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原発性巣状糸球体硬化症 の臨床病理学的検討

金沢大学医学部内科学第 一 講座 ( 主 任: 小林健
一

教授)

高 澤 和 也

巣状糸球体硬化症(f o c al gl o m e r olo s cl e r o si s , F G S) は , 一 般的 に 予後 不 良なも の と考え られ て い る が , そ の 臨床経過 は均
一

なもの では な く
,
そ の 予後を規定する因子 に関 して は 明確に は な っ て い な い . そ こ で

,
本研究 で は l 長期経過観察例 の 腎機

能 の 推移 に 注目 し. そ の 予後を治療に 対す る反応性 の 面か ら検討 した . そ の 結果, 従 来の ス テ ロ イ ド療法を 施行 し, 5 年以上

の 長期間観察 しえ た23 例で は , 1 0 例(4 0 % ) (予後良好猟 Ⅰ群) は 腎幾能は保た れ て お り , 残 り13 例(60 % ) ( Ⅰ群) が腎死 に 至 っ

た ･
こ の 腎死13 例中4 例 ほ1 ト 30年 の 経過 で 腎死とな っ た経過遷延群(Ⅱa 群) で あ り , 9 例 は 5 年以内に 腎死と な っ た 急速進

行群 川b 群) で あ っ た t
こ の 3 群間で ∴組織像お よ び臨床検査成掛 こは有意差 は認め られ な か っ た が

, 唯
一

ス テ ロ イ ド治療に

対す る反応性 に 以下 の 有意差が認め られ た ■ Ⅰ群の 尿蛋白量ほ治療前 の 8 ･0 ±1 .9 g か ら初回治療開始 2 ケ月 後に は 1 .8 士0 魂 へ

と減少 した が , 甘群 では依然 と して ネ フ ロ ー ゼ 状態で あ っ た (p < 0 ･0 5) . ∬ a 群で は 5 カ 月後 に .
2 .1 ±0 .1 g ま で 低下 した が ,

Ⅲb 群ほ 6 ･3 士2 ･O g と 改善はみ られずそ の 差は 有意であ っ た (p < 0 ･0 5) . 2 カ月 間の ス テ ロ イ ド治療が無効である こ と よ り 2 群

に 属する と考え られ た 新た な10 例に 対 して シ ク ロ ス ポ リ ン ( c y cl o s p o ri n- A , C Y A ) 6 m g/ k g を 4 週間併用投与 した . そ の 結 軋
一

日尿蛋白量は C Y A 投与前 6 ･8 ±1 ･3 g か ら投与後に は 1 ･1 士0 ･3 g と 有意 に 低下 し, 7 0 % ( 7 例) が 平均 5 カ 月後 に 完全寛解 し

た ･ こ の 軋 C Y A の 投与を 中止す る必 要の ある副作用 ほ 認め られ な か っ た . 以上 の 結 果に よ り , 2 カ 月 間の ス テ ロ イ ド治 掛 こ

対する反応性ほ ,
そ の 予後 を規定する因子である こ と が 判明 した . さらに

,
こ の 因子に よ り判定さ れ た ス テ ロ イ ド抵抗性の 予

後不良例 に 対 して は
,
C Y A は有効な 治療法 であ っ た .

K e y w o r d s n e p h r o tic s y n d r o m e , f o c al g lo m e r ul o s cl e r o sis , p r e d ni s olo n e , C y Cl o s p o r in
- A

原発性巣状糸球体硬化症 (p ri m a r y f o c al gl o m e r u l o s cl e r o sis ,

F G S) は
,
1 9 5 7 年 Ri c h が 微 小変化型 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群

( m i n i m al c h a n g e n e p h r o ti c s y n d r o m e , M C N S) の 中で 分節状硬

化を 呈す る 一 群に対 して命名 した病理 組織診断名 であ る
l)

. こ

の 巣状糸球体硬化 と同様 の 病理風織像は原発性 F G S 以外 に ヒ

ト免疫不 全ウ イ ル ス (h u rn a n i m m u n o d efi ci e n c y vi r u s , H I V ) 腎

症
2}3) ∴逆流性腎症

4

1 糖尿病性腎症
5)

,
A lp o r t 症候群

6)

, 妊娠中毒

症
佃 )

, 移植腎
18)
お よ び糸球体腎炎

11)
な どでも生 じ る こ と が 知ら

れ て お り , ま た , 動物実験 に お い て も ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎

症-～) や広範腎実質摘除 モ デ ル
13)
で 同様 の 巣状糸球体硬化 の 出現

が確認され て い る . こ の よ う に 巣状糸球体硬化が種 々 の 病態 で

出現する事実 ほ
, 硬化病変自体に は特異性が なく , そ の 原 田ほ

単
一

で ほな い こ とを 示 酸 して い る .

ま た
,
F G S の 臨床像は , R ic h の 報告 した20 例 の F G S が 5 年

以内に感染症や腎不全 で死 亡 した こ と よ り予後不良なも の と考

え られて きた
1)

. しか し
,
B r o w n ら

刷
の 報告の よ うに 2 ～ 3 年 の

経過 で 急速 に 腎死 に 至る悪性( m ali g n a n t) F G S と呼 ばれ る群 を

認め る
一

方 で , 硬化性病変 は残すも の の 完全寛解して腎機能低

下を認め な い 症例も確認され て お り
1 馴 6}

,
F G S の 臨床経過 は均

一

な もの でほ な い .

平成 5 年 6 月1 6 日受付, 平成 5 年8 月 3 日受理
A b b r e via tio n : B U N

,
blo o d u r e a nit r o g e n ; C Y A ,

こ の よう に 幅広 い ス ペ ク ト ル 上 に あ る F G S の 病態は 複雑 で

あり
,
F G S の 予後を 規定す る因子に 関 して は 様 々 な 面 か ら検

討 され て い る . 病理 魁織学的 に ほ 高度の メ サ ン ギ ウ ム 増 殖
17)

,

問質病変
18)
お よ び血 管極硬化性病変

l馴28)
が

, ま た , 臨床的 に は発

症時の 高度ネ フ ロ ー ゼ 状態 , 高血 圧 , 高脂血 症 お よ び血 尿な ど

が 予後不良因子 と して報告 され て い る
14)1 6 )

. しか し
,
こ れ らの 所

見が 必 ず しも予後 と は 一 致せ ずそ の 本質は明確に は な っ て い な

し ､
.

