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成人ネ フ ロ ー ゼ症候群 に お け る感染症危険因子 と

予防的免疫グ ロ プ リ ン 補充療法 の 検討

金沢大学医学 部内科学第
一

講座 く主 任 こ 小林健 一 教授う

荻 真

ネ フ ロ
ー ゼ 患者 は各種感染症 に 対 して 易感 染性 を示 し

， とく に 小児ネ フ ロ ー ゼ に お い て ほ 感染 症が 重要 な 死 因で あ っ

た ． しか し
，
成人 ネ フ ロ

ー ゼ に お ける感染症の 頻度 一 重症 度や 易感染性 の 磯序は 明 らか で は な い ． 今回 ，
8 6 例の 非糖尿病性 ネ

フ ロ
ー ゼ と糖尿病60 例くうち糖尿病性 ネ フ ロ

ー ゼ1 2 例ンを 対象に
， 感染症 の 危険因子を ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ルに て 検討 した ． 感

染症 は非糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ の 86 例中16 例く19 ％トに 認め られ
，

こ の う ち 6 例が 死亡 し
，

2 例 が感染 を契機 に 末期腎不 全に 至 っ

た ． 細菌 感染症 の 相 対 危険比 は 血 清 Ig G 億 60 0 m gl d l 未満 で 600 m gl dl 以上 に 比 べ 6 ．7 4 く95 ％ 信 痺 区 間 ，
1 ．22 J

－

v 3 6 ．3 2
，

p く0 ．0 51 ， 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 2 ．O m gJ
，
d 上以上 で は

l 細菌感染症 の 相対危険比は 血清 ク レ ア チ ニ ソ 健 2 ．O m gノdl 未満に 比 べ5 ． 3 1

で あ っ た く95 ％ 倍額 区間 ，
1 ．0 8 ヘ ノ26 ．0 9

， p く0 ．0 51 ． 糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ の12 例中 7 例く58 ％うに 感染症 が認 め られ
，

こ の うち1 例．
が感染に 関連 して 末期腎不全 に 至 っ た ． 糖尿病例で は 腎機能障害と 高工g A 血症 が感染症 の 独立 した 危険国子で あ っ た が

， 糖尿

病性 ネ フ ロ
ー ゼ 感染例の 血清Ig G 値 は 13 6 5 士37 9 m gノdl と非糖 尿病性 ネ フ ロ ー ゼ 感染例の 481 土23 2 m gノdl に 比 べ 有意に 高値

で あ っ た くp く0 ．0 り ． また ， ネ フ ロ
ー ゼ の 基礎疾患 の 感染に 対する 関与 に つ い て 検討す る と

， 糖 尿病 自体 が 相 対危険 比 1 4 ．2 8

く95 ％ 信頼区間 ，
2 －0 3 〆

－ 1 0 0 ．3 8
， p く0 ．0 11 と独立 した危険 因子 で あ っ た ． さ らに 血 清I g G 値が 60 0 m gJ

I
dl 未満 の 非糖尿病性ネ フ

ロ ー ゼ1 8 例を 対象 に 血 清 Ig G 傾が 60 0 m gノdl 以上 とな る まで Ig G く1 0 － 1 5 gl を 4 週毎 に 経静脈的 に 投与 した ． こ の I g G 投与

に よ り感染症の 頻度は 内因性血 清工g G 値が 600 m gノdl に 保た れて い る 時と同等の 頻度ま で減 少 した ． 以上 よ り
， 非糖尿病性ネ

フ ロ
ー ゼ に お い て 血 清 Ig G 値 60 0 r n gノdl 未満の 低 工g G 血 症 と血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値 2 m gノdl 以上 の 腎機能障害が 感染症の 独立

した 危険因子 で ある こ と
， 糖尿病性ネ フ ロ

ー ゼ では 糖尿病自体 と腎幾 能障害が 感染の 危険因子 で ある こ と が 明 らか とな っ た ．

さらに 血清 I g G 値 600 m gノdl 未満 の 非糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ 症例に 対する経静脈的 Ig G 投与 の 感染症予防効果が 確認 され た ，

