
 

　腎臓は全身性エリテマトーデス（SLE）における主要かつ

重要な標的臓器である。アジア人は白人に比べ腎病変の合

併率が高く，SLE の診断時で 21～65　%，経過中に 40～82　%

で腎病変が出現する1）。腎病変の多くは，免疫複合体が糸

球体係蹄壁やメサンギウムに沈着し，補体が活性化される

ことで生じる炎症性病変であり，これをループス腎炎と呼

ぶ。ループス腎炎では糸球体係蹄壁の障害により，しばし

ばネフローゼ症候群をきたす。

　日本腎生検レジストリー（J-RBR）の 2009 年，2010 年の 

2 年間の集計では，移植腎を除く腎生検 7,034 例中，ルー

プス腎炎は 357 例（5.1　%）と報告されている2）。また J-RBR 

でネフローゼ症候群と臨床診断された 1,753 例中，ループ

ス腎炎は 88 例（5.0　%）であり，ループス腎炎症例における

ネフローゼ症候群は 357 例中 88 例で，24.6　%となる。よっ

て，わが国で腎生検を施行されるループス腎炎の約 1／4 が

ネフローゼ症候群を呈していることになる。

　本稿ではネフローゼ症候群の原因の一つであるループス

腎炎について解説する。

 

　1 ．ループス腎炎の診断

　アメリカリウマチ学会（ACR）の SLE の分類基準や，それ

を基にしたわが国の SLE の特定疾患認定基準では，「0.5 g／

日以上の持続的蛋白尿，または細胞性円柱の出現」を腎病変

の基準としている。SLE ではループス腎炎以外にも，抗リ

ン脂質抗体に伴う血栓性病変が生じたり，頻度は少ないな
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がら血栓性微小血管症のため腎病変が生じたりすることも

ある。さらにループス腎炎においてもその組織像は多彩で

あり，組織型により治療反応性や腎予後が異なることから，

腎病変が考えられる場合は，治療前に腎生検を行うことが

推奨される。

　2 ．ISN／RPS 分類と腎予後

　従来使用されてきた WHO 分類は，病変の量的，質的な

評価基準の定義が不明確で，施設間の再現性が乏しいこと

などが問題点とされてきた。そこで WHO 分類を基に，客

観的な病変の定義を取り入れた ISN／RPS 分類が 2003 年

に作成された（表 1）3）。

　ISN／RPS 分類では，増殖性腎炎において分節性病変のほ

うが全節性病変よりも腎予後が不良ではないかという議論

のもと，Ⅳ型のサブクラスとして，Ⅳ－S 型（びまん性分節

性）とⅣ－G 型（びまん性全節性）が設定されたことより，両

者の腎予後に差があるのかが注目された。当教室の 92 例

のループス腎炎を対象に，平均 65 カ月観察したところ，

Ⅳ－S 型とⅣ－G 型において有意差はみられなかった（図 

1）4）。この問題について，われわれと他の国内 2 施設（金沢

大学5），岡山大学6））の報告も含め，計 8 件の報告のメタ解

析がなされたが，Ⅳ－S 型とⅣ－G 型の腎予後について有意

差はみられていない7）。一方当教室の検討では，Ⅳ－G 型に

ついて活動性病変のみ（A）と活動性と慢性病変が混在する

（A／C）を比較すると，（A／C）が（A）よりも有意に腎予後が不

良であることがわかった（図 1）。

　また ISN／RPS 分類では，増殖性腎炎と膜性病変が混在す

る場合は，Ⅲ＋Ⅳ型，Ⅳ＋Ⅴ型と記載することになった。

前述の当教室の解析では，Ⅲ＋Ⅳ型，Ⅴ＋Ⅴ型はそれぞれ

Ⅲ型，Ⅳ型に含めて解析していたが，その後，観察期間と

症例を増やし，Ⅲ／Ⅳ＋Ⅴ型を mixed type として 1 つの組

織型として多変量解析を行ったところ，mixed type が腎予
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後不良のリスク因子の一つであることが判明した8）。これ