従来, F G S は M C N S と の 類似性よ り免疫異常が そ の 病態の

本質で ある と推測 され
,
そ の 治療 に は , 免疫抑制剤が 一 般的に

用 い られ てきた . しか し
,
そ の 免疫学的異常を裏付ける臨床指

標に 乏 しく ,

一

部 一 糸球体基底膜 の 陰性荷電を直接的に 障害す

る T リ ン パ 球か らの リ ン フ ォ カ イ ン の 存在や
2-〉

,
T リ ン パ 球 の

活性化 に よ るイ ン タ ー ロ イ キ ン ー 2 (i n t e rl e u k i n- 2 , I L 2) の 上昇な

どが免疫異常と して 報告さ れ て い る に す ぎな い
21)2 2 )

一 方 ,
ス テ ロ イ ドに 対 して F G S が種 々 の 反応を 示 すと い う

事実は , F G S の 免疫能 を 評価す る手段と し て の 治療反応性が

臨床上 の 指標と な りうる こ と を示 酸 して い る . そ こ で
,
本研究

で ほ , 長期経過観察例 の 腎機能 の 推移に 注目 し, そ の 予後が ス

テ ロ イ ドや サ イ ク P フ ォ ス フ ァ マ イ ドに よ る治療 に 対す る反応

C y Clo s p o ri n
- A ; F G S

,
f o c al g lo m e r ulo s cl e r o sis ; F IT C ,

fl u o r e s c ei n -is o thi o c y a n at e ; G F R
･ glo m e r ul a r filt r atio n r at e ; H E , h e m at o x ylin

-

e O Sin ; H I V , h u m a n

i m m u n od efi ci e n c y vir u s ; Ⅰし2 , i nt e rle u ki n - 2 ; M C N S
,
m i ni m al c h a n g e n e p h r o tic sy n d r o m e ; P A M , p e rio di c a cid

Silv e r m et h e n a mi n e ; P A S
, p e rio dic a cid - S c hiff ; P S L , p r e d nis olo n e



巣状糸球体硬化症 の 予後

性か ら推測でき るか 否か を検討 した ･

対象お よび方法

Ⅰ . 症 例

196 2 年以後 t 金沢大学第 一 内科 で 臨床所見お よび 腎生検に よ

り原発性 F G S と診断 した33 例 (男性22例 , 女性11 例 , 年 齢13

歳 ～ 72 歳 l 平均36 歳) を対象と した (表1 ) . F G S の 診断は 光顛

観察で 巣状
■ 分節状硬化性病変 がみ られ ,

そ の 他の 部位 は , ほ

ぼ正常な係蹄構造を示 すもの と した . な お , 妊 娠中毒症
T) ･ 逆

流性腎症
4)

･ ある い は ヘ ロ イ ン 中毒症
23)

な どの 二 次 性巣状糸球

体酎ヒ症ほ除外 した . 患者が 浮腫を 自覚 した 日 を 発症 日 と し

た . 医療機関を受診時ほ い ずれ もネ フ ロ
ー ゼ 状態 で あ っ た . 観

察期間は15 カ月 か ら355 カ 月 , 平均91 カ月 で あ っ た .

Ⅰ . 治 療 法

全例に プ レ ド ニ ゾ ロ ン (p r ed ni s ol o n e , P S L ) の 経 口 投 与が 行

われた . 1 97 9 年以前の1 4例 は P S L の 投与法ほ
一

定せ ず,
一 一

日

2 0 - 6 0 m g ( 平均 36 m g) を 4 日か ら106 日 間(平均41 .3 日間) 投与

T a b l e l . C li ni c al d a t a i n 3 3 p a ti e n t s

5 4 5

され た . 1 9 8 0年以降の 9 例ほ P S L 4 0 m g を 2 ～ 3 カ月 間投与 し

た . な お , 1 9 8 8 年か ら P S L 単独 2 カ月間の 投与 に て尿蛋白量

の 明 らか な減少が認め られ ない1 0症 例に 対 して は
,
シ ク ロ ス ポ

リ ソ ー A ( c y cl o s p o ri n- A , C Y A ) (S a n d o z , B a sl e , S w itz e rla n d)

6 m g/ k g を 4 週間併用 投与 した . 全例で P S L の 1 0 - 2 0 m g の

維持投与が行わ れ て い る .

Ⅲ . 臨床症状の区分

厚生省特定疾患 ｢ ネ フ ロ ー ゼ 症候群｣ 調査研究班 の 基準に 準

じ , 1 ) ネ フ ロ ー ゼ 症候 群 : 1 日 3 .5 g/ d l 以上 の 尿 蛋白に 加

え ,
6 月g/d l 以下の 低蛋白血症 , ある い は t

3 .O g/ dl 以下の 低 ア

ル ブ ミ ン 血 症を伴 っ て い る状態. 2 ) 不完全寛解Ⅰ型 : 1 日尿

蛋白量は l .0 - 3 .5 g/ d l で あり, 血 清蛋白 ,
ア ル ブ ミ ン は正常化

し
,
臨床症状の 認め られない もの . 3 ) 不完全寛解Ⅰ塾 : 1 日

尿蛋白畳ほ 1 .O g/ dl 以下の もの . 4 ) 完全寛解 : 尿蛋白が陰性

化 した もの , と した . ま た , 血清 ク レ ア チ ニ ソ 値 1 .5 m g/ d I 以

上
▲
ま た は 糸球体濾過量 ( gl o m e r ul a r filt r a ti o n r a t e , G F R )

6 0 m l/ m in 以下を 腎機能低下と し, 血液 ある い ほ 腹膜透析 へ 移

C a s e S e x
A)
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a) M , m ale ; F , f e m al e .
b) N S ･ n e P h r o ti c s y n d r o m ?

; C R ･ C O m pl e t e r e mi s si o n ; I C R I , i n c o m pl e t e r e m is sio n ty p e I

I C R Ⅱ
,
i n c o m pl e t e r e m l S Sio n ty p e Ⅱ ; H D , r e n al d e at h .

C) P , p r e d nis ol o n e ; C Y A , C y Cl o s p o ri n - A .
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行 した場合を腎死 と した .

Ⅳ . 病理組織学的検査

1 . 光顕観察

鼠織 ほ1 0 % リ ン 酸緩衝 ホ ル マ リ ン ( p H 7 .2) で 固 定後 ,
4 JJ m の

パ ラ フ ィ ン 切片と し
,

へ マ ト キ シ リ ソ ー エ オ ジ ン (h e m a t o x yl -

in -

e O Si n
, H E ) , ペ リ オ デ ッ ク ア ッ シ ド シ ッ フ (p e ri o d ic a cid-

S c h iff
,
P A S) , ペ リ オ デ ッ ク ア シ ッ ド シ ル バ ー メ テ ナ ミ ン

(p e ri o di c a cid sil v e r m e th e n a m i n e , P A M ) お よ び マ ロ リ ー ア ザ

ン ( M a1l o r y - A z a n) の 各染色を施行 した . 病変 の 定義 は C h u r g

と S o b in
24) に 従い

, 硝子 様沈着物は無細胞か つ 無構造であ り ,

エ オ ジ ン 好性 P A S 陽性 で P A M 陰性 の 病変と し
, 硬化性病変

ほ P A S お よ び P A M 陽性の 線維様物質の 集積と した (囲 1 ) .

また , 泡抹細胞 は脂肪滴を含む変性細胞 と した (図1 ) . 硬化性

病変 ･ 硝子様沈着物お よ び泡抹細胞 の 出現頻度を , 各標本中の

総糸球体数に対す る百 分率 で 表わ した . さ らに
, 連続切片 で観

察 した 巣状硬化性病変の 局在 は , 血 管極 (図 2 )
,
末梢 側 (図

3) お よ び血 管極+ 末梢側の 3 群に 分類 した . メ サ ン ギ ウ ム 増

殖 の 程度は 4 段 階に 分類 し, 0 度 : メ サ ン ギ ウ ム 増殖が 認め ら

れな い も の ,
Ⅰ度 : メ サ ソ ギ ウ ム 増殖を 認め るが 軽微なもの ,

Ⅰ度: び浸性メ サ ン ギ ウ ム増殖が 係蹄末梢部に まで 及ん で い る

が
, 係蹄血管腔狭小化を伴わ な い か , ある い ほ 糸球体の 50 % を

超 え ない 巣状 メ サ ン ギ ウ ム 増殖の み られ るもの , Ⅲ 度 : 係蹄血

管腔の 圧排あるい ほ 糸球体数 の50 % を超 え る巣状 メ サ ン ギ ウ ム

Fig ･ l ･ A s e g m e n t a l s cl e r o si s wi th f o a m c e11 a n d h y ali n o sis .

