
 

　小児あるいは成人の一次性ネフローゼ症候群に関するガ

イドラインは，本邦あるいは世界からすでにいくつか発表

されている。本邦のガイドラインと世界のガイドラインで

ある KDIGO ガイドラインを比較すると，多くの点で治療

方針に差異がみられる。海外のエビデンス論文を中心に 

KDIGO ガイドラインは策定されているが，本邦のガイド

ラインは日本人のエビデンス論文も重要視して策定されて

いる。また，海外と本邦では使用可能な免疫抑制薬の種類

が異なる。その他，薬剤耐性に関する人種的差異，伝統的

な治療方針に対する考え方など，いくつかの相違点が治療

戦略上に差異をもたらしていると考えられる。

　本邦と海外のガイドラインに記載されている成人ネフ

ローゼ症候群の治療を比較し，そこに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

考察した。

 

　ネフローゼ症候群に関する本邦および国際的ガイドライ

ンの内容の差異を理解するうえで，過去どのように腎炎・

ネフローゼ症候群の治療が行われてきたか，世界的な視野

から歴史的事実を振り返ることは必要と思われる。

　文献的に振り返ってみると，海外では 1950 年代になり，

初めて腎炎・ネフローゼ症候群に対する副腎皮質刺激ホル

モン（ACTH）1），代謝拮抗薬2）の使用が報告されている。

1955 年までの初期治療期では，ACTH の大量の使用は副作

用の観点から推奨されておらず，低用量使用が選択されて

はじめに

ネフローゼ症候群の治療の歴史

いた。治療期間も 2 週間程度に限定されていたため，十分

な治療効果，つまり完全寛解効果などは得られてはいな

かった。

　1956 年，そして 1957 年に，Bertoni3），Lange4）らが初め

てステロイド薬の大量療法による長期治療を推奨してい

る。Adams らは5），1950 年から 1960 年までのステロイド

使用症例を文献的にまとめ，ステロイド短期使用症例では

不完全寛解が 10　%程度得られるのみであるが，長期使用症

例においては完全寛解が 44.5　%，不完全寛解は 24　%に上

ると記載している。ステロイド薬の大量かつ長期使用に有

効性があるとしている。

　代謝拮抗薬のなかで最も古く腎炎・ネフローゼ症候群に

対し用いられた薬剤は，ナイトロゲンマスタードではない

かと思われる2）。その後，アザチオプリン6），シクロホスファ

ミド7），クロラムブシル8）の使用が 1960 年代後半にかけて

認められ，これらの薬剤による尿蛋白減少効果が報告され

ている。

　本邦においてステロイド薬や代謝拮抗薬が腎炎・ネフ

ローゼ症候群に使用された報告がみられるのは，海外より

やや遅れて 1960 年代からである。ステロイド薬に関して

は，木下ら9）が治療法に関する総説を記載しているのが 

1963 年，代謝拮抗薬としてアザチオプリンに関して前田

ら10）が自験例に基づく有効性を報告しているのが 1968 年

である。その後，本邦においても海外と同様の代謝拮抗薬

が使用されていた経緯がある。1975 年にクロラムブシルが

ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に使用された報告もあ

る11）。しかし，1990 年代以降，これらの薬剤が元々糸球体

腎炎あるいはネフローゼ症候群に保険適用となっていな

かったこと，新たにシクロスポリンやミゾリビンが保険適

用となったことから，次第にアザチオプリン，シクロホス

ファミド，クロラムブシルは使用されなくなった。
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　逆に海外では，1990 年代以降，シクロホスファミド，ク

ロラムブシルを積極的に使用したプロトコールがネフロー

ゼ症候群の寛解に対して有効であることが報告されるよう

になり，本邦と海外を比較すると治療戦略上に大きな差異

が生じるようになった。

 

