, severe lupus nephritis, induction and maintenance therapy



施行した。腎生検の結果は 2003 年 WHO 分類でⅢ（A）型

が 1 例，ⅣG（A）型が 9 例，ⅣG（A）＋Ⅴ型が 2 例であった。

activity index はⅢ型が 7，Ⅳ型は 10～19 であった。Table 

2 には治療開始前，治療開始後 6 カ月，12 カ月の SLEDAI 

スコアを示した。治療開始前の SLEDAI スコアは平均 26.1 

であり，6 カ月，12 カ月時ともに改善がみられた。

　診断時に 3 例で重篤な腎外症状がみられた。内訳は心筋

症 1 例，凝固延長 1 例，黄体出血 1 例であった。

　治療効果の判定は，血清 C3，C4 値，尿蛋白／クレアチニ

ン比，腎機能（尿素窒素，血清クレアチニン），血清アルブ

ミン値，抗二重鎖 DNA 抗体，経口ステロイド投与量で行っ

た。

　1 ．寛解導入療法

　対象症例は 12 例であった。発症時，MMF 開始 6 カ月後

の検査所見を Fig.　1A，1B に示した。

　血清補体価は，C3 が発症時 26.5±8.92 mg／dL，6 カ月後

には 101±16.1 mg／dL と有意に上昇した（p＜0.05）。C4 も

同様に発症時 1.9±1.45 mg／dL，6 カ月後には 18.3±8.48 

mg／dL と有意に上昇した（p＜0.05）。

　尿蛋白／クレアチニン比は，発症時が 3.74±3.23，6 カ月

後は 1.72±1.19 と有意に減少がみられた（p＜0.05）。

　血清アルブミン値は発症時 2.59±0.78 g／dL，6 カ月後が 

3.80±0.38 g／dL と有意に増加した（p＜0.05）。

　腎機能は，尿素窒素が発症時 28.3±20.1 mg／dL，6 カ月

後では 16.1±4.1 mg／dL と有意に低下していた（p＜0.05）。

血清クレアチニンは発症時が 0.94±0.51 mg／dL，6 カ月後

が 0.57±0.13 mg／dL と有意に低下していた（p＜0.05）。

　抗二重鎖 DNA 抗体は発症時 341±96.7 IU／L，6 カ月後

が 15.9±10.1 IU／L と有意に低下していた（p＜0.05）。

　経口ステロイドの投与量は治療開始時が 36.3±10.3 mg／

day であり，6 カ月後は 12.3±3.95 mg／day と有意に減少し

ていた（p＜0.05）。

　2 ．維持療法

　対象症例は 10 例であった。発症時，MMF 開始 6 カ月時，

24 カ月時の検査所見を Table 3 に示したが，すべての検査

値で 24 カ月時は発症時と有意差をもって改善していた。

　血清補体価は C3 が発症時 26.5±8.92 mg／dL，6 カ月時に

は上昇，24 カ月時は 88.3±12.6 mg／dL と正常値を維持し

ていた。C4 は発症時 1.9±1.45 mg／dL であり，6 カ月時に

は上昇，24 カ月時は 13.7±5.30 mg／dL と正常値を維持し

ていた。
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Table 1.　Clinical characteristics and laboratory data of patients before therapy

U-RBC
（／HPF）

Up／UcrAlb
（g／dL）

Cr
（mg／dL）

BUN
（mg／dL）

Activity
Index

Renal
biopsy

Age
（yrs）

GenderPatient

30～49
20～29
＞100
＞100
20～29
30～49
20～29
＞100
＞100
50～99
＞100
＞100

2
5.1
9

2.3
1.4
0.8
0.1
7.9
0.7
9

2.7
3.9

3.4
2.2
1.9
3

2.6
3

4.1
2.3
3.2
2.3
1.7
1.4

0.4
1.3
1.1
0.6
0.5
1.3
0.5
0.6
1.8
1.4
0.5
1.7

8
35
20
15
11
46
11
17
51
64
13
55

14
12
19
15
12
13
7
19
10
12
10
16

ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）
Ⅲ（A）

ⅣG（A）＋Ⅴ
ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）
ⅣG（A）＋Ⅴ

15
12
12
11
10
14
13
13
13
14
10
15

F
F
F
F
M
M
F
F
M
M
M
M

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Renal biopsy：renal histologic WHO lupus nephritis classification