L o c aliz e d s olid ifie d a r e a of gl o m e r ul u s w ith a d h e sio n t o

B o w m a n
'

s c a p s u l e (P A S s t ai n , O rigi n al m a g n it u d e x 1 6 0) .

F i g ･ 2 ･ A s e g m e n t al s cl e r o si s i n v oI v in g th e v a s c ul a r p ol e

( P A S s tai n , O r主gi n al m a g nit u d e x 2 5 0) .

増殖の 認め られ るもの と した 一 間質病変ほ , 小円 形細胞湿浸潤

と線維化 の 程度を そ れ ぞれ 軽微 ･ 斑状 ･ 帯状お よ び び浸性の 4

段 階に 分類 した .

2 . 免疫蛍光抗体法

新鮮標本を ド ラ イ ア イ ス ･ ア セ ト ン で
-

7 0 ℃ に 冷却 した n _

ヘ キ サ ン に よ り凍結後 ,
ク リ オ ス タ ッ ト Ti s s u eT T e k Ⅲ( M ile s ,

K a n k a k e e
, U S A ) に よ り 6 p m に 薄切 した .

つ い で
,
イ ソ シ ア ン

酸 フ ロ オ レ セ イ ン (fl u o r e s c ei n -is o th i o c y a n a t e , FI T C) 標識抗 ヒ

ト Ig G (T 鎖) ･I g A ( a 鎖) ･I g M ( p 鎖) ･ C 3 ･ C l q お よび フ ィ ブリ ノ _

ゲ ン イ エ ウ サ ギ 血清( B e h ri n g
-

W e r k e , M a r b u r g , G e r m a n y) を用

い て 処理 し
, 落射蛍光顕微鏡 (B H B -

R F L ) ( オ リ ン パ ス , 東京)

で 観察 した .

V . 検 査 法

1 . 生化学検査

1 日尿蛋白量ほ Ki n g sb u r y- C l a r k 法に よ り測定 した . 血 清総

蛋白 , 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 , 尿素窒素 , 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値およ

び血 清総 コ レ ス テ ロ ー

ル 値 は自動分析装置73 6 形 (日 立 , 東京)

で測定 した .

2 . 糸球 体濾過量

チ オ 硫酸 ナ ト リ ウ ム (和光 , 大阪) を 1 回静江後 ,
3 0 分 ク リア

ラ ン ス を連続 2 回 実施 し , そ の 平均値を体表面横 で 補正 して 示

した .

3 . 免疫学的検査

1 ) T リ ン パ 球分画

T リ ン パ 球 分 画 ほ 単 ク ロ ー

ン 抗 体 抗 C D 3 ( O K T 3), C D 4

( O K T 4) ･ C D 8 ( O K T 8) (B e c t o n D i c k in s o n I m m u n o c yt o m e tr y

S y s te m , S a n J o s e , C A , U S A ) を 用い た フ ロ ー サ イ ト メ
ー

タ ー

O r th o S p e c tr u m Ⅲ ( O r th o D i a g n o stic S y st e m , 東 京) に よ り識

別 した .

また
一 部は , 単 ク ロ ー ン 抗体抗 C D 3 (L e u 4), C D 4 ( L e u 3 a) ,

C D 8 ( L e u 2 a) , C D l l b ( L e u 1 5) , H L A
- D R

,
L e u 8 (B e c t o n

D ic k i n s o n) を用 い て フ ロ ー サ イ ト メ
ー

タ ー O r th o S p e c tr u m に

よ り解析 した .

2 ) I L-2 産生能

IL-2 産 生 能 は ‥ 患 者 末梢 血 を フ ィ コ ー

ル ハ イ パ ッ ク

( F ic o11- H y p a q u e) 比重円心 法に よ り単核球 を分離 し生理 食塩水

(大塚 , 東京) お よ び R P M I-1 6 4 0 ( G ib c o , N e w Y o r k , U S A ) に て

洗 浄 した . こ の 単 核球 を 5 ×10
5

ず つ 2 4 穴 メ イ ク ロ ブ レ ー ト

F ig . 3 . A p e rip h e r a l s cl e r o ti c a r e a a t th e u ri n a r y p ol e o
f

gl o m e r u l u s . B o w m a n
'

s s p a c e is c o n ti n u o u s w ith th e l u m e n

of th e p r o xi m a l tu b u l e ( P A S s tai n , O rig in al m a g nit u d e

X 2 5 0) .
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(C o r n in g , N e w Y o rk . U S A ) に 加 え , フ ィ ト
ヘ ム ア グル チ ニ ン

( ph yt o h e m a g g
ul u ti n i n

,
P H A) ( G ib c o) 2 FLg/ m l を添加後に37 ℃ で

2 日間培養後 した . そ の 培養上 清を マ ウ ス I L-2 依 存性細胞株

(C T L L
- 2 株) に 加え ,

3 7 ℃ で 1 日 間培養後 に
3
H サ イ ミ ジ ン を加

え, さ ら に 6 時間後 に そ の 取 り込み を液体 シ チ レ
ー シ ョ ン カ ウ

ソ ク
ー S C - 31 ( ア ロ カ , 東京) に よ り放射活性を測定 し, 算出 し

た .

3 ) 血 清可 溶性 IL-2 受容体

血 清可溶性 IL -2 受容体( T a c 抗原) は ‥ 患者血 清 5 恥1 を抗

IL -2 受容体単 ク ロ
ー

ン 抗 体 10 〃g/ m l を 塗布 して ある96 穴 プ

レ
ー ト ( C o r n i ni n g) に 加え30 分室温 に 放置 し , そ の 後 ,

二 次抗

体と して人 IL-2 受容休に 対す る ラ ッ ト 単 ク ロ
ー

ン 抗体 を 含む

(

】
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盲
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苫
-
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巴
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∈
コ
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¢

S
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Y e a r s f r o m o n s et

F ig . 4 . I n di vi d u al c h a n g e s i n s e r u m c r e a ti n i n e f r o m th e

O n S e t t O th e e n d p oi n t of o b s e r v a ti o n i n 2 3 F G S p a ti e n t s .

T e n p a ti e n t s h a v e n o r m al r e n al f u n c tio n , th e o th e r 1 3

P a ti e n ts f ail e d t o t e r m i n al r e n al f ail u r e wi thi n 5 y e a r s o r

O V e r l l y e a r s af t e r th e o n s e t . R D , r e n al d e a th

T a bl e 2 ･ P a th ol o g l C al fi n d i n g s of p ati e n ts i n g r o u p I , [ a a n d Ⅱb

5 4 7

ホ q ス ラ デ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ ( h o r s e r a di s h p e r o x yd a s e ,

H R P) を 加え室温に て 2 時間加温 した . 緩衝液に よ り 4 回 洗浄

後 ,
1 0 0 m l の 発色原 を 添加 し3 0 分 暗室 に て 発 色 さ せ た 後 に

492 n m に て マ イ ク ロ プ レ
ー

ト フ ォ ト メ ー タ ー M T P- 2 2 ( コ ロ

ナ
, 東京) で吸 光度を測定 した . 以上 の よ う に 2 抗 体サ ン ド

イ ッ チ 測定法 の 原理を 用 い た f r e e I し2 R k it (E u r o g e n e ti c s ,

T e s s e n d e rlo
,
B e lgi u m ) を 使用 し , 酵 素免疫測定法 ( e n z y m e -

1i n k e d i m m u n o s o rb e n t a s s a y , E L IS A ) に よ り測定 した .