K e y w o r d s n e p h r otic s y n d r o m e
，

i nf e c tio n
， h y p o g a m m a gl o b uli n e m i a

，
r e n a l i n s u ffici e n c y ，

i n t r a v e n o u s i m m u n o g l o b uli n

ネ フ ロ ー ゼ 患者 は各種感染症に 対 して 易感染性を示 し
，
感染

症は ネ フ ロ ー ゼ に おけ る重要な 死因で ある ． とくに 抗生物質 あ

る い は ス テ ロ イ ドが 使用 され る以前に は
， 小児ネ フ ロ ー ゼ 症候

群 の 第
一

の 死因ほ感染症 で あ っ た
1I2I

．
こ の 易感染性 の 原 田 と し

て ， ネ フ ロ ー ゼ でほ 低1 g G 血 症 とな り，
こ れ に 伴い 腹膜 炎が高

率 に 発症する こ とが 報告 され て い る
3 ト 61

． く わ え て ネ フ ロ ー ゼ

治療 に お ける ス テ ロ イ ド ． 免疫抑制薬の 使用 に 伴う免疫能の 低

下も ネ フ ロ ー ゼ に おけ る 易感染性の 要田と考 え られ て き た
7プ8I

．

さ ら に 長期ネ フ ロ ー ゼ 持続例で は
1 腎機能障害 に よ る免疫能の

低下が 加わ り感染助長 因子とな る こ と が考 え られ る
肝 1 刷

と こ ろで 近年著 しく増加 して い る糖 尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ で ほ 基

礎疾患 であ る糖尿病 自体 が 易感染性の 原因とな り
，
く わ えて 合

併症 で ある腎症の 進展 に よ り ネ フ ロ ー ゼ を呈 す る こ と に よ り さ

らに 感染 の 危険性 を増加す る こ と が 考えられ る ． しか し
，

こ れ

ま で成人ネ フ ロ
ー ゼ症候群 に おけ る感 染症 の 危険因子に つ い て

基礎疾患を 含め た十分 な検 討ほ み られ ない ． 本研究 で ほ 最近の

成人ネ フ ロ
ー ゼ 症候群に お け る感染症の 実態 を 明らか と し

，
そ

の 危険田子 に つ い て 検討 した ．

そ の 結果 ．
ネ フ ロ ー ゼ で ほ 抗生剤療法の 進歩 に もか か わ らず

重症感染症 が高頻度 に 発生 して い る事実が 判明 した ． さ ら に
，

そ の 原因と して 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ で は低 Ig G 血 症 と 腎機

能障害が感染症 の 独立 した 危 険因 子 で あ る こ と を 明 らか と し

た ．

一 方 ， 糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ で ほ 液性免疫の 低下 が非糖尿病

性 ネ フ ロ ー ゼ に比 し比較的軽度で あ っ て も易感染性 を示 し， そ

の 要因と して基礎疾患 で ある糖尿病自体の 関与が大 きい も の と

考 え られた ． さ ら に 重篤 な低 工g G 血 症を 伴う非 糖尿 病性 ネ フ

ロ
ー ゼ症例 に対す る感染予防 の た め の 免疫 グ ロ ブ リ ン 補充投与

を行 ない
， 有効 な成績 が得 られ た の で こ こ に 報告す る ．

対象お よび方法

工 ． 対 象

198 0 年1 月か ら198 9 年 3 月 まで 金沢大学第 一 内科 ま た は その

平成 6 年 9 月1 2 日受付， 平成 6 年1 1 月 4 日受理

A b b r e vi atio n s こ A R D S
，

a d ult r e s p ir at o ry dis tr e s s sy n d r o m e ニ C I
，

C O nfid e n c e i n t er v al ニ D M
，
di a b et e s m ellit u s ニ

E S R F
，

e n d －

St a g e r e n al f ai 1 u r e ニ F B S
，
f a s ti n g bl o od s u g a r 3 N S ， n e p h r otic s y n d r o m e ニ R R