Table 2.　SLE disease activity index（SLEDAI）scores

12 months6 monthsBaselinePatient

17
8
16
2
2
4
8
4
12
12

17
12
14
2
16
12
6
16
12
16
8
16

24
44
23
30
26
25
20
22
20
27
25
27

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

8.512.226.1Mean



　尿蛋白／クレアチニン比は発症時 

3.74±3.23，6 カ月時は減少，24 カ月

時は 0.5±0.67 とさらに減少した。

　血清アルブミン値は発症時 2.59±

0.78 g／dL，6 カ月時に上昇，24 カ月時

は 4.03±0.35 g／dL と正常値を維持し

ていた。

　腎機能は，尿素窒素が発症時 28.3±

20.1 mg／dL，6 カ月時に正常値へ改善，

24 カ月時は 11.0±2.10 mg／dL と正常

値を維持していた。血清クレアチニン

は発症時 0.94±0.51 mg／mL，6 カ月時

には改善し 24 カ月後は 0.57±0.11 

mg／mL と正常値を維持していた。

　抗二重鎖 DNA 抗体は発症時 341±

96.7 IU／L，24 カ月後は 13.8±10.3 IU／

L と有意に減少した（p＜0.05）。

　経口ステロイド投与量は治療開始

時 36.3±10.3 mg／day，6 カ月時に減量

できており，24 カ月時は 9.2±2.3 mg／

day まで減量できていた。

　Fig.　2A，B に 12 症例のステロイド

パルス療法からその後の経口ステロイ

ド量と併用薬を示した。症例 9，10，

12 において蛋白尿や高血圧の治療目

的でエナラプリルを併用した。これは

高血圧と蛋白尿減少効果をねらって使

用したもので，血清学的病勢悪化と連

動したものではないと判断している。

　Fig.　3 に治療開始 6 カ月時と 12 カ

月時の C3，C4，抗二重鎖 DNA 抗体，経
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Fig. 1A.　Values of parameters at baseline and at 6 months later in follow－up 
patients

Table 3.　Comparison of parameters at baseline, 6－month follow－up, 24－month follow－up

p value24 months
（n＝10）

6 months
（n＝12）

baseline
（n＝12）

Variable

＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

88.3±12.6
13.7±5.30
0.5±0.67
4.03±0.35
11.0±2.10
0.57±0.11
13.8±10.3
9.2±2.3

101±16.1
18.3±8.48
1.72±1.19
3.80±0.38
16.1±4.1
0.57±0.13
15.9±10.1
12.3±3.95

26.5±8.92
1.9±1.45
3.74±3.23
2.59±0.78
28.3±20.1
0.94±0.51
341±96.7
36.3±10.3

C3（mg／dL）
C4（mg／dL）

Up／Ucr
Albumin（g／dL）
BUN（mg／dL）
Cr（mg／dL）

Anti dsDNA antibody（IU／L）
Prednisolone（mg／day）

p＜0.05 for comparison baseline and 24 months

Fig. 1B.　Values of parameters at baseline and at 6 months later in follow－up 
patients



口ステロイド投与量を示したが，すべての指標

において悪化例はみられなかった。

　MMF 投与 24 カ月以降に再生検を施行した

のは 5 例であった（Table 4）。症例 3 は再生検に

て分類上はⅣ型であったが，activity index は 19 

から 6 に改善していた。他の 4 例は WHO 2003 

年分類，activity index のいずれにおいても改善

がみられた。

　3 ．MMF の副作用（Table 5）

　24 カ月の観察期間において，白血球減少，肝

障害，高尿酸血症を認めた症例はなかった。消

化器症状を認めた症例もなく，脱毛の訴えは 3 

例でみられたが，全例薬剤を中止することなく

改善した。感染症は，帯状疱疹発症が 3 例，発

熱で菌血症を疑い入院を要した例が 2 例あっ

た。副作用はいずれも寛解導入期にみられた。

 