までの他施設の報告でも，mixed type はⅢ型，Ⅳ型に含めて

解析されることが多いが，治療，腎予後を検討するうえで

注意すべき組織型ではないかと考えている。

　3 ．ISN／RPS 分類とネフローゼ症候群

　ループス腎炎の各組織型の頻度ならびにネフローゼ症候

群の割合については，前述の群馬大学4）と金沢大学5）の報告

に，金沢医科大学の報告9）を加えた計 183 例を，横山らが

まとめ報告している10）。183 例中 83 例（45.4　%）がネフロー

ゼ症候群であり，前述の J-RBR のデータより頻度が高い。

これらの報告では 1970～80 年代の腎生検例が含まれてお

り，現在よりもより重症例を中心に腎生検が施行されてい

たものと思われる。

　このループス腎炎 183 例における各組織型の頻度は，Ⅰ

型 4.9　%，Ⅱ型 14.8　%，Ⅲ型 15.8　%，Ⅳ－S 型 12.0　%，Ⅳ－

G 型 38.8　%，Ⅴ型 13.7　%，Ⅵ型 0　%となっている（図 2）。

各組織型におけるネフローゼ症候群の割合は，Ⅰ型 0　%，

Ⅱ型 3.7　%，Ⅲ型 20.7　%，Ⅳ－S 型 50.0　%，Ⅳ－G 型 71.8　%，

Ⅴ型 56.0　%であり，Ⅳ，Ⅴ型では半数以上がネフローゼ症

候群である。またネフローゼ症候群 83 例中の組織型の頻

度は，Ⅰ型 0　%，Ⅱ型 1.2　%，Ⅲ型 7.2　%，Ⅳ－S 型 13.3　%，

Ⅳ－G 型 61.4　%，Ⅴ型 16.9　%であり，Ⅳ－G 型がネフローゼ

症候群の約 6 割を占め，Ⅰ，Ⅱ型はきわめて稀である。

　現在，J-RBR の公募研究として，2007～2012 年に腎生検

を施行され，ループス腎炎として登録された 887 例（うち 

ISN／RPS 分類記載有 372 例）の臨床，組織データについて，

当教室が中心となり解析を行っている。わが国で最近腎生

検が施行されているループス腎炎症例の詳細を，後日報告

したい。

 

　1 ．ループス腎炎の診療ガイドラインの現況

　最近，海外のいくつかの組織より，ループス腎炎の診療

ループス腎炎の治療
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表 1　ループス腎炎の ISN／RPS 2003 分類の概略

微小メサンギウムループス腎炎
メサンギウム増殖性ループス腎炎＊1

巣状ループス腎炎＊2（50　%未満の糸球体に管内性・管外性病変）
びまん性ループス腎炎＊2（50　%以上の糸球体に管内性・管外性病変）
Ⅳ－S 型：びまん性分節性＊3

Ⅳ－G 型：びまん性全節性＊3

膜性ループス腎炎＊4

進行した硬化性ループス腎炎（90　%以上の糸球体が全節性硬化）

Ⅰ型
Ⅱ型
Ⅲ型
Ⅳ型

Ⅴ型
Ⅵ型
＊1増殖性病変がメサンギウムに限局している場合
＊2活動性病変（A），活動性・慢性病変（A／C），慢性病変（C）を付記する。
＊3病変を有する糸球体の 50　%以上が分節性病変を示す場合をⅣ－S 型，

50　%以上が全節性病変を示す場合をⅣ－G 型とする。
＊4Ⅲ型，Ⅳ型にⅤ型が併存する場合は，膜性病変が広範（50　%を超える糸
球体で，50　%を超える係蹄に病変）であれば，Ⅲ＋Ⅴ型，Ⅲ＋Ⅳ型と併
記する。 （文献 3 より抜粋作成）
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図 1　当教室における ISN／RPS 分類と腎予後との関係（文献 4 より引用）