，
r el ativ e ris k ニ W B C

，

W hit e bl o o d c ell



成人 ネ フ ロ
ー ゼ症候群 に おけ る感染症

関連病院に 入 院 した成人 ネ フ ロ ー ゼ 症候 群10 9 例 の う ち 糖尿病

性ネ フ ロ ー ゼ23 例 を 除外 した86 例を 対象と した ．
こ の うち わけ

は経皮的腎生検に よ り特発性 膜性 腎症36 飢 微 小変化 型 ネ フ

ロ
ー ゼ 症候群18 例 ， 巣状糸球体硬化症1 2 例 ，

工g A 腎症6 例 ， 膜

性増殖性糸球体腎炎 5 軌 全身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 4 飢 へ

ノ ッ ホ
． シ ェ

ー ン ライ ン 紫斑病 性 腎炎 3 例 ， 多発性動 脈炎 1

例 ，
ア ミ ロ イ ド

ー シ ス 1 例 と診断 した ． なお
，

ネ フ ロ
ー ゼ は成

人ネ フ ロ
ー ゼ症候群診断基準 に 基 づ き ，

1 日 尿 タ ン パ ク 量 が

3 ．5 g 以上 で ， 血 清総 タ ン パ ク 濃度が 6 ．O gノdl 以下ま た ほ血 清ア

ル ブ ミ ン 濃度 が 3 ．O gノdl 以下 の も の と定義 した
灼

．

さ らに19 8 5 年 1 月か ら1 98 9 年 3 月 に 金沢大学第 一 内科 に 入 院

した 1 次性糖尿病 の う ち透析療法 中の 5 例 ， 糖尿病以外 の 疾患

合併例 く慢性 関節 リ ウ マ チ 5 例 ， 肝 硬変 3 例 ， 慢性肝炎 4 例う，

お よび 検索が 不十 分な 3 例を 除外 した60 例 くイ ン ス ワ ン 依 存型

糖尿病 1 軌 イ ン ス リ ン 非依存型糖尿病59 卿 を 糖尿病 群と し

て 検討 した ． こ の うち12 例は ネ フ ロ
ー ゼ 状態 を呈 して い た ． な

お ， 糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ に お け る感染症危険因子 の 検討に 際 し

873

て ， 上記症例の うち 同期間に 入院 した 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ5 7

例 く特発性膜性腎症23 例 ． 巣状糸球体硬化症10 例 ， 微小変化 型

ネ フ ロ ー ゼ 症候群7 例 ，
王g A 腎症 6 例， 膜性増殖性糸球体腎炎

3 例，
全身性 エ リ テ マ ト ー

デ ス 4 例 ，
へ ノ ッ ホ ． シ ェ

ー

ン ラ イ

ン 紫斑病性腎炎 2 例， 多発性動脈炎 1 例 ，
ア ミ ロ イ ド

ー シ ス 1

例1 を 対照群 と した ．

瓦 ． 感染症の 定義

感染症 は原則 と して患者検体か ら病原体の 確認 された もの と

した ． た だ し
，
病原体が 同定 されて い な い 場合に つ い ても臨床

的 に 推定さ れるもの は 本研究の 対象と した ． 感染症は病原体に

よ り
巨 細菌性 ， ウイ ル ス 性 ， 真菌性 ， 原虫に よ るもの に 分撰 し

た ． 感染症の 重症度に つ い ては
， 抗生物質 の 静脈内投与 また は

入院が 必 要な 重症感染症， 経 口 抗生物質を必 要 とする 中等感染

症， 保存的療法の み で 観察 しえた 軽症感染症 に 分類 した ． 感染

症の 予後 は治癒， 感染を 契故 に 透析療法を必要 とす る末期腎不

全に 至 っ たもの
，
死亡 に 区分 した ． な お

， 本研 究の 終 了時点

は
，

ネ フ ロ
ー ゼ 症候群か らの 寛解， 透析療法 を必要 とする末 期
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腎不 全 ， 死亡 ある い ほ退 院と した ．

