
 

　今回の企画では，ネフローゼ症候群の疫学，病因・病態

解明，治療の進歩について，わが国の成績を含めて各分野

の最新情報を紹介いただいた。

　本稿では，特発性（一次性）疾患を中心に，この 1 年の歩

みを進行性腎障害調査研究班における研究発表などを含め

たわが国の成績を中心にまとめるとともに，本企画の注目

点を紹介する。

 

　本特集では，佐藤らに日本におけるネフローゼ症候群の

疫学について，その歴史的背景と腎臓病総合レジストリー

からの最新データをまとめて解説いただいた1）。この報告

に加えて，高齢化するわが国のネフローゼ症候群の実際と

して，2007～2013 年の腎臓病総合レジストリー登録をまと

めた成績，ならびに二次研究である高齢者ネフローゼ症候

群予後調査の結果について以下に追加する。

　腎臓病総合レジストリーに 2007 年より 2013 年 5 月ま

でに登録された 20,913 例における高齢者（65 歳以上）およ

び年齢層別（20 歳未満，20～65 歳未満）のネフローゼ症候

群についてみると，ネフローゼ症候群は 4,648 例と登録全

体の 22.2　%であり，うち高齢者は 1,693 例（36.4　%）でその

比率が高いことが確認された。腎生検 4,159 例の病型は，

膜性腎症 1,441 例（34.6　%），微小変化型ネフローゼ症候群 

1,234 例（29.7　%），巣状分節性糸球体硬化症 657 例
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（15.8　%），膜性増殖性糸球体腎炎 217 例（5.2　%）であった。

それぞれで高齢者の占める割合は，膜性腎症 762 例

（52.9　%），微小変化型ネフローゼ症候群 229 例（18.6　%），

巣状分節性糸球体硬化症 159 例（24.2　%），膜性増殖性糸球

体腎炎 100 例（46.1　%）であり，膜性腎症と膜性増殖性糸球

体腎炎で高齢者の割合が高い。

　また，平成 19～22 年度に登録された 65 歳以上の高齢者

一次性ネフローゼ症候群 438 例について，予後調査が行わ

れた 61 例（回収率 13.9　%）について主要 3 疾患 54 例（膜性

腎症 29 例，微小変化型ネフローゼ症候群 19 例，巣状分節

性糸球体硬化症 6 例）が解析された。その予後は，完全寛解 

39 例（72.2　%），不完全寛解Ⅰ型 42 例（77.8　%）と良好で

あった。特に微小変化型ネフローゼ症候群では全例が完全

寛解し，巣状分節性糸球体硬化症 5 例（83.3　%）が不完全寛

解Ⅰ型へと改善した。一方，死亡 2 例（3.7　%），入院を必要

とする感染症 4 例（7.4　%），新規糖尿病 10 例（18.5　%），悪

性腫瘍 2 例（3.7　%）を認めた。日本人高齢者においても，そ

の治療反応性は良好である一方，合併症の問題が指摘され

ている2）。

 

　本特集でも注目されている膜性腎症における抗 phos-

pholipase A2 receptor（PLA2R）抗体と巣状分節性糸球体硬化

症における可溶型ウロキナーゼ様プラスミノーゲン活性化

因子受容体（soluble urokinase-like plasminogen activator 

receptor：suPAR）に関して，まだ論文化されていない成績

を含めて述べる。

　1 ．膜性腎症における抗 PLA2R 抗体の意義

　Boston 大学グループより 2007 年に特発性膜性腎症の

約 33　%の血清と反応する 200 kDa の分子の存在が示され，
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この分子は係蹄上皮細胞にある膜型 PLA2R であり，これ