Ⅵ . 統 計

巣状硬化症病変の 部位 , 問質病変 の 程度お よ び メ サ ン ギ ウ ム

増殖 の 程度は W ilc o x o n 順位和検定 で , 巣状硬化性病変の 出現

頻度 , 収縮期血 圧 ,
血清 ア ル ブ ミ ン 値 , 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル

値
l
血 清 ク レア チ ニ ソ 値 な どの 臨床検査成続お よび 蛋白尿と血

滞 ク レ ア チ ニ ン 値の 変化ほ n o n p air e d t 検定で , T リ ン パ 球分

画の 変化 ,
C Y A 併用群に お ける24 時間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ

ン ス ( C c r)
･ 尿中ナ トリ ウ ム排泄量 t

血 清可溶性Ⅰし2 受容体値

お よ び IL-2 塵生能は p air e d t 検定 で , それ ぞれ 検定 した . ま

た , 検査成績は平均 ±標準誤差で 表 した .

成 績

Ⅰ . 長期経過観察例の腎機能の推移

P S L お よび サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド な どの 従来 の 治療法

を施行 した 症例 で , 腎死 に 至 っ た症 例お よび 5 年以上 経過を観

察 しえた23 例に つ い て 腎故能の 推移 を検討 した ( 図 4 ) . そ の 結

果 , 腎機能が正 常に 保たれ てい た10 例( Ⅰ群) , 1 1 ～ 3 0 年と 長期

経過後に 腎死 と な っ た 4 症例 ( Ⅱa 群) , 5 年 以内 に 急速 に 腎 死

に 至 っ た 9 症例 川b 群) に 分類が可 能 で あ り , 以下 の 検討を 行

な っ た .

Ⅱ . 予後推測因子 の 検討

上記の 3 群の 発症時に おけ る組織像 ■ 臨床像お よ び検査所見

を 以 下に 検討 した .

N u m b e r of p a ti e n ts s h o ＼Vi n g

N u m b e r

G r o u p o f

P a ti e n t s

M e s a n gi al I n t e rs titi al L o c ati o n of

P r Olif e r a ti o n l e si o n f o c a1 1 e si o n

M i n
▲)
M il M o d S e v M i n M il M o d S e v P

b)
P + V V

R at e o f

s cl e r o tic

gZ o rn e r ul u s ( % )

1 1 0 6 2

Ⅲ a 4 2 2

[ b 9 4 2

2

0

2 … ト
s

トs喜
5 1

2 0

0 1 ≡1
n s

l n s… … :l
n sl n s喜………

亡'

) n s) n s

a) mi rl , mi ni m al ; m il , m ild ; m Od . m o d e r a t e ; S e V ,
S e V e r e .

b) P ･ P e rip h e r al ty p e ; P + V ･ P e rip h e ral a n d v a s c ul a r ty p e ; V ･
V a S C ul a r t y p e ･ n S

･
n Ot Si g nifi c a n t ; b e t w e e n g r o u p I a n d g ro u p

I a o r g r o u p Il b , C al c ul a t e d b y W il c o x o n sig n e d
- r a n k t e s t .

C) M e a n 士S E M

T ab l e 3 ･ C li ni c al c h a r a c t e ri s ti c s of p a ti e n ts i n g r o u p I , Ⅱa a n d Ⅱb

G r o u p N u m b e r o f

P a ti e n t s

t e s t e d

A g e S y s t oli c

(y e a r s) b l o o d p r e s s u r e

( m m H g)

S e r u m U ri n a r y
alb u mi n p r o t ei n

( m g/ d l) (g/ d a y)

S e r u m t ot al S e r u m

c h ol e st e r oI c r e a ti ni n e

( m g/ dl) ( m g/ dI)

T l y m p h o c yt e

s u b s e t s

C D 4/ 8 r a ti o

I l O

Ⅱa 4

Ⅱb 9

3 1 士6
1)

1 3 8 ±5 1 . 9 士0 . 2 8 . 0 ±1 . 7 4 8 1 ±82 1 . 6 士0 . 3 2 . 0 士0 . 5

3 6 ±9
*
1 5 8 士8

*

1 . 7 ±0 . 5
*
6 . 9 士2 . 4

*
3 6 6 ±46

*
-

2 . 1 ±0 . 7
*
1 . 6 ±0 . 2

*

2 9 士5
*
1 3 4 ±9

*
2 . 1 士0 . 3

*
6

. 3 ±0 .8
*

3 6 6 士41
*
2 . 2 ±0 . 6

*
0 .

･8･

*
･ n O t Si g nifi c a n t ; C O m p a r e d b e t w e e n g r o u p I a n d g r o u p Ⅱ a o r Ⅱb c aI u c ul a t e d b y W il c o x o n si g n e d

- r a n k t e st .
a) M e a n ±S E M
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1 ･ 長期経過観察例 の 腎生検所見お よ び検査成蹟

腎生検は発症後 3 日 か ら ほ0 日
, 平均49 日 め に 施行 し た . 従

来の 予後競走因子と考 え られ て い る巣状硬化性病変 の 出現頻度

と出現部位 ･ 問質病変 お よび メ サ ン ジ ウ ム 増殖 の 程度を 3 群 に

お い て 再検討 した .

1 ) 病理学 的変化

i . 硬化性病変 (図 2)

Ⅰ
,
Ⅱa

,
Ⅱb 群 の 出現頻度は 42 土6 % , 3 4 ±8 % , 6 4 土8 % で あ

(

辞
)

s
l

u
¢

焉
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む
l

再
l

∽
-

巾
0

苫
-

U

0

0 2 4 6 8 1 0

( 1 0) (1 0) (1 0) (7) (5) (5)

り∫ Ⅲb 群 で や や 高率 に 硬化性病変の 出現が認め られ た が
, 各

群間で 有意差は認め られ な か っ た .

ii
. 硝子様物質

1 j Ⅱa
,
Ⅱb 群の 出現頻度は 10 ±2 % , 1 3 土7 %

,
2 8 ±1 3 % であ

り
,
且b 群で や や 高率 に 硝子様物質 の 出現が認め られ た が

, 各

群 間で 有意な差は認め られ な か っ た .

iii
. 泡抹細胞

1
一
Ⅱa

′
Ⅲb 群 の 出現頻度は 8 ±4 呪 20 ±10 %

,
1 7 ±8 %

,
で あ

C

0 2 4 6 8 1 0

( 4) (4) (4) (4) (4) (4)

0 1 2 3 4 5

( 9) (9) (7) (4) (2) (1)