に関するガイドライン・リコメンデーション（以下，ガイド

ライン）が発表された11～14）。ACR，KDIGO，欧州リウマチ

学会と腎臓透析移植学会の合同組織（EULAR／ERA-

EDTA），アジアループス腎炎ネットワーク（ALMN）からの

ものである。各ガイドラインは，これまでのループス腎炎

の臨床試験の成績を基に作成されたものであり，概ね同様

の治療方針が推奨されている。しかしエビデンスが不十分

な部分は各委員の意見が取り入れられ，また，各ガイドラ

インがターゲットとする人種，民族に適合するように配慮

されていることより，若干の相違がみられる。

　2 ．これまでの主要な臨床試験の成績―寛解導入療法

　ガイドラインの詳細を述べる前に，まずその基になる主

要な臨床試験の成績について概説する。寛解導入療法に関

して，主に増殖性ループス腎炎を対象とした試験を表 2，

膜性ループス腎炎を対象とした試験を表 3 に示す。

　1960 年代より米国 NIH において，活動性増殖性ループ

ス腎炎を対象として，副腎皮質ステロイド薬（以下，ステロ

イド）と免疫抑制薬に関する一連のランダム化比較試験

（RCT）が施行され，その結果が 1980～1990 年代に報告さ

れた。これらの RCT でステロイド単独に対して，cyclophos-

phamide（CY）間欠静注療法（IVCY）の有効性が示され，NIH 

方式の IVCY 療法が確立した15）。しかし，本治療では試験

期間中に早期閉経 52　%がみられるなど15），若い女性が多い
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表 2　診療ガイドラインの基になる主要な臨床試験の成績―増殖性ループス腎炎＊1の寛解導入療法―

結論主要エンドポイントの結果

治療前値

n治療法方法地域
試験名

（筆頭著者）
報告年・文献

尿蛋白
（g／日・g／gCr）

S-Cr
（mg／dL）

mPSL 群
劣る

約 5 年間の累積寛解率＊3

mPSL 26　% vs IVCY 48　%, vs 
mPSL＋IVCY 61　%

4.5±0.91.13±0.1427mPSL
RCT米国

Gourley
1996・文献 15

3.7±0.61.20±0.1127IVCY＊2

3.7±0.51.13±0.0928mPSL＋IVCY＊2

有意差
なし

12 カ月間の累積 CR 率
MMF 81　% vs 経口 CY 76　%

5.8±4.61.2±0.621MMF
RCT香港

Chan
2000・文献 17 3.7±1.71.2±0.321経口 CY＊4

有意差
なし

中央値 41.3 カ月間の治療失敗率＊7

高用量 16　% vs 低用量 20　%
3.2±2.41.21±0.7646高用量 IVCY＊5

RCT
欧州

19 施設
ELNT

2002・文献 16 2.9±2.41.09±0.5446低用量 IVCY＊6

MMF 群
優れる

24 週後の CR 率
MMF 22.5　% vs IVCY 5.8　%

4.1±3.11.06±0.5271MMF
RCT米国

Ginzler
2005・文献 18 4.4±3.51.08±0.4969IVCY＊8

有意差
なし

24 週後の治療奏効率＊9

MMF 56.2　% vs IVCY 53.0　%
4.1±4.21.23±1.10185MMF

RCT
世界

20 カ国
ALMS

2009・文献 19 4.1±3.21.05±0.64185IVCY＊8

＊1一部，膜性ループス腎炎症例を含む。
＊2CY 0.5～1 g／m2／月（白血球数，腎機能で投与量調整）を 6 回施行後，3 カ月毎に 2 年間以上施行
＊3寛解：尿 RBC＜10／hpf，尿蛋白＜1 g／日，血清 Cr 倍化なし。なお本試験では他に 2 つの主要エンドポイントあり
＊4CY 2.5 mg／kg／日を 6 カ月投与し，以後 azathioprine に変更
＊5CY 0.5 g／m2／月より開始し，白血球数で調整し最高量 1.5 g／回を 6 回施行後，3 カ月毎に 2 回施行，計 8 回
＊6CY 0.5 g／2 週，計 6 回，以後 azathioprine に変更
＊7治療失敗：6 カ月後の治療無反応，ステロイド抵抗性の再燃，血清 Cr 倍化
＊8CY 0.5～1 g／m2／月（白血球数，腎機能で投与量調整）を 6 回施行
＊9治療奏効：尿蛋白／Cr 比≧3 では＜3 に減少，3＜では 50　%以上の減少，かつ血清 Cr の安定化（±25　%）または改善
RCT：randomized controlled trial，mPSL：methylprednisolone pulse therapy，IVCY：intravenous cyclophosphamide pulse 
therapy
MMF：mycophenolate mofetil，CY：cyclophosphamide，CR：complete remission
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図 2　国内 3 施設におけるループス腎炎の組織型の
頻度とネフローゼ症候群の割合