　重症ループス腎炎の治療は，ステロイドがそ

の中心となり，腎機能の保護のためにも遅滞な

く治療を開始すべきとされ，中等度から重症例

ではステロイドパルス療法が推奨される9）。ス

テロイド療法は効果的であるが，高血圧，成長

障害，骨粗鬆症，無腐性骨壊死，感染症，眼合

考　　察
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Fig. 3.　Values of parameters at 6 months and 24 months later in follow－up 
patients

Fig. 2B.　Prednisolone dose（mg／day）in patients（7－12）

Fig. 2A.　Prednisolone dose（mg／day）in patients（1－6）



併症（緑内障，白内障）などの副作用が知られており8），治

療開始から 6～8 週では 0.5 mg／kg／day 程度まで減量すべ

きとの報告もある9）。

　1986 年に米国 National Institute of Health（NIH）が成人の

重症増殖性ループス腎炎に対して，ランダム化比較試験の

結果に基づいたステロイドパルス療法と IVCY の併用療

法が有効であると報告し11），その導入により腎機能の予後

とステロイドの副作用は著しく改善した。しかしその一方

で，無月経，重篤な感染症，膀胱障害，悪性腫瘍など IVCY 

による副作用12），さらに IVCY 3 カ月ごとの維持療法中の

再燃13）も問題となってきた。

　2000 年以降 MMF の有効性が報告されるようになった。

Chan らはびまん性増殖性ループス腎炎の寛解導入および

維持療法において，MMF がシクロホスファミドとそれに

続くアザチオプリン内服治療と同等の効果を示したと報告

した14）。Ginzler らは成人 140 例における検討で MMF によ

る 24 週間の寛解導入は IVCY と比較してより効果的で安

全であると結論づけている15）。その後の報告では，寛解導

入療法における効果は MMF と IVCY は同等であるとの報

告が相次ぎ16～18），成人領域では「MMF は寛解導入療法とし

ては IVCY と少なくとも効果が同等で副作用は少ない」と

いう評価になっている。

　小児期発症の重症ループス腎炎においても成人同様の効

果が期待されるが，報告例は少数である。Falcini らは，5～

18 歳で診断された SLE 症例 26 例に対し MMF を投与し

（500 mg／day から開始し 1.5～2 g／day まで増量）1 年間

フォローした結果，26 例中 14 例でステロイド減量効果を

認めたが，MMF 開始時腎障害のなかった 17 例中 4 例で腎

炎の進行を認めたと報告している19）。Hobbs らは，腎生検

で WHO 2003 年分類においてⅡ度と診断した症例にステ

ロイドパルス 3 回，ヒドロキシクロロキン，経口ステロイ

ドに加えて MMF を使用し（投与量は 300～600 mg／m2），6 

カ月後，症状の改善，病理組織の改善（Ⅰ度，再生検は 6 

例中 1 例のみ）をみたと報告している20）。Buratti らは，再

燃したループス腎炎に MMF を使用し（投与量は 1.25～

2.25 g／day），Ⅴ度の腎炎には効果があったがⅣ度の腎炎の

進行を抑制することはできなかったと述べている21）。以上

のように，小児例では MMF の使用時期が一定ではなく，

重症ループス腎炎に対して必ずしも効果的ではないという

報告がみられる。

　これらの報告に対して，われわれの研究では十分な効果

をあげることができたと考える。寛解導入療法において，

12 例全例で検査データの改善と経口ステロイドの減量と

いう結果を得ることができた。以前われわれが重症ループ

ス腎炎に対して IVCY を行った報告では，11 例に同療法を

行い，1 年以上経過した 8 例のうち経過良好は 4 例，残り 

4 例は維持療法中に再燃し，IVCY の再導入を行ってい

る13）。それに比して自験においては MMF 投与中の再燃は

観察されず，MMF が IVCY よりも有効であった。報告例

よりも良い結果が得られた要因としては，MMF の投与量

に差はないことから，病初期からステロイドパルス療法を

開始し，病勢の管理をしっかり行ったことが考えられる。

Paredes は，Pecoraro らが 10 例の新たに診断されたループ

ス腎炎の患児にステロイドパルス療法と MMF，ステロイ

ド内服治療を行い，蛋白尿の改善とステロイド減量の効果

を得たとしている22）。
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Table 5.　Adverse events