Y e a r s f r o m o n s et
Fi g ･ 5 ･ C li ni c al s t a t e of p a ti e n t s i n g r o u p l ( A ) 1 Ⅲa (B ) a n d Ⅲb ( C) ･ I n g r o u p I , alI p ati e n t s r e s p o n d e d t o th e r a p y a n d
C O m Pl et e r e m is si o n o c c u r r e d i n 8 a n d p a rti al r e mi s si o n i n 2 p ati e n t s ･ I n g r o u p Ⅱa ･ p a r ti al r e m i s si o n o c c u r r e d i n 4 p a ti e n ts . All
p a ti e n ts of g r o u p 抽 h a d n e p h r o ti c s t a t e ･ F i g u r e s i n p a r e n th e si s i n d ic a te th e n u m b e r of p ati e n ts e x a m i n ed i n a gi v e n p e ri o d .
■, n e Ph r o ti c st at e ; 落 i n c o m pl e t e r e mi s si o n : ; 田 , i n c o m pl e t e r e m is si o n I ; ロ バ ｡ m pl e t e , e m i s si ｡ n
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F ig ･ 6 ･ T h e c o u r s e of t h e s e ru m C r e a ti ni n e le v el of p a tie n t s

i n g r o u p l , r
皿 a a n d ll b , T h e s e r u m c r e at in i n e l e v el

i m p r o v e d a t l m o n th af t e r th e r a p y in g r o tl p I p a ti e n t s .
I n g r o u p Ⅱ a a n d I b , th e s e r u m c r e a ti n i n e le v el d id n ｡ t
Si g n ifi c a n tl y c h a n g e d u ri n g th e r a p y . 0 , g r O 叩 1 ; △ ,
g r o u p I a ; ● , g r O q

.
P Ⅱb ･ * p < 0 .OI c o m p a r e d g r o u p I

W it h : g r O u P ∬b ( n o n e p air e d t t e s t) . : T h e d a t a･ r e p r e s e n t

.
m e a n 土S E M .
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F ig 1 7 ･ S e ri al e s tir n a ti o n of p r o t ei n u ri a of p a ti e n t s i n g r o u p

I
,
I a a n d II b , P r o t ei n u ri a d e c r e a s e d 2 m o n th aft e r

th e r a p y i n g r o u p l , Si g nifi c a. n tly . U ri n a r y p r o tei n i n g r
o u p

I( a r e d u c e d 5 m o n th af t e r th e r a p y wi th c o m p a r e d g r o u p

Ⅱb ･ ○ , g r O u p l ; △ , g r O u p Ⅱ a ; ●, g r O u p I b . * p < 0 ･05

C O m P a r e d g r o u p I w ith g r o u p II b ･ * * p < 0 ■0 5 c o m p a r e d

g r o u p I wi t h g r o u p I a . # p < 0 .0 5 c o m p a r e d g r o u p Ⅱ
a

wi th g r o u p Ⅱb (n o n - p ai r e d t t e s t) , T h e d a t a r e p r e s e n t

m e a n ±S E M . .
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り
,
各群間で有意の 差は 認め られ な か っ た ･

iv . 病変の 局在 (表 2)

Ⅰ群の 巣状病変は 血 管極30 % , 末梢側60 % ,
血管極 + 末梢側

10 % に 認め られ ,
Ⅲa 群で は血 管棲25 % , 末梢側25 % , 血 管極

+ 末梢側50 % で あり , Ⅱb 群は血 管極44 % , 末梢側34 % ,
血管

極十末梢側22 % とな り各群間で 有意な差ほ な か っ た ･

v . 問質病変 お よび メ サ ン ギ ウ ム 増殖病変 (衷2 )

問質病変 ほ Ⅰ群 で 軽微 4 例 , 斑状 5 例 , 帯 状 1 例 で あ り ,

Ⅱa 群で は軽微 2 例, 斑状 2 例 . Ⅱb 群で は軽微 6 例, 帯状 1

1凱 び漫性 2 例 と有意な差ほ認め られ な か っ た . ま た
,
メ サ ン

ギウ ム 増殖 の 程度は Ⅰ群で 0 度 6 例 ,
Ⅰ度 2 例, Ⅷ度 2 例と な

り , Ⅱa 群で は 0 度 2 例 ,
Ⅰ度 2 例 ,

] b 群 で は 0 度 4 例 ,
Ⅰ度

2 例, Ⅲ度 2 例 ,
Ⅳ度1 例と Ⅰ群 に 対 し Ⅲa 群 ･ Ⅱb 群 ともに

有意な差を認め な か っ た .

2 ) 臨床検査成績 (表 3)

i .

一 般検査

Ⅰ ～ Ⅱb 群間 で 収縮期血圧 ･
一

日尿蛋白量 ･ 血清 ク レ ア チ ニ

ソ 償およ び血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 値 を 比較検討 し た . そ の 結

果, Ⅱa 群で 収縮期血圧が 158 土8 m m H g とや や 高く, また 血清

ク レ ア チ ニ ン 値が Ⅲb 群で 2 .2 ±0 .6 m g/ dl と やや 高値を 示 した

以外, 他の 発症時臨床検査成績に お い て , 各群間で 有意差は認

められ な か っ た .

ii . 免疫学的反応 - T リ ン パ 球分画に つ い て

P S L 投 与 の 前_値 と 1 カ 月 後 の T リ
ン パ 球 分画 C D4/

馳ヒの 推移 を,Ⅰ群7 例,Ⅱa 群 4 例 , Ⅱb 群 2 例の 計13 例 に つ い て

検 討 し た . そ の 結 果 Ⅰ 群 で ほ C D 4/ 8 は 2 .0 ±0 .5 か ら

0 ,9 土0 ,1 と有意に 低下 した (p < 0 .0 5) が ,
Ⅲ a 群 で は 1 .6 土0 ,2 か

ら 1 .8 ±0 .2 と有意な 上 昇を示 し(p < 0 .0 5) , さ らに ,
Ⅱb 群で も

0 .8 か ら1 . 8 へ と上 昇傾向が認め られ た .

2 . 長期経過観察例の 治療 に 対す る反応性 ( 図5 , 図 6 , 図

7 )

Ⅰ群10 例 の 治療反応性は良好であ り , 1 0 例中8 例 は 完全 寛解
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F ig . 8 . S e ri al e sti m a ti o n of p r o t ei n u ri a of p a ti e n t s i n g r o u p

Ⅱb a n d C Y A . P r o t ei n u ri a r e d u c e d d r a m a ti c ally af te r C Y A

th e r a p y in g r o u p C Y A . h , C y cI o s p o ri n
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,
a n d w a s s t a r t e d a t 6 m g/ k g/ d a y

O r a11y i n a s in gl e d o s e . ● , g r O u p I b ; ロ , g r O u P C Y A .
*

p < 0 .01 c o m p a r e d b ef o r e a n d af t e r C Y A th e r a p y (p air e d t

te st) ･ T h e d a t a r e p r e s e n t m e a n 士S E M .
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し , 2 例 は不 完全寛解 Ⅰ型で あ っ た . Ⅲa 群 4 例ほ治療 に 対 し

一 時的な反応は認め られる が , 観察中に 完全寛解 した症例 はな

か っ た . Ⅱb 群 9 例ほ 治療 に 反応す る こ と なく全例ネ フ ロ
ー ゼ

状態で あ っ た . これ らの 3 群 は発症時は い ずれ もネ フ ロ ー ゼ 状

態 で あり , どの 時点か ら反応 に 差が で てく るか が 臨床上重要な

問題で ある . そ こ で
,
各指標 を経時的に 分析 し , そ の 差 を検討

した . 血清 ク レ ア チ ニ ソ 値と尿蛋白量の 推移を指標 とす ると よ

血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 ほ Ⅰ群で治療開始 1 .6 土0 .2 m g/ dl よ り1 カ

月 目 に 0 .8 士0 .1 m g/ dl と 改善 し, Ⅱb 群の 2 .2 ±0 .7 m g/ dl か ら

1 .5 ±0 .2 m g/ d l に 比 L 有意な 改善が認め られ た (p < 0 .0 1) . しか

し , エa 群と Ⅲb 群の 両 群間で ほ 治療開始よ り12 カ月 間ほ有意

な差異が認め られ なか っ た .