m ． 組織診断

経皮的生検に よ りえ られた 腎鼠織を 光学顕微鏡 ， 免疫蛍光抗

体法 ， 電子顕微鏡に よ り観察 し
， 世界保健機構 に よ り採用 され

て い る ネ フ ロ ー ゼ 症候群の 観織分類に 基づ き診断 した
16I

．

N ． 生化学検査

血清総 タ ン パ ク 値は ビ ウ レ ッ ト法
17I

，
血 清ア ル ブ ミ ン 値 は セ

ル ロ
ー

ス ア セ テ
ー

ト膜電気泳動法岬
， 血 清工g G

， 血 清工g A
， 血 清

工g M 値は レ ー ザ ー

ネ フ ェ ロ メ ト リ ー 法
相I

， 血清 ク レ ア チ ニ ン 値

ほ ク レ ア チ ニ ン ア ミ ドヒ ドロ ラ ー ゼ法
細

， 白血球数 ほ 電 気抵抗

法
2 り

， 尿 タ ン パ ク 量は ピ ロ ガ ロ ー ル レ
ッ ド法

221

，
血糖 は ブ ドウ糖

酸 化 酵素 電 極 法
23I

， H b A 一， H b A I C は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ
ー 法

紺
に よ り測定 した

．

V ． 治療法の選択

ス テ ロ イ ドな らび に 免疫抑制薬 は原疾患 に 基づ き投 与 した ．

敏小変化型ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 で は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日 40 m g よ

り 開始 し
，

ス テ ロ イ ド抵 抗例 お よ び頻回 再燃例 で ほ シ ク ロ フ ォ

ス フ ァ ミ ド1 日 10 0 m g ま た ほ シ ク ロ ス ポ リ ン 1 日 6 m gノK g を

4 週追加投与 した ． 巣状糸球 体硬化症 で は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日

40 m g ，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン と シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド1 日 1 0 0 m g ま
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成人ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 に おけ る感染症

た は シ ク ロ ス ポ リ ソ 1 日 6 m gノK g の 併用を施行 した ． 膜 性腎

症 では プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日 20 句 4 0 m g ，
シ ク ロ ス ポ リ ン 1 日

6 m gノK g ，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン と シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 1 日

10 0 m g ま た ほ シ ク ロ ス ポ リ ン 1 日 6 m gノK g の 併用 を 施行 し

た ． 膜性増殖 性糸球体腎炎は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日 30 ノ
ー 4 0 m g ，

工g A 腎症は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日 30 へ ぺO m g で 加療 した ． 全身性

エ リ テ マ ト
ー デス ほ プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 日 40 m g ，

プ レ ド ニ ゾ ロ

ン と ミ ゾ リ ビ ン 1 日 50 一 － 1 5 0 m g また は シ ク ロ フ
ォ

ス フ
ァ

ミ ド

1 日 1 0 0 m g の 併用 に よ り加療 した ． た だ し膜性腎症
t
膜性 増

殖性糸球体腎炎 ，
工g A 腎症 の

一 部で ほ ス テ ロ イ ドある い ほ免疫

抑制薬を使用 しな か っ た ．

刊 ． 臨床所見

対象例に つ い て
， 年齢 ， 性 ，

ネ フ ロ ー ゼ の 発症か ら入 院まで

の 期間 ， 腎病理所見 ，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン また は 他の 免疫抑制薬 の

使用状況 ，
プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 1 日 最高 投与 量を 記録 した ． ま

た
，

血 清総 タ ン パ ク 値 l 血 清ア ル ブ ミ ン 値 ，
血清 1g G 値 ，

血清

I g A 値 t
血 清工g M 値 l 血 清ク レ ア チ ニ ソ 値 ， 白血 球数 ，

1 日 尿

タ ン パ ク量 に つ い て は
， 感染例 で は 感染 が 発症 した 直前 の も

の ， 非感染例 に つ い て ほ観察期間中ネ フ ロ
ー ゼ 症侯群が 最も重

症で あ っ た時点の もの を記録 した ． 糖尿病例に つ い て ほ さら に

糖尿病歴 ，
血 糖，

H b A ．， H b A ．c ， 網膜症 ， 腎症 ， 神経症の 有無 ，

糖尿病の 治療に つ い て 検討 した ．

T a bl e 6 ． C h a r a c t e ri s ti c s of di a b e tic p a ti e n t s wi th i nf e c ti o n

8 75

感染症危険因子の 推定の た め 非糖 尿病性 ネ フ ロ ー ゼ
， 糖尿

病 ， 糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ の 感染例 と非感染例 に つ い て こ れ らの