（文献 4，5，9 より報告されたループス腎炎計 183 
例について，文献 10 の表を基に作図）



ループス腎炎では問題となる。副作用軽減のため，より低

用量での使用を検討した Euro-Lupus Nephritis Trial（ELNT）

が欧州で行われ，低用量でも高用量の IVCY と同様の治療

効果が得られることがわかった16）。本試験における低用量 

IVCY は，後述するガイドラインでも Euro-Lupus 方式の 

IVCY 療法として採用されている。

　一方，香港のグループより，mycophenolate mofetil（MMF）

が経口 CY とほぼ同様の寛解導入効果を示すことが 2000 

年に報告された17）。その後，米国で施行された Ginzler ら

の試験では，MMF のほうが NIH 方式の IVCY よりも 24 

週後の完全寛解（CR）率が優れていたが18），世界 20 カ国で

施行された ALMS 試験では，24 週後の治療奏効率におい

て有意差はみられなかった19）。この ALMS 試験では，黒人

やヒスパニックにおいてアジア人，白人に比べて IVCY の

有効性が低く，治療効果に人種，民族差があることが明ら

かとなった。Ginzler らの試験では黒人＋ヒスパニックが 

76　%であり18），MMF が有効であったものと考えられてい

る。

　膜性ループス腎炎（Ⅴ型単独）に関しては，米国 NIH の 

Austin らが 2 g／日以上の尿蛋白を有する症例を対象に，

prednisolone（PSL）単独，IVCY，cyclosporine A（CsA）の 3 つ

の治療を比較し，12 カ月の累積 CR 率において PSL 単独

に比べて IVCY と CsA の治療が優れていることを報告し

た20）。また上述の Ginzler らの試験と ALMS 試験より，V 

型単独症例だけを抽出したプール解析が施行されたが，尿

蛋白や血清 Cr 変化率に関して MMF と IVCY の治療群に

有意差はみられなかった21）。

　3 ．これまでの主要な臨床試験の成績―維持療法

　維持療法に関しては，最近 2 つの重要な RCT が報告さ

れている22,23）。1 つは維持療法に関する ALMS 試験で，前

述の寛解導入の ALMS 試験で反応良好な患者 227 例を，

MMF（2 g／日）または azathioprine（AZA，2 mg／kg／日）に再

ランダム化し比較した。その結果，一次エンドポイントで

ある治療失敗（死亡，末期腎不全，血清 Cr 倍化，腎炎再燃

など）に対して，MMF のほうが有意に優れていた22）。一方，

欧州で施行された MAINTAIN 試験では，105 例の患者を対

象に Euro-Lupus 方式の IVCY による寛解導入後に MMF 

と AZA による維持療法の比較がなされたが，MMF 群 

19　%，AZA 群 25　%に再燃が生じ，一次エンドポイントで

ある再燃までの期間に有意差は認めなかった23）。

　4 ．最新ガイドラインにおける治療指針

　各ガイドラインとも ISN／RPS 分類の組織型に応じた治

療方針が示されている。ここではネフローゼ症候群をきた

す，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ型について述べる。基本的な方針としては，

増殖性ループス腎炎（Ⅲ，Ⅳ型）では強力な免疫抑制療法を

行い，膜性ループス腎炎（Ⅴ型単独）では尿蛋白の多い症例

において免疫抑制療法を行うことが推奨されている。なお 

mixed type（Ⅲ／Ⅳ＋Ⅴ型）については，Ⅲ，Ⅳ型と同じ治療

指針となっている。Ⅲ／Ⅳ±Ⅴ型ならびにⅤ型単独の寛解導

入療法における，各ガイドラインが推奨する免疫抑制療法

を表 4，5 に示す。

　Ⅲ／Ⅳ型±Ⅴ型については，中等量以上のステロイドに加

えて，MMF または CY（主に IVCY）のいずれかによる免疫

抑制療法を行う（表 4）。ステロイドパルス療法に関しては 

ACR，EULAR／ERA-EDTA では基本的には全例で推奨され

るのに対して，KDIGO，ALMN では半月体形成例や腎機能

低下例などの重症例に対して推奨される。MMF はアジア

人では低用量でも有効性が得られるとの報告もあり，非ア
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表 3　診療ガイドラインの基になる主要な臨床試験の成績―膜性ループス腎炎の寛解導入療法―