と反応する IgG4 サブクラスが，特発性膜性腎症 37 例中 

26 例（70　%）において特異的に同定された3）。この抗体測定

法として，Western blot 法，酵素抗体法，遺伝子導入細胞を

用いた免疫蛍光抗体法などが開発されており，わが国では

本特集でも紹介されている名古屋大学における測定系が確

立している4）。この成績では，日本人膜性腎症における流

血中の抗体陽性率は約 50　%であることが報告された。一

方，糸球体係蹄における組織 PLA2R 陽性を加味した 21 例

の検討では，血清・組織とも陽性 9 例，組織のみ陽性 4 例，

血清のみ陽性 2 例といずれか陽性は 15 例（71.4　%）とこれ

までの各国の報告と一致した。これは，秋山らの検討にお

いて，日本人では血清抗体価がきわめて低いことを反映し

た結果と考えられる。一方，抗 PLA2R 抗体産生に関する

遺伝的背景として，欧州の白人患者において HLA-DQA1 

ア レ ル と PLA2R1 の single-nucleotide polymorphisms

（SNPs）の関与5）が示されたが，その頻度は低く（60 例中 4 

例）6），現在わが国でも検討が進められている2）。なお，補

体活性化を有しないと考えられてきた IgG4 サブクラスを

主体とする抗 PLA2R 抗体による本症の発症機序として，

糖鎖異常（低ガラクトース化）によるレクチン経路を介する

補体活性化が推測されている7）。PLA2R1 抗体のみならず，

その他の自己抗体（αエノラーゼ，アルドースリダクター

ゼ，SOD2 など）も確認されている。さらに自己抗体との関

連が解明され，特異的な治療の開発につながる成果を期待

したい。

　2 ．巣状分節性糸球体硬化症における suPAR

　腎不全に至った原発性巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）

において腎移植直後からの蛋白尿再発8）や血漿交換・免疫

吸着9）による改善から，一部の原発性 FSGS の病態には糸

球体濾過障壁の蛋白透過性を亢進させる液性因子の関与が

疑われてきた。2011 年，Reiser ら10）が suPAR による糸球体

上皮細胞β3 インテグリン活性化と蛋白尿および FSGS 様

病変が惹起されることを示し，suPAR が FSGS 発症に関与

する液性因子であると報告して以来，各国での検討がなさ

れた。最近，日本人 69 例の成績が和田，南学ら11）により

報告された。このなかで，suPAR は腎機能によって修飾さ

れており，腎機能正常のネフローゼ症候群において FSGS 

の鑑別には有用でないことを示した（詳細は本特集の論文

を参照されたい12））。一方，2013 年の米国腎臓学会におい

て，Reiser らのグループから suPAR においてもその糖鎖修

飾が重要であるとの報告もあり，今後の検討に注目したい。

 

　わが国のネフローゼ症候群の約 1／3 を占める二次性疾

患は，診断・治療を考えるうえで重要である。特に，若年～

中年女性を主体とするループス腎炎，中高齢者から増加す

る糖尿病性腎症およびアミロイド腎，ならびに単クローン

性免疫グロブリン沈着に伴う腎炎は，二次性ネフローゼ症

候群の約半数を占めている1）。

　特に，高齢化が進むわが国においては，B 細胞異常に基

づく AL 型アミロイド腎症ならびに AL 型全身性アミロイ

ドーシスと関連が深い monoclonal immunoglobulin deposi-

tion disease（MIDD）が増加することが予想される。本特集で

は，今井，菅らが，その診断と治療の進歩ならびに病態を

解説している。最新の治療においては，ボルテゾミブなど

の新たな薬剤が臨床応用され，AL 型アミロイド腎症や 

MIDD の予後改善が期待されている13）。

　さらに，わが国の末期腎不全の原因疾患として第 1 位を

占める糖尿病性腎症ならびに糖尿病に合併するネフローゼ

症候群について，清水，和田らが，その詳細な解析ととも

に病期分類の改訂，組織機能連関，多角的強化療法とこれ

による糖尿病性腎症の寛解・退縮について概説してい

る14）。現在進められているレジストリーの活用による糖尿

病性腎症ならびに糖尿病合併腎臓病の診療実態調査によ

り，更なるエビデンスの蓄積が期待される。また，2012～

2013 年に相次いで欧米，アジアより治療ガイドラインが公

表されたループス腎炎15～18）について，わが国におけるネフ

ローゼ症候群を示す病態とその治療を廣村らが詳細に解説

している19）。今後，このような知見を基に，わが国におけ

るループス腎炎の診断治療指針の作成が期待される。

 

　一次性ネフローゼ症候群に対する治療の標準化と難治性

例に対する新たな治療法の開発が課題となっている。

　一次性ネフローゼ症候群の治療について，わが国20）と海

外17,21～22）のガイドラインにおける成人ネフローゼ症候群

の治療を比較し，どのような治療方針の差異があるのか，

また，その差異が生まれた背景について解説いただいた。

今後，国際的に認められる論文エビテンスに基づいて議論

することの必要性も指摘いただいた23）。

　また，小児微小変化型ネフローゼ症候群の治療をガイド

ライン24）に基づき解説いただくとともに，生物製剤の新た

な応用と医師主導型臨床研究として注目されているネフ

注目される二次性ネフローゼ症候群

ネフローゼ症候群における治療の進歩
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ローゼ症候群における抗 CD20 抗体治療の現状について，

微小変化型ネフローゼ症候群を中心に小児難治性頻回再発

型／ステロイド依存性ネフローゼ症候群（FRNS／SDNS）へ

の応用を紹介いただいた25）。

　以上，今回の企画で解説いただいた最新情報を参考に，

ネフローゼ症候群の診断・治療の標準化とともに，難治性

とされる病態の更なる解明および治療法と予後の改善を期

待したい。
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