一 方 ,

一

日 尿蛋白量は Ⅰ群 で治療

開始 8 .0 ±1 .9 g か ら 2 カ 月め に 1 .8 士0 .9 g と 減少 し Ⅱb 群よ り

有意に 減少 した (p = 0 .0 2 21) . さ ら に 3 カ月 め に は 0 .9 ±0 .6 g と

Ⅱa 群 の 6 ,8 ±3 /9 g に 対 し て も 有意 な減少 が 認 め ら れ た

( p = 0 .0 3 2 5) . 加 え て 5 カ 月 後 に は Ⅱa 群 の 尿 蛋 白量 が

2 ,1 ±0 .1 g とな り Ⅱb 群の 6 .3 土2 .O g と 比較 し明らか に 低下して

い た(p = 0 .0 4 9) . 治療 開始前と 3 カ月後 の 血清 ア ル ブ ミ ン 値は ,

そ れ ぞれ t
I 群 で は l /9 ±0 .2 か ら 3 .6 ±0 .5 g/ d l , Ⅱ a 群 で ほ

1 .7 士0 .5 か ら 2 .6 ±0 .5 g/ dl , Ⅲb 群 で ほ 1 .9 土0 .2 か ら 2 .1 ±0 .3

g/ dl へ と 改善 した .

Ⅲ . 急速悪化例に対する C Y A と P S L の 併用療法

長期経過観察例の 結果か ら , 2 カ月 間の P S L 投与に 反応 し

な い ¶群 に 属する と推測 され る10 例(男性 6 例 , 女性 4 例) に対

し C Y A 併用投与を施行 した (C Y A 併用 群) . こ の10 例は 今回の

プ ロ ト コ
ー

ル 開始前に
,
既に P S L 平均 30 m g , 9 週間の 投与を

受け て い たが , 2 カ月後の 平均 一

日尿蛋白量が 6 .8 士1 .3 g と ネ

フ ロ ー ゼ 状態が 持続 して い た .

1 . C Y A の 臨床効果 ( 固8 )

治療開始時 ,
1 0 例の 平均

一

日尿蛋白量は 8 .3 土1 .3 g で あ っ た .

2 カ月 間の P S L 治療 に よ り6 .8 ±1 .3 g と な っ た が , 依然と して

ネ フ ロ
ー ゼ 状態は持続 し て お り , 明 らか な 改善 ほ認め られ な

3
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C Y A .
* p < 0 .05 c o m p a r e d g r o u p Ⅱb wi th g r o u p C Y A

( n o n - p a ri ed t t e s t) . T h e d a t a･ r e p r e S e n t m e a n 土S E M . .
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か っ た . しか し
,
C Y A の 併 用 投 与 に よ り , 4 週 間後 に ほ

1 ･1 土0 ･3 g と , さ らに 8 週日 に は 0 .6 士0 .2 g と 有意 な減少 が認め

られ た ( p < 0 ･01 , b e f o r e v s . 4 th w e e k ) . 加 えて , 血 清 ア ル ブ ミ

ン 値は治療開始前 2 ･0 土0 .2 g/ dl か ら 2 カ 月 後 で も 2 .4 士0 .5 g/

dl で あ っ た が , C Y A を 4 週 間 併 用 投与 し た あ と に は

3 ･3 土0 ･1 g/ dl と著 明に 改善 した . 併用 群10 例中7 例 は , 治療 開

始1 か ら11 カ 月後 , 平均4 . 8 カ 月後に 完全寛解 に 至 り , こ の 7

例ほ最終観察時 に お い て も寛解を維持 した . 残 りの 3 例ほ 不完

全寛解 Ⅰ塑が 1 例
,
不 完全寛解 町型が 2 例で あ っ た . C Y A 投

与中止後 に 3 例計 7 回 の 再燃が 認め られ た が ,
い ずれ も併用療

法 に よ り再度 , 寛解 した .

2 . 血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値の 経過 ( 図9)

血清 ク レ ア チ ニ ン 値ほ C Y A 投与群 で は 治療前 1 .3 士0 .2 m g/

d l か ら ス テ ロ イ ドの み 投与の 2 カ月 後 1 .2 ±0 .2 m g/ d l と有意な

変化 ほ な か っ た . しか し
, 併 用 後 ,

つ ま り 3 カ 月 後 に は

0 ･9 土0 ･l m g/ dl と併用 前 およ び 且b 群の 1 .3 ±0 .2 m g/ dl に 此 し

有意に 改善 した ( p < 0 .0 5) .

3 . C Y A の 腎血 行動態 へ の 影響

1 ) 2 4 時 間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は C Y A 投 与 前

89 土20 m l/ m i n よ り投 与1 日 目に は 7 4 土20 m V m i n へ と減少 傾

向を示 し , 2 日 目 に は 61 ±1 4 m V r ni n と 有意に 低下 した . そ の

後 7 日 目に 88 ±24 m l/ m i n と前借に 復 した .

2 ) 尿中ナ ト リ ウ ム 排泄量は C Y A 投与前 86 土1 8 r n E q か ら

投与 2 日 日 に は 64 ±13 m E q へ と 有意 に 低下 した が ,
7 日 目 に

は 11 3 土25 m E q と前借に 復 した .

4 . 血清可 溶性 Ⅰし2 受容体値及び Ⅰし2 産生能 の 変化

C Y A 投与前後 で血 清 可溶性Ⅰし2 受 容体値 は 251 .2 ±6 0 .6 U/

m l か ら 22 3 .3 ±3 9 .5 U/ m l と変化 し , I L - 2 塵 生能 は 8 .6 ±5 .3 U

か ら 4 ･3 士l ･1 U へ と 推移 L た . そ れ ぞれ れ 有意 な変化 で ほ な

か っ た .

考 察

今回 の
,
ネ フ ロ ー ゼ で 発症 した 原発性 F G S の 長期観察例 の

研究で は ▲ 5 年 以内に 腎死 に 至 る急速進行群 川 b) は40 % で あ

り , ま た , 1 1 ～ 3 0 年 の 長期 に 渡 っ て 腎死 に 至 る 緩徐進行群

( m a) が20 % 存在 し, 約60 % の 患者が 腎死 に 至 っ て い た . 残 り

40 % ほ ネ フ ロ ー ゼ 状 態が改善 し腎機能低下もみ られ な い 予後良

好群( Ⅰ) で あ っ た . 従来 ,
F G S ほ 予 後不 良の 疾患 と され , 今回

の Ⅱb 群に
一

致す る ような悪性型( m alig n a n t ty p e)
‖)1 6 )
が 注 目さ

れて きた が , 発症初期は同 一 の 病像 を呈 し なが ら明 らか に 経過

の 異なる 3 群が存在 して お り ,
F G S の 病態 は 不 均

一

な も の で

ある こ と が今回 の 検 討に よ り確認 され た .

