
 

　病的な蛋白尿は，1）血中に異常増加した蛋白が尿細管の

再吸収極量を超えて尿中に漏出した場合，2）上皮・基底膜

を中心とする糸球体バリアーの機能障害，3）尿細管障害に

よる漏出・再吸収障害，4）尿路系病変からの漏出，などに

より生じる。薬剤性蛋白尿も同様に分類されるが，2）＋3）

など，複数の機序が同時に起こることは珍しくない1～3）。

1）としては，激しい溶血に伴うヘモグロビン尿や，横紋筋

融解に関連するミオグロビン尿などがあり，3）としては，

NAG やβ2MG などがある。本稿では，上記 2）により比較的

大量の蛋白尿，特にネフローゼ症候群（NS）が報告された薬

剤を中心に述べる。

 

　当初報告されたのは微小変化型ネフローゼ症候群

（MCNS）で，高頻度に間質性腎炎を合併することが注目さ

れた3,4）。NSAIDs によりシクロオキシゲナーゼ（COX）が阻

害され，アラキドン酸からプロスタグランジン（PG）E2 や 

I2 の産生が抑制される一方，ロイコトリエンなどリポオキ

シゲナーゼ代謝産物の産生が亢進し，糸球体基底膜の透過

性が亢進することが原因の一つと考えられている1,3）。その

後膜性腎症の報告も多くなり5），COX－2 選択的抑制薬でも 

NS 合併が報告されている6）。

 

　アンピシリン7），リファンピシン8,9），セフィキシムなど10）

はじめに

非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）

抗菌薬・抗結核薬

で NS の報告があり，組織的には間質性腎炎を伴う MCNS 

の報告が多い。初回使用時には問題がなくても，再投与時

に NS を発症する場合が少なくない点6）が注目される。

 

　かつては代表的な関節リウマチ治療薬であったが，他の

治療法の進歩により以前ほど使われなくなった11）。蛋白尿

の出現頻度は注射製剤で約 10　%，経口薬で 3　%である。組

織型としては膜性腎症が多く，稀に MCNS，巣状分節性糸

球体硬化症（FSGS）などを呈する11）。尿細管上皮障害の結

果，尿中に逸脱した尿細管抗原が再吸収され，自己抗体の

産生，免疫複合体形成に至り腎病変を起こすと考えられて

いる6）。

 

　ペニシラミン使用による蛋白尿の出現頻度は 7～30　%と

いわれ，膜性腎症を呈する場合が多い。ペニシラミンそれ

自身がハプテンとして働く機序，尿細管障害を惹起して尿

細管上皮抗原に対する抗体産生が起こり免疫複合体が形成

される機序，オリゴクローナル B 細胞の産生刺激，T 細胞

間のバランスの撹乱，などが関与していると考えられる11）。

ペニシラミンに構造が類似したブシラミンによる腎障害の

発現頻度は 4.5～34.2　%であり，発症機序，腎病変なども含

めてペニシラミンに近似していると考えられる11,12）。特発

性膜性腎症に比して係蹄上皮下沈着物のサイズが小さいこ

と，上皮下沈着に加えて mesangial deposit や subendothelial 

deposit が認められること2），特発性で認められる IgG4 に加

え，IgG1，IgG2 などの沈着がみられることが特色である2）。

さらにペニシラミン／ブシラミンでは，稀に MCNS，増殖

金製剤（注射製剤，経口薬）

ペニシラミン，ブシラミンほか
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性糸球体腎炎，血管炎症候群や他の自己免疫性疾患を惹起

して蛋白尿を呈することがある11）。抗リウマチ薬ではない

が，シスチン結石の治療薬であるチオプロリン（2－mercap-

topropionylglycine）は構造的にペニシラミンと類似してお

り，やはり膜性腎症を発症する13）。

 

　最近注目されている分子標的治療薬については後述する

が，それ以外にも蛋白尿を呈する抗癌薬は数多い。女性ホ

ルモン受容体を持つ乳癌の標準再発予防薬であるタモキシ

フェン（tamoxifen）でも蛋白尿の報告がある14）。未承認薬中

にも蛋白尿を伴う薬剤は多く，なかでもアルキル化剤のニ

トロソウレア系に属する抗癌薬であるストレプトゾシン

（streptozocin）は，多くの患者が副作用として蛋白尿，糖尿，

尿細管性アシドーシスなどの腎毒性を示しながら，海外で

は転移性の膵島細胞癌患者の治療薬として承認されてい

る15）。ストレプトゾシンは言うまでもなく実験的糖尿病誘

発薬であり，上皮のアポトーシスを促進することが知られ

ている16）。

 