結論主要エンドポイントの結果

治療前値

n治療方法地域
試験名

（筆頭著者）
報告年・文献

尿蛋白
（g／日・g／gCr）

S-Cr
（mg／dL）

PSL 単独
劣る

12 カ月間の累積 CR 率
PSL 27　% vs IVCY 76　%
vs CsA 83　%

5.7＊280＊115PSL 単独
RCT米国

Austin
2000・文献 20

5.0＊280＊115IVCY
5.8＊289＊112CsA

有意差
なし

MMF と IVCY 群の 6 カ月
後の蛋白尿の変化率の差を
主要エンドポイントとして
解析し，有意差なし

5.2±2.70.81±0.1713MMF（US）Ginzler らの米国での試験
（US）と ALMS 試験におけ
るⅤ型単独症例を対象に
プール解析

Radhakrishnan
2002・文献 21

5.8±4.60.69±0.1611IVCY（US）
5.0±3.30.79±0.2629MMF（ALMS）
5.8±3.70.77±0.2931IVCY（ALMS）

＊1eGFR（mL／min／1.73 m2），中央値，＊2中央値
RCT：randomized controlled trial，PSL：prednisolone，IVCY：intravenous cyclophosphamide pulse therapy，
CsA：cyclosporine A，CR：complete remission，MMF：mycophenolate mofetil



ジア人での目標投与量が 3 g／日であるのに対して，ALMN 

では 1.5～2 g／日が推奨されている14）。IVCY に関しては，

NIH 方式と Euro-Lupus 方式があり，EULAR／ERA-EDTA 

では後者が基本となり，ACR，KDIGO では併記されてい

る。MMF と IVCY を比べた場合，将来妊娠を希望する女

性においては性腺毒性の点より MMF のほうが使用しやす

い（ただし催奇性があるため，妊娠中の使用は禁忌）。一方，

重症例の長期の腎予後については，これまでの報告などを

まとめた解析では，IVCY のほうが MMF よりも優れてい

る可能性が指摘されている24）。

　Ⅴ型については，Ⅲ，Ⅳ型に比べマイルドな治療となる

（表 5）。ネフローゼレベルあるいは 2 g／日以上の尿蛋白が

みられるときに，ステロイドと免疫抑制薬の併用による治

療が推奨されている。第一選択薬は MMF だけのものと，

calcineurin inhibitor（CNI）なども含めた複数が併記されてい

るものがある。

　維持療法においては，Ⅲ，Ⅳ型では MMF または AZA 

が推奨されており，寛解導入療法で MMF が有効であった

場合は，そのまま MMF の継続を推奨するガイドラインが

多い。維持療法では MMF は 1～2 g／日へ減量しての使用が

勧められているが，再燃を防ぐためにアジア人では 1 年目

は 1.5 g／日未満にはせず，2 年以内は 1 g／日未満にはしな
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表 5　膜性ループル腎炎（Ⅴ型単独）の寛解導入療法における，各ガイドラインが推奨する免疫抑制療法＊1

ALMN文献 14）EULAR／ERA-
EDTA文献 13）KDIGO文献 12）ACR文献 11）

投与量の記載なしPSL（0.5 mg／kg／日）投与量の記載なしPSL（0.5 mg／kg／日）副腎皮質ス
テロイド薬

CY
CNI
MMF
AZA

MMF（目標 3 g／日）CY
CNI
MMF
AZA

MMF（2～3 g／日）免疫抑制薬
（第一選択）

＊1ネフローゼレベル（ACR，KDIGO，EULAR／ERA-EDTA），あるいは 2 g／日以の蛋白尿（ALMN）が存在す
る場合に，本治療が推奨される。

PSL：prednisolone，MMF：mycophenolate mofetil，CY：cyclophosphamide，CNI：calcineurin inhibitor，
AZA：azathioprine