こ の ような 予後 の 異な る群を 早期 に 診断する こ と は 治療方針

の 決定 に 有用と考え られ るが
, 現在 ま で確立 した 手段 ほ な か っ

た ･ 従来の F G S の 予後 に対する報告 でほ t
F G S と 診断 した 初

回 の 腎 生検所見 か ら , メ サ ン ギ ウ ム 増 殖 が 認 め ら れ る こ

と
lT】御 )

, 血管極 に硬化性病変が認め られ る こ と
20)

,
お よ び 分節

状糸球体病変 の 出現率が高度 で あ る こ と
卿

,
な ど を 範織学的

な危険因子と して指摘 してい る . しか し
,
こ れ らの 病変 の 発現

機序は明確 で ほ なく ,
F G S に お けるその 特異性 は十分 に検討

され て い な い ･ S c h o e n e m a n ら
1 7)
は
,
メ サ ン ギ ウム 増 殖を 認め

た13 例 中4 例が 1 ～ 1 0 . 5 年の 経過 で腎死に至 り
,
5 例 は腎機能

が低下 した こ と を 報告 して い る . しか し
, 本来 F G S は 増殖性

疾患で は なく ,
こ･ の 腎機能が低下･した 9 例中4 例 の 再腎生検所

見でも
,
メ サ ン ギ ウ ム 増殖は 進行 して い な い の で

,
メ サ ン ギウ

ム 増 殖が直接的 な腎機能低下 の 原因と ほ考 え に く い .

叫

九
I t o ら

281
ほ 血管極 に 硬化性病変が認め られ た1 6 例 の 腎 生存率は

4 年 で50 % ,
8 年 で18 % と 予後が 不 良で あ っ た こ と よ り

, 血管

極 へ の 物質の 負荷の 影響を重視 して い る ･ しか し , 血 管極病変

を有 して い て も寛解を維持 し正常腎機能 を保 っ て い る症例が み

られ , 病麿 の 特異性 に ほ 疑問が残 る ･ ま た
,
V el o s a ら

】g)

は 分節

状糸球体病変の 出現率が30 % 以上 認め る と 4 年で 約60 % が腎死

に 至 る こ と を 報告 して い る ･ しか し
, 残 り の40 % は 腎機能ほ保

たれ て お り , 逆に 病変の 出現率が30 % 以下 で も50 % が 腎死また

ほ腎機能低下 を 認め て い る ･
こ の よう に 前述の 覿織所見は必ず

しも予後と相関 して い な い よ う に 思わ れ る .

同 じ指標 を 用い て , 我 々 の 症例 を検討 した が
, 硬化性病変の

局在 ･ その 出現率 ･ 問質 性病変 の 程度 お よび メ サ ソ ギ ウ ム 増殖

に つ い て ほ
,
Ⅰ 群と Ⅰ群 と の 間で 有意な 差異は認め られ なか っ

た ･ さ らに , 7 5 % と 高度 な硬化性病変を認め た 例は 腎死に 至っ

て い た が
,

一

方 で 硬化性病変 の 出現率が低く か つ 問質性病変お

よ び メ サ ン ギ ウ ム 増殖が 軽度 で あ っ た に もか か わ らず腎 附 こ

至 っ た症例も認 め て お り , や は り ,
F G S の 経過 を 推測 しうるも

の で ほ なか っ た ･ こ れ ほ 発症時の 腎生検所見 は
!
そ の 時点まで

の 結 果で あり , そ の 後 の 推移を 予測 しう る病勢 を裏付けたもの

で ほ な い こ とを 示 唆 した もの と考え られ る .

予後 の 検討で 唯 一 腎機能 の 推移 と相関 して い た の ほ
,
ネ フ

ロ
ー ゼ の 持続期間であ っ た . Ⅱb 群ほ ネ フ ロ ー ゼ 状態が 改善す

る こ とな く全経過中ネ フ ロ ー ゼ が 持続 して お り
,
また

,
Ⅱa 群

ほ
… 時的に ネ フ ロ ー ゼ 状態 を 離脱す る の み で 完 全 寛解例ほな

か っ た ･

一 方 , Ⅰ群ほ 2 カ月 以内に ネ フ ロ ー ゼ 状態を 離脱して

い た ･ C a m e r o n ら
28) も指摘 して い るよ うに ,

こ れ ま で に もス テ

ロ イ ドに 対 し反応する F GS 症例の 存在する こ と ほ報告 され て

い る
1 引2 仰
が

,
ス テ ロ イ ド割に 対す る反応期間 と予後 に 関する検

討ほない . 今回 の 結果ほ , ネ フ ロ
ー ゼ 状態 で 発症 した F G S に

おい て
,
ス テ ロ イ ド治療 の 2 カ 月間 でそ の 後の 腎機能の 推移を

予測 しうる こ と を 意味 して い る . こ の 2 カ月 間 で の 効果がみら

れ な い Ⅱ群 ほ , ス テ ロ イ ドの 作用磯序 とは 異な る 免疫学的機序

が関与 して い る 可能性 に加 え
, 免疫異常以外の 磯序に よ る発症

も考慮 して お く必要 がある .
つ ま り

,
2 カ月 間の ス テ ロ イ ド治

療は , ス テ ロ イ ド反応群 と抵抗群の 2 群を 見極め診断する
一

つ

の 手段 と な り う る と思わ れ る .

臨床上 の 問題点 ほ , ス テ ロ イ ドが 無効で腎機能 が低下する群

であり , こ の 群 に 対す る治療法の 改善が必要 である . そ こ で ,

今回 の 研究で は , 2 カ月 間の ス テ ロ イ ド無効例 の Ⅲ群 の 一 部に

ほ
,
ス テ ロ イ ド の み で ほ 免疫抑制効果が期待 で き な い 症例が含

まれ て い る可 能性を考え , 免疫抑制効果 を高め る ため ,
これ ら

の 症例に C Y A を 併用投与す る治療法を試み た . そ の 結果, ス

テ ロ イ ドの 2 カ月 間投与 で ほ ネ フ ロ ー ゼ状態が 改善せずⅡ群に

属す ると 推測 され た1 0例 の うち 7 例(70 % ) が 完全寛解に至 り,

腎機能低下もみ られ な か っ た . 残 り の 3 例もネ フ ロ ー ゼ 状態を

離脱 して お り, 治療 の 有 効性 を確認 した . T ej a n i ら
22)

も F G S

の 小児再燃例 に対 して ,
ス テ ロ イ ドを 中止 した後の C Y A 単独

投与が有効 で ある こ とを 報告 して い る . こ の 事実ほ 従来 の ス テ

ロ イ ド治療法 に ほ反応 しな い 免疫異常の 関与する F G S の
一 群

が 存在す る こ と を示 して お り ,
F G S の 免疫学的背景の 複雑な

一 面を示 すも の で ある . しか し
, 現時点で ほ ,

い ずれ の 薬剤に

対 して反応性を有 して い るか を 判断す る検査指標 が な い た め ,
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今後の 治療方針と して , 発症当初よ りス テ ロ イ ドと C Y A を 同

時に 投与す る こ と で ネ フ ロ
ー ゼ 状態 の 離脱率を高め ,

ネ フ ロ
ー

ゼ期間の 短縮を 計る こ と が でき るもの と考 え られ る .