　パミドロン酸二ナトリウム水和物（pamidronate）は，悪性

腫瘍による高カルシウム血症ないし乳癌の溶骨性骨転移と

対象疾患が比較的狭いが，組織的には，虚脱型 FSGS を呈

する NS 症候群が用量依存性に発症することが報告されて

いる17）。免疫複合体は証明されていない。直接毒性により

糸球体上皮細胞を障害し，かつその再生において糸球体上

皮細胞の成熟を抑制する機序が想定されている18）。NS が

可逆性であるという報告もあるが，一般的には虚脱型 

FSGS を発症した場合の腎予後は不良と考えられ，早期発

見が最も重要である。蛋白尿はゾレドロン酸水和物（zole-

dronate）注射液でも発症することが報告されている19）。

 

　MCNS および FSGS の合併が報告され，上皮障害の結果

と思われるが20～22），詳細な発症機序は不明である。最近，内

皮に tubuloreticular 封入体を伴う虚脱型 FSGS 合併例が報

告された22）。原発性なら予後不良の病型であるが，薬剤の

中止と治療により蛋白尿／腎機能が改善する症例もあり注

目される22）。

悪性腫瘍治療薬

ビスホスホネート系骨吸収抑制薬

インターフェロン製剤

 

　近年，リウマチ関節炎（RA） をはじめクローン病や乾癬

などで，腫瘍壊死因子（TNFα）を標的とした製剤が広く用

いられるようになり，その有効性の一方で多彩な副作用が

あることが明らかになってきた。頻度は必ずしも高くない

が，蛋白尿の報告も散見される23～26）。腎生検では膜性腎症

のほかに，MCNS 合併の報告25）やループス腎炎に特徴的変

化がみられたとの報告もある26）。

 

　ベバシズマブ（bevacizumab）は血管内皮増殖因子（VEGF）

に対するヒト化モノクロナール抗体であり，主に悪性腫瘍

に対して用いられる27～36）。VEGF は腎糸球体毛細血管内皮

細胞の機能維持に関与しており，ベバシズマブが VEGF を

阻害することで，糸球体フィルター機能が低下し，蛋白が

漏出しやすくなると考えられている27,28）。蛋白尿の出現頻

度は 3.2～51.2　%と高いが，NS を呈する頻度は 2.5　%以下

である29,30）。VEGF レセプターのチロシンキナーゼ活性を

阻害して血管新生を抑制するスニチニブ（sunitinib），ソラ

フェニブ（sorafenib）などでも蛋白尿が報告されてい

る27,28,31,32）。蛋白尿合併頻度は，スニチニブで 0.5～17.3　%，

うち NS 頻度は 2.5　%以下である。ソラフェニブは 0.6～

7.6　%，うち NS は 0.2　%と報告されている30,31）。慢性骨髄

性白血病細胞のチロシンキナーゼ（Bcr-Abl）阻害薬である

イマチニブ（imatinib），ニロチニブ（nilotinib），ダサチニブ

（dasatinib）では，蛋白尿合併頻度はそれぞれ 5.7　%，2.9　%

および 9.1　%であるが，NS の報告はない34,35）。エベロリム

ス（everolimus）およびテムシロリムス（temsirolimus）は 

mTOR（mammalian target of rapamycin）阻害薬で共に腎細胞

癌に用いられ，蛋白尿合併も報告されている35,36）。抗 VEGF 

薬ラニビズマブ（ranibizumab）は加齢性黄斑変性症など眼科

領域で使用され，硝子体内注射という投与法から，全身性

副作用は稀と考えられているが，蛋白尿を伴う腎障害の報

告もある37）。

 

　以前よりさまざまなワクチン接種後 NS の報告があ

り38），最近でも，厚生労働省は因果関係の否定できない症

例が蓄積されたことから，インフルエンザ HA ワクチンに

ついて，重大な副反応として NS を記載するようメーカー

腫瘍壊死因子（TNFα）を標的とした生物学的製剤

その他の分子標的治療薬／生物学的製剤

予防接種
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に指示をしている39）。

 

　本稿で触れたのは一部の薬剤にすぎない。抗痙攣薬フェ

ニトイン，尿酸治療薬プロベネシド，双極性障害治療薬リ

チウム製剤，抗甲状腺薬チアマゾールなどに MCNS が合併

することは以前より報告されてきた3）。当初蛋白尿の報告

があったが，その後，むしろ蛋白尿減少効果が確立したカ

プトプリルのような薬剤や40），蛋白同化ステロイドのよう

に，適正に使えば有効でも乱用すれば FSGS の合併が起こ

る薬剤もある41）。一方，新しい治療薬，特に生物学的製剤／

分子標的治療薬では，NS をはじめ種々の腎障害が生じる

ことが注目される。薬剤性蛋白尿は多くは可逆性で，薬剤

中止とともに消失するが，なかには進行性腎病変の初期症

状である可能性もある。副作用報告に常に注意したうえで，

注意深い観察を怠らないことが必要と思われる42）。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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