　本邦のネフローゼ症候群に関するガイドイランとして

は，2002 年に厚生労働省進行性腎障害に関する調査研究班

の難治性ネフローゼ症候群分科会によって「難治性ネフ

ローゼ症候群（成人例）の診療指針」が作成され，これが最初

のガイドラインとなった12）。続いて，厚生労働省進行性腎

障害に関する調査研究班の難治性ネフローゼ症候群分科会

より，2011 年に第二次改訂版が「ネフローゼ症候群診療指

針」として発表された13）。さらに，2014 年 3 月現在，エビ

デンスに基づいた診療ガイドライン作成を目的として，

clinical questions（CQ）方式を採用した第三次改訂版である

「ネフローゼ症候群診療指針」の作成が，難治性ネフローゼ

症候群分科会と日本腎臓学会の合同で進められている。

　一方，海外のネフローゼ症候群に関するガイドラインと

しては，2012 年に KDIGO（Kidney Disease Initiative Global 

Outcome）ガイドラインの一つである「Glomerulonephritis 

Guideline」14）が発表された。その後，KDOQI15）とカナダ腎

臓学会（CSN）16）から，このガイドラインに対する解説論文

日本および海外のネフローゼ症候群ガイドライン

（commentary）が発表されている。これらを海外の意見とみ

て，本邦の 2011 年版「ネフローゼ症候群診療指針」に記載

されている治療方針との差異を各組織型ごとに整理して解

説する。

　1 ．成人微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）

　表 1 に各国の考え方をまとめた。ステロイド薬が初期治

療薬として選択されることに関しては意見として一致して

いる。しかし，ステロイド使用量に関しては多少の差異が

ある。本邦の場合は海外よりやや少なめのステロイド量

（20　%減量）でも治療可能としている。CSN は，具体的なス

テロイド量には言及していない。初期治療期間に関しては，

完全寛解後 1～2 週間が初期量維持期間とする本邦の考え

方に対して，海外は寛解しても 4 週間は初期治療量を継続

するように求めている。

　微小変化型ネフローゼ症候群に関しては，ステロイド治

療は尿蛋白の寛解に対して有効であることは広く認識され

ているが，有効なだけに，ステロイド量やステロイド使用

期間を検証した前向き比較試験（RCT）がない。そのため，

各国の初期治療法に微妙な差異が出ていると考えられる。

本邦の場合は，ステロイド副作用を懸念して若干少なめの

初期使用量と短めの使用期間が推奨されているのではない

かと考えられる。具体的なステロイド量をあえて記載して

いない CSN は，この点に関して KDIGO と同じ見解ではな

いのかもしれない。CSN は副作用のモニタリングには十分

な注意が必要であるとコメントとして強調している。
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表 1　成人微小変化型ネフローゼ症候群の治療

CSNNFK-KDOQIKDIGOJSN 2011

ステロイド薬ステロイド薬ステロイド薬ステロイド薬初期治療薬

高用量
具体的数値なし

連日 1 mg／kg／日
（Max 80 mg／日）
隔日 2 mg／kg／日
（Max 120 mg／日）

連日 1 mg／kg／日
（Max 80 mg／日）
隔日 2 mg／kg／日
（Max 120 mg／日）

連日 0.8～1 mg／kg／日
（Max 60 mg／日）

初期治療量

完全寛解例
最低 4 週間
不完全寛解例
最長 16 週間

完全寛解例
最低 4 週間
不完全寛解例
最長 16 週間

完全寛解例
最低 4 週間
不完全寛解例
最長 16 週間

寛解後 1～2 週間継続初期量治療期間

初期量と同量初期量と同量初期量と同量初期量と同量
もしくは 20～30 mg／日

非頻回再発例
ステロイド治療量

明確なコメントなしCisA 3～5 mg／kg／日
TAC 0.1～0.2 mg／kg／日
CY 2～2.5 mg／kg／日
MMF 500～1,000 mg／日