項 目 に つ い て比較 した ． さ らに 非糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ お よび 糖

尿病性ネ フ ロ ー ゼ 感染例に つ い ても比較 し
， 感染症危険因子の

両群間 の 相違に つ い て検討 した ．

W ． 予防的 I g G 投与

198 9 年 4 月 か ら199 3年 3 月 の 間に 入 院 し
， 経度的腎生検に よ

り観織診断を確定 した非糖尿 病性 ネ フ ロ
ー ゼ3 6 例の う ち血 清

Ig G 値 60 0 r n gl dl 未満の18qりを 免疫 グ ロ プリ ン 投与の 対象 と し

た ． 経静脈的に 免疫 グ ロ プ リ ン くP H 4 処理酸性人免疫 グ ロ プ リ

ン1 1 0 － 1 5 g を 4 過 ごと に 投与 し
，

血清Ig G 値 が 60 0 m gJ
l

dl 以

上 に な る ま で継続 した ． な お
， 免疫 グ ロ プ リ ン 投与前に それ ぞ

れ の 患者か ら同意を得た ． 感染症の 発症頻度に つ い て免疫グ ロ

プ リ ン 投与群と血 清I g G 値が 60 0 m gノdl 以上 の 免疫 グ ロ ブ リ ン

非投与群間で比較 した ．

W ． 統 計

2 群間の 連続変数は対応の な い t 検定に よ り ， 免疫 グ ロ プ リ

ン 投与後 の 血 清ア ル ブ ミ ン
， 血 清王g G 値の 推移は 対応の あ る 七

検定に よ り比較 した く両側検定 ， P く0 ．0 5 を 有意と した1 ． 両 群

が判別可 能で あるか は判別分析法 に よ り分析 し
，

可 能で ある場

合ほ両 群の 境界値を 求めた ． 頻度 の 比較に ほ ch i－S q u a r e 法ま た

は Fi s h e r の 直接確率計算法を 適宜使用 した ． 感染症 の 危険
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8 7 6

子は ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デル に よ り検討 し，
ス テ ッ プ ワイ ズ 法に