C Y A は , これ ま で移植
31)

,
ベ ー チ ェ ッ ト病

32)

や乾癖
33)

等に 使

用され て い る . 今回 の C Y A 6 m g/ k g の 投 与量 ほ移植時の 投与

量に 相当す るもの で あ る
31)
が
,
治療上 の 問題点ほ , 副作用と し

て 血管の 硬化 に ともな い 腎機能が低下す る こ と , お よび 投与中

止後 に しば しば再燃す る た め の 効果 の 持続 が短 い こ と で あ

が
l)

. 2 4 時間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス と尿中ナ ト リ ウ ム 排泄

量を指標と した C Y A 投与に よ る腎血 行動態は , C Y A 投与 直

後に
一 過性に 低下 した が ,

1 週 間の 経過 で 回 復 して お り ,
1 カ

月間の 投与に よ る障害は み られ ず安全 であ っ た . 再 燃 は C Y A

中止後に 3 例で 認め られ ,
い ずれ も C Y A 再投与 で 寛解 した

が
,
これ は 従来の 報告 ど お り免疫抑制効果 の 持続に 問題 がある

こと を示 して い る . C Y A の 免疫抑制効果は , そ の 投与中に の

み認められ る こ と
34)
か ら

,
全て の F G S に 対 して 1 カ月 間の 投

与で十分か否か は今後 の 長期経過観察 が必要 であ り , 再燃例に

対して は C Y A の 長期投与を必要とする症例もあ るもの と思わ

れ る .

C Y A は ヘ ル パ ー T リ ン パ 球か らの IL-2 の 産生 ∴遊離を選択

的に抑制す る と考え られ て お り
35)

,
F G S で ほ IL-2 産生能 の 高

い症例に 対 して 効果があ っ た と報告 され た
22)

. しか し
,
著者の

症例で は , Ⅰし2 産生能お よ び血 清可 溶性 Ⅰし2 受容体優 に 特異

な傾向ほ み られ ず ,
C Y A の 免疫抑制傲序 に 関 して は未 だ 不 明

な点が 多い も の と思わ れ る . F G S に 対す る磯序 に 関 して は 将

来の 研究に待 つ と こ ろが 多い .

F G S の 病因ほ現在 の と こ ろ全く不明であ る . しか し
,
従来か

らの 治療法と して ,
P S L

16)
や サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド

36)
お よ

び ス テ ロ イ ド パ ル ス 療法
37)3 8 )
に 加え て C Y A な ど免疫抑制剤 が

F G S の 一 部に 有効 で あ っ た こ と か ら , F G S 発症の 基盤 に は 何

らか の 免疫異常 が関与 して い る 可能性 が強く示唆さ れ る . さ ら

に
, 近年, ホ ジキ ン 病

3g)
お よ び後天性免疫不全症候群( a c q u ir ed

i m m u n o d efi ci e n c y s y n d r o m e , A I D S ) で F G S の 合併が報告 され

て い る こ と
2)3)

,
ス テ ロ イ ド反応群で ほ C D 4/8 比が 上 昇 して い る

こ と
40)

,
さ ら に IL-2 上 昇例の 報告

21)2 2)

な どか らT リ ン パ 球異常

を基盤と した 疾患で ある可 能性が推測さ れ る . また
!
F G S 病変

の成立に つ い て M a gil ら
41)
は人 に お い て 単球の 浸潤が重要と指

摘して お り
,
こ の 単球の 浸潤 に は 免疫学的磯序 の 関与が推測 さ

れ て い る .
こ の よ うな 観点 か らほ ▲

さ らに 種々 の 免疫学的指標

を用い た免疫抑制剤の 検討が必要 とな っ てく る . 免疫学的異常

以外に も, 広範腎実質摘除モ デル
13)
で 代表 され る 糸球体濾過圧

の 克進
5)42 )
や メ サ ン ギ ウ ム 機能異常

4 3)4 4 )
な どの 非免疫学的な磯序

の 関与が推測 され て い るが , こ の 場合 に は 免疫抑制剤ほ当然無

効であり , む しろ増悪因子と な り う る の で ,
漫然と免疫抑制剤

を投与する こ とほ 危険である . 今回 の Ⅱ群 で C Y A に 反応 しな

い 症例 の 中に ,
こ の よ うな 非免疫性 の F G S が含 まれ て い る 可

能性があ り , そ の 見極 め に も今回 の 診断基準は役立つ も の と 思

われ る .

以上 よ り
,
F G S は 腎機能 の 経過 に よ り 3 群に 分撰 された .

こ

の腎機能の 経過は治療開始 2 カ月後 の 尿蛋白減少の 程度 に よ り

推測できた . 今後 ,
F G S の 予後改善に は t ス テ ロ イ ドに よ る十

分な免疫抑制療法 を施行 し, 治療に 対す る反応性が 2 カ 月後で

も認め られ な い 場合 は , 早期に C Y A な どの 免疫抑制薬を瞭極

的に使用す る こ と に よ り･ , F G S の 経過を 修飾 でき る と 考え ら
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れ る .

結 論

F G S に 対 し従来の ス テ ロ イ ド治療を施行 し , 5 年 以上 経過

を観察 しえ た23 例に つ い て 腎機能の 推移 を検討 した . そ の 結果

に 基づ き, ス テ ロ イ ド抵抗性 の1 0 例に 対 し C Y A の 投与を 試み

た .

1 . 1 0 例は 腎機能 が 正 常 に 保 た れ て お り (予後良好群 ,
Ⅰ

群) , 4 例ほ11 ～ 30 年 と長期経過後 に 腎死と な り(経過遷延群 ,

Ⅱa 群) , 9 例ほ 5 年以内に 急速 に 腎死 に 陥 っ て い た (急速進行

群 ,
Ⅱb 群) .

2 .
こ れ ら 3 群 間に は , 発症時の 硬化性病変の 出現頻度 , 巣

状病変の 局在 , 問質病変の 程度お よ び メ サ ソ ギ ウ ム 増殖の 程度

な どに ほ有意差を認め な か っ た . 加え て , 収縮期血 圧や血 清 ク

レ ア チ ニ ソ 値な どの 臨床検査成績に も差ほ なか っ た .

3 . 治療 に 対する反応性 を蛋白尿の 推移 で検討 した と こ ろ ,

Ⅰ群は 治療開始よ り2 カ月後 に ネ フ ロ
ー ゼ 状態 を離脱 し , 3 カ

月後に 不完全寛解Ⅰ型とな っ た . Ⅱ a 群ほ 5 カ月 後に ネ フ ロ ー

ゼ 状態を離脱 しえ る もの の , 完全寛解 した 症例は な か っ た .

Ⅱb 群ほ 治療 に 反応す る こ と なく全例ネ フ ロ ー ゼ 状態が 持続 し

た .

4 . 2 カ月間 の ス テ ロ イ ド治療 に 反応 しない こ と よ りⅠ 群に

属す ると 考え られ た10 例に 対 して C Y A の 追加投与を 4 週間行

な っ た . C Y A 併用後に 全例で 蛋白尿 が有意に 減少 し , 7 例 が

平均4 . 8 カ月後 に 完全寛解 した .

以上 の 結果よ り , 発症初期は同
一

の 病像を 呈 しな が ら経過の

異な る 3 群が存在す る こ とが 明 らか に な っ た .
こ の 3 群を発症

時の 腎生検所見と臨床検査成績 か ら識別す る こ と は 不 可 能で

あ っ た . しか し
,
2 カ月 間 の ス テ ロ イ ド治療 に 対す る改善度

は
,
F G S の 予後を規定する因子 で ある こ と が 判明 した . さ ら

に
,
こ の 国子に よ り判定され た ス テ ロ イ ド抵抗性の 予 後不 良例

に 対 して は , C Y A ほ 有効な 治療法 であ る こ とが 明 ら か に な っ

た .
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