CisA 3～5 mg／kg／日
TAC 0.1～0.2 mg／kg／日
CY 2～2.5 mg／kg／日
MMF 500～1,000 mg／日

CisA 2～3 mg／kg／日
MZ 150 mg／日
CY 50～100 mg／日

頻回再発例または
ステロイド依存例

CisA：シクロスポリン，TAC：タクロリムス，MZ：ミゾリビン，CY：シクロホスファミド，MMF：ミコフェノール酸モフェ
チル



　非頻回再発型症例に対するステロイド治療量に関しても

意見は本邦と海外では異なる。初期量あるいは初期量より

減量して使用することを勧める本邦に対して，KDIGO は

じめ海外の考え方は，初期量と同等量で治療すべきとして

いる。ここにも海外の積極的治療方針の姿勢がうかがわれ

る。また，頻回再発例あるいはステロイド依存例に対する

治療薬選択に関しては，海外の免疫抑制選択薬のほうが幅

広い。これは保険適用に絡む問題であり，抗癌薬ほどの問

題ではないかもしれないが，一種のドラッグラグであると

も捉えられる。本邦においても，ステロイド抵抗例などに

遭遇した場合，もう少し多種の免疫抑制選択薬が可能とな

ることが望ましい。この点は，本邦の腎臓専門医が社会的

に努力すべき目標と考えられる。頻回再発型あるいはステ

ロイド依存例に対しては，海外ではミコフェノール酸モ

フェチル使用が推奨されているが，本邦においては，この

薬剤の選択はエビデンスが乏しいことと保険適用外の薬剤

であることから推奨されていない。

　また，補助療法に関する項目であるが，本邦では合併す

る脂質異常症に対しては，スタチンは必要に応じて使用す

ることを推奨している。ところが KDIGO ではその必要性

はないとしている。ここにも考え方の差異がみられる。

　2 ．成人巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）

　この組織型においても本邦と海外において，治療戦略に

差異がみられる（表 2）。初期治療薬としてステロイド薬を

選択することは同じであるが，ステロイド使用量は本邦の

ほうが少ない。また，海外ではステロイドパルス療法を推

奨していないが，本邦では，重症例あるいは経口ステロイ

ド薬で反応が不十分な例では，ステロイドパルス療法を推

奨している。ステロイドパルス療法が本邦のガイドライン

で推奨されている理由は明確には記載されていないが，ス

テロイドパルス療法に関する説明において，消化管浮腫が

ある場合は考慮してもよいことが記載されている。FSGS 

症例では全身性浮腫や消化管浮腫が高度な症例が多い，あ

るいは MCNS と比較するとステロイド抵抗例が多いこと

から推奨されているのではないかと考える。

　海外のガイドラインには，FSGS の再発例の治療方針が

記載されているが，本邦のガイドラインにはこの点に関し

て触れた記述がない。KDIGO あるいは KDOQI，CSN も 

MCNS の再発例に準じた治療を推奨している。ステロイド

抵抗例に関する治療方針も異なる。本邦では，ステロイド

薬に加えてシクロスポリン，ミゾリビン，シクロホスファ

ミドの 3 剤から 1 剤を選択して治療することが推奨され

ている。一方 KDIGO では，シクロスポリンあるいはミコ
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フェノール酸モフェチルと高用量デキサメタゾンを使用す

ることを推奨している。KDOQI と CSN もこれを一応容認

している。CSN では，さらにリツキシマブの使用も考慮す

べきではないかと記載している。KDIGO の立場としては，

ステロイド抵抗例においては，タクロリスム，シクロホス

ファミドに関しては十分なエビデンス論文がないことか

ら，これらの薬剤を推奨していない。一方，ミコフェノー

ル酸モフェチルと高用量デキサメタゾンの有効性に関して

は RCT が近年発表されており17），この試験では 33　%の症

例に完解あるいは不完全寛解がみられたことから，推奨し

ている。しかし KDOQI の立場としては，寛解効果は必ず

しも高いものではないと評価している。

　3 ．成人膜性腎症

　表 3 に本邦と海外のガイドラインに記載されている膜

性腎症の治療内容の比較を提示した。本邦では，初期治療

としてステロイド薬を使用することが推奨されている。初

期ステロイド量は 0.6～0.8 mg／kg／日が推奨されている。た

だし，ステロイド治療開始から 4 週を超えても治療反応性

がみられない場合に免疫抑制薬の追加を考慮するとしてい

る。ここでいう治療反応性とは，尿蛋白量が 1 g／gCr 未満

（不完全寛解Ⅰ型）になることをいう。一方海外では，KDI-

GO，KDOQI，CSN も初期治療としてステロイド単独治療

は推奨しないとしている。少数例であるが，ステロイド治

療と保存的治療を比較した RCT があるが，いずれも寛解

に対するステロイド治療の有用性が証明されてはいない。

しかし，本邦ではステロイド単独治療は，寛解までの時間

が必要ではあるが有効性が高いと認識しており，ここに大

きな差異が生まれたと考えられる。

　もう一つ大きな海外との考え方の違いは，6 カ月間の観

察期間の後に薬剤治療に入ることが推奨されている点であ

る。この KDIGO の考え方に，KDOQI も CSN も異論はな

いようである。膜性腎症には自然寛解があることからこの

ような推奨が記載されていると思われる。本邦では，ネフ

ローゼ症候群を呈する膜性腎症では 6 カ月を待ってから

治療に入ることはない。この点の相違に関して，どちらの

考え方が正しいか否か判断する根拠は十分にはない。

　KDIGO が推奨する薬剤初期治療法は，ステロイド薬＋

アルキル化薬のサイクリック療法である。ステロイド薬単

独で治療を開始する本邦とは大きな考え方の差異がある。

初期にはクロラムブシルを使用したサイクリック療法が報

告されたが18），副作用の点からは，現在ではむしろシクロ

ホスファミドをアルキル化薬として推奨している19）。

　ステロイド薬＋クロラムブシルあるいはシクロホスファ

ミドを使用した治療成績はいくつかの論文で報告され，最

終的にはこれらの治療を含むシステマティックレビューも

発表されているが20），蛋白尿に関する寛解効果は認めてい

るものの，副作用から治療中止あるいは入院加療する例も

少なくないことが指摘されている。本邦において，海外と

同様な薬剤治療が推奨されない理由は，代謝拮抗薬である

クロラムブシルとシクロホスファミド（近年公知申請によ

り保険適用）が保険適用外の薬剤であること，そして日本人

は代謝拮抗薬に対する耐性が低いのではないかという懸念

があるからである。

　代謝拮抗薬の使用期間に関する考え方にも本邦と海外で

は大きな差異がある。例えば，KDIGO では経口アルキル

化薬は 46 カ月を超えて投与すると重篤な毒性がみられる

可能性があるとしており，長期使用もある程度容認する考

え方である。一方，本邦のガイドラインでは，シクロホス

ファミドの使用は 2～3 カ月間までとしている。やはり薬

剤副作用に対する認識の差異が治療戦略の差異に結びつい

ていると考えられる。

 

　本邦と世界のネフローゼ症候群に関するガイドライン，

そしてその海外の解説論文などの内容を紹介した。各国で

治療法に関する考え方には相違がある。しかし，それぞれ

の考え方が否定されるわけではなく，背景にある事情によ

り異なる治療法があることは容認されるべきことである。

ただし，国際的に認められる論文エビテンスに基づいて議

論することが必要である。
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