Mycophenolate mofetil
（mg／day）

Prednisolone
（mg／day）

Phase

Herpes zoster

1,000
  500
1,000

40
40
30

Induction
Induction
Induction

Patient
6
8
10

Fever（suspect of sepsis）

1,500
1,000

20
15

Induction
Induction

Patient
3
10

Alopecia

1,500
1,000
1,000

30
20
40

Induction
Induction
Induction

Patient
3
6
8

Induction phase：six months after methylprednisolone pulse 
therapy

Table 4.　Renal histologic WHO lupus nephritis classifica-
tion pre／post treatment

Follow-up renal biopsy
（24 months follow－up）

Initial renal
biopsy

Patient

ⅣG（A）
6
Ⅱ
4
Ⅱ
3
Ⅰ
0
Ⅱ
5

ⅣG（A）
19

ⅣG（A）
15

ⅣG（A）
12
Ⅲ
7

ⅣG（A）＋Ⅴ
19

Activity index

Activity index

Activity index

Activity index

Activity index

3

4

5

7

8



　維持療法においても，検査値は悪化することなく，ステ

ロイドも増量することなく目標である 0.5 mg／kg／day 以下

（実際には 10 mg／day）を維持することができた。小児期発

症ループス腎炎の維持療法において，MMF を使用し 2 年

以上経過観察を行った報告は Fujinaga ら23）が 3 例，Dit-

trich ら6）が 4 例と少なく，10 例の経過観察ができた本研究

は MMF の有用性を示唆している。再生検にて 4 症例は組

織像の改善がみられており，再生検でⅣ型であった症例 3 

においても activity index は著明に改善していた。再生検

時，糸球体には硬化像はなかったが間質の線維化がごく一

部でみられた。症例 3 は再生検施行時怠薬していたことが

判明しており，きちんと内服していれば WHO 2003 年分類

においても組織像の改善がみられたかもしれない。怠薬を

どう防いでいくかも今後の課題となろう。

　副作用については，MMF を中止するほどの重篤例はみ

られなかった。帯状疱疹が 12 例中 3 例（25　%），発熱によ

る入院が 12 例中 2 例（16.7　%）みられたが，報告例では 

Mengong らは帯状疱疹が 19 例中 3 例（15.8　%），肺炎，菌

血症も 19 例中 3 例（15.8　%）24），Chan らは帯状疱疹が 32 

例中 2 例（6.3　%），入院を要する感染症も 32 例中 2 例

（6.3　%）25）とわれわれの検討よりも少なくなっている。Men-

gong らの報告では，成人例に寛解導入療法として MMF 2 

g／day と経口ステロイドを 6 カ月投与しており，Chan らの

報告では，同じく成人例への寛解導入療法として，MMF 

1 g／day と経口ステロイドを始めの 6 カ月は投与量を変更

せずに行っている。これらの報告と比較すると，MMF の

投与量はわれわれの検討例が多いとは言えず，ステロイド

パルス療法との組み合わせが免疫抑制を強力にしていると

考えられる。なお，寛解導入療法施行中は感染症には注意

をしておく必要がある。

　本研究の限界としては，症例数が少数であること，観察

期間が 2 年と短いことがあげられる。今後は症例数を増や

すとともに，MMF 終了後の再燃時の治療や怠薬時の対応

などを含めた長期間の治療について検討していきたい。

 

　小児期発症の重症ループス腎炎の寛解導入療法および維

持療法として，ステロイドパルス療法と MMF，ステロイ

ドと MMF の投与は，効果的な治療法であることが示唆さ

れた。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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