表 4　増殖性ループル腎炎（Ⅲ／Ⅵ±Ⅴ型）の寛解導入療法における，各ガイドラインが推奨する免疫抑制療法

ALMN文献 14）EULAR／ERA-EDTA文献 13）KDIGO文献 12）ACR文献 11）

mPSL パルス（250～1,000 
mg，3 日間）施行後＊3，PSL
（0.5～0.6 mg／kg／日）

パルス未施行時
PSL（0.8～1 mg／kg／日）

mPSL パルス（500～750 
mg，3 日間）施行後，PSL
（0.5 mg／kg／日）＊2

パルス未施行時
PSL（0.7～1 mg／kg／日）

PSL（0.5～1 mg／kg／日）
重症な場合は mPSL パ
ルス

mPSL パルス（500～1,000 
mg，3 日間）施行後，PSL
（0.5～1 mg／kg／日）＊1

副腎皮質ス
テロイド薬

MMF（1.5～2 g／日）
IVCY
経口 CY

MMF（目標 3 g／日）
IVCY（Euro-Lupus 方式）＊6

IVCY（NIH 方式）＊5

IVCY（Euro-Lupus 方式）＊6

経口 CY
MMF（3 g／日まで）

MMF（2～3 g／日）＊4

IVCY（NIH 方式）＊5

IVCY（Euro-Lupus 方式）＊6

免疫抑制薬
（第一選択）

＊1半月体がある場合は 1 mg／kg／日
＊2高度腎障害あるいは高度な腎外病変を持つ場合は，高用量のステロイド（経口 PSL 0.7～1 mg／kg／日）を使用
＊310　%以上の糸球体に半月体が存在する場合や，腎炎による腎機能悪化がある場合は，mPSL パルスを施行
＊4黒人，ヒスパニックでは MMF が推奨される。また，アジア人では 2 g／日まで
＊5CY 0.5～1 g／m2／月，6 回施行
＊6CY 0.5 g／2 週，6 回施行。重症例では CY 0.75～1 g／m2／月，6 回施行か経口 CY 2～2.5 mg／kg／日，3 カ月投与も可
mPSL：methylprednisolone， PSL：prednisolone，MMF：mycophenolate mofetil， IVCY：intravenous cyclophosphamide 
pulse therapy, CY：cyclophosphamide



いように ALMN では推奨されている14）。Ⅴ型についても 

MMF または AZA が推奨されるが，寛解導入で CNI を使

用した場合は，そのまま継続することが推奨される。

　なお，MMF は国内では今のところ臓器移植のみに保険

適用を持つが，日本リウマチ学会よりループス腎炎に対す

る MMF の公知申請が行われ，保険適用に向けて検討が進

んでいる。

　5 ．新規治療の試み

　これまでの RCT の結果より，Ⅲ，Ⅳ型の治療においては 

MMF が CY と並んで標準的治療として位置づけられるよ

うになった。しかし，より高い治療効果を目指して，免疫

抑制薬と生物製剤を併用したり，複数の免疫抑制薬を併用

したりする治療が試みられている。表 6 にこれらの併用療

法の治療成績を示す。

　生物製剤に関しては，MMF をベースの免疫抑制薬とし

て，rituximab の併用効果をみた LUNAR 試験25）あるいは 

abatacept の併用効果をみた BMS 試験26）が施行された。両

薬剤とも MMF 単独に対して併用療法の優越性は示されな

かった。しかし，BMS 試験では他の臨床試験に比べて厳し

い CR 基準を設定しており，他の研究での CR 基準で再解

析すると，abatacept＋MMF 群が MMF 単独群に比べて CR 

率が有意に優れていることが報告されている27）。abata-

cept＋MMF 療法については，BMS 試験に引き続きわが国

も含めた第Ⅲ相の国際共同治験が現在進行中である。

　また rituximab については，治療開始時のステロイドパル

ス以外はステロイドを使用しないプロトコールで，Ⅲ，Ⅳ，

Ⅴ型のループス腎炎に対して有効であったことが，英国の 

Condon らにより報告された28）。治療 1 日目と 15 日目に 

rituximab 投与とステロイドパルス療法を施行するほかは，

MMF を単独で使用するプロトコールであり，52 週までに 

52　%の症例で CR が得られている。単一施設の前向きコ

ホート研究であるが，ステロイドを基本とするこれまでの

ループス腎炎治療を大きく変える治療法であり，大変興味

深い。現在，RITUXILUP 試験として多施設での RCT が企

画されている。

　免疫抑制薬同士の併用療法に関しては，中国の Bao らが
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表 6　活動性ループス腎炎の寛解導入療法における併用療法の試験成績

CR 率CR 基準
Ⅳ±Ⅴ型
の割合
（%）

治療前値

n治療方法地域
試験名

（筆頭著者）
報告年・文献

12 カ月後
（%）

6 カ月後
（%）

尿沈渣
正常化

尿蛋白
（g／日・

g／gCr）

尿蛋白
（g／日・

g／gCr）

S-Cr
（mg／dL）

ND50.0＊1

必要＜0.4
1004.4±2.00.87±0.2120TAC＋MMF

RCT中国
Bao

2008・文献 29 ND 5.01004.1±1.20.89±0.3020IVCY

 30.6ND
必要＜0.5

 87.54.2±3.01.0±0.572MMF＋Placebo二重盲検
RCT

北南
アメリカ

LUNAR
2012・文献 25  26.4ND 77.83.8±2.81.0±0.572MMF＋RTX

10087.5不問＜0.2 12.54.6±2.80.72±0.408MZR＋TACRetro日本
Kagawa

2012・文献 31

10083.3必要＜0.4 40.0＊24.6±5.20.67±0.206MZR＋TACRetro日本
Nomura

2012・文献 32

 52.032.0不問＜0.44  8.03.73＊31.04＊350
MMF＋RTX

（経口ステロイ
ド無）

Pro英国
Condon

2013・文献 28

 61.538.5
必要＜0.5

 75.0＊22.5±2.10.67±0.2013TAC
Retro日本

Ikeuchi
2013・文献 30  90.981.2＊4 75.04.6±2.80.73±0.2916MMF＋TAC

 20.0＊6ND

必要＊5＜0.26＊5

 76.84.0±3.40.9＊3100MMF＋Placebo

二重盲検
RCT

世界
85 施設

BMS
2014・文献 26

 27.3＊6ND 76.84.3±8.40.8＊399
MMF＋ABT
（低）

 22.2＊6ND 68.03.6±2.90.8＊399
MMF＋ABT
（高）

＊1p＝0.001 vs IVCY，＊2腎生検未施行者 1 例は除外して計算，＊3中央値，＊4p＝0.018 vs TAC
＊52 回連続，＊6累積 CR 率
CR：complete remission，RCT：randomized controlled trial，MMF：mycophenolate mofetil，RTX：rituximab，ND：not deter-
mined, Pro：prospective study，ABT：abatacept，TAC：tacrolimus，Retro：retrospective study，MZR：mizoribine



治療反応不良と考えられているⅣ＋Ⅴ型のループス腎炎に

対して，MMF と TAC の併用療法で寛解導入を試みたとこ

ろ，IVCY と比較して早期の寛解が得られることを報告し

た29）。本療法では MMF の使用量が 1 g／日（体重 50 kg 以下

では 0.75 g／日）と MMF 単剤投与時の約 1／2 という特徴も

ある。われわれの教室でも，数年前より活動性の高いルー

プス腎炎や再発を繰り返す難治例に対して本療法を行って

いる。それ以前に施行していた tacrolimus（TAC）単独によ

る治療成績と retrospective な比較を行ってみたところ，

MMF＋TAC 療法のほうがより早期かつ高率に CR を得ら

れ，またそれに伴いステロイドの早期減量も可能であっ

た30）。MMF の代わりに，同じくイノシン 1 リン酸脱水素

酵素（IMPDH）を阻害する mizoribine（MZR）を使用した併

用療法も試みられており，MZR＋TAC 療法でも高い寛解率

が得られることが，国内の複数の施設より報告されてい

る31,32）。

 

　ループス腎炎の治療に MMF が登場し，10 数年の歳月を

経て，CY と並び活動性ループス腎炎の第一選択薬として

ガイドラインに記載されるようになった。しかし若い患者

が多いループス腎炎においては，長期的に有効でかつ副作

用の少ない治療が求められており，まだ十分とは言えない。

生物製剤や免疫抑制薬の組み合わせなどにより，より優れ

た治療法の開発がさらに進むことを期待したい。
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