ょ り統計学 的に 最も重要な 感染症危険因子を選択 した ． 経時的

な感染症の 発症頻度は K a pl a n
－ M ei e r 法と l o g

－

r a n k 検定 に よ り

検討 した ． 結果 は平均 土標準偏差 で示 した ．
こ れら の 統計処 理

に ほ統計解析 シ ス テ ム くs t a tis ti c al a n aly sis s y s t e m l を 使 用 し

た
25 鼎

成 績

I ． 非糖尿病性ネフ ロ ー

ゼ に おけ る感染症

1 ． 発生頻度と 予後

全症例の 平均経過観察期 間は9 ． 5 土6 ． 4週 で あ っ た ．
こ の 間感

染症ほ16 例く19 ％ンに認め られ たく表1 I ． 肺炎あるい ほ 中心 静脈

カ テ
ー

テル 感染 に よ る敗血 症が 2 例に 認め られ
，
経静脈的 に抗

生物質 と免疫 グ ロ ブリ ン が投与 された が い ずれ も死 亡 した － さ

らに 肺炎を契機 とす る成人呼吸促迫症候群が 3 例に 認め られ
，

うち 2 例が死亡 し， 1 例が 腎死に 至 っ た ． ま た
，

4 例に肺 炎が

認め られ
，

1 例 が死亡 し
，

1 例が 腎死 に 至 っ た ． 他の 2 例ほ 治

癒 した ． 尿路感染症 の 3 例，
腸炎の 2 例お よ び療症の 1 例ほ 治

癒 した ． さ らに 粟粒結核の 1 例ほ 死亡 した ．

2 ． 感染病原体

細菌感染が最も多く ， 16 例中10 例く63 ％トを 占め て い た ． 個体

死ま た は腎死に 至 っ た 重症感染症 8 例 中5 例く63 ％1 が グ ラ ム 陰

性樟菌 に よるも の で あ っ た ． 肺炎の 1 例は 全身カ ン ジ ダ症を 合

併 して い た ． 病原体が 分離され な か っ た 5 例は 抗生物質 に反応

して 改善 した た め細菌性と 判断 した ． なお原虫感染 は認め られ

なか っ た ．

3 ． 腎疾患別感染症発生頻度

膜性腎症36例 中5 例く1 4 ％トに 重症感染 症が認め られ ， そ の う

ち 1 例が死亡 した ． 険性増殖性糸球体腎炎 の 5 例中 3 例 く60 瑚

に 重症感染症が認 め られ ， そ の うち 2 例が 感染を 実検に 腎死 に

至 っ た ． 全身性 エ リ テ マ l － デ ス の 4 例中 3 例く75 ％I に 重症感

染症が 認め られ ， 全例死亡 した ．

へ ノ ッ ホ
． シ ェ

ー

ン ラ イ ン 紫

斑病性腎炎の 3 例 中1 例く33 ％トに 重症感染症が認め られ ， 死亡

した ．

一 方 工数小変化型 ネ フ ロ ー ゼ 症候群18 例 中2 例 く11 ％I ，

巣状糸球体硬化症12 例 中1 例 く8 瑚 に 中等感染症が 認め られ た

が
， 全例治癒 した ．

4 ． 感染群 と非感染群の 臨床症状お よび 検査値 の 比較く蓑 2
，

表3 I

ネ フ ロ
ー ゼ持続期間は 感染 群で 非感 染群 よ り有意 に 長 期で

あ っ たくp く0 ．0り ． 感染群 に おけ る血清総 タ ン パ ク
，
血 清 ア ル ブ

ミ ン
， 血 清 Ig G

， 血清 1g A 値 は非感染群よ り有意 に 低か っ た

くp く0 ．0 51 ．

一

方 ，
血清 ク レ ア チ ニ ソ 値は 感染群で非感染群よ り

有意に 高値で あ っ たくp く0 ．0り ． 感染群と 非感染群に お い て かか

る因子を判別分析す る と ， ネ フ ロ ー ゼ 持続期間 ， 血清総タ ン パ

ク 値 ， 血 清ア ル ブ ミ ン 値 ， 血清 Ig G 値 ， 血 清Ig A 値 ，
血清 ク レ

ア チ ニ ン 備 に よ り判別可 能で あり
，

そ の 境界値ほ そ れ ぞれ16 カ

月 ，
4 ．5 gノdl ， 2 ．3 gl dl

，
5 7 6 m gl d l， 1 96 m gl dl ， 2 ．O m gl d l で あ っ た

くp く0 ．0 51 ．

次に 治療に つ い て 比較す る と感染群16 例中15 例く94 ％1 が ス テ

ロ イ ド治療中で あ り， 非感染群70例 中35 例く50 期 よ り高率に ス

テ ロ イ ド投与が 認め られ たくp く0 ，0り ． しか し
，

プ レ ド ニ ゾ ロ ン

の 1 日最 高投与量 は 2 群間 で 差 は な か っ た く感染 群 ，
34 ．7 土

1 3 ．6 m g ニ非感染群 ，
38 ．9 士1 1 ．7 m gう．

5 ． 感染症の 危険因子 く表4 ， 表 5I
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成人ネ フ ロ ー ゼ症候群に おけ る感染症

血清 Ig G 値と 血清総 タ ン パ ク
，

血清 ア ル ブ ミ ン
，

血 清 Ig A

値と の 間に 有意 な 正 相関 が認 め ら れ た く血 清総 タ ン パ ク 値 ，

r
ニ 0 ．7 4 i 血清 ア ル ブ ミ ン 値

，
r

ニ 0 ．5 0 ニ 血 清 工g A 債 ，
r ニ 0 ．5 0 ニ

p く0 ．0 01さ． また ネ フ ロ
ー ゼ 持続期間と 血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値 との

間に も有意な正 相関が 認め られ た くr ニ 0 －6 7
， p く0 ．0 0り ． 以上 よ

り ， 最終的に ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル の 変 数 と して 年齢 ，
血 清

工g G 胤 血清 ク レ ア チ ニ ソ 胤 ス テ ロ イ ドま た は 免疫抑制 薬 の

使用 の 有無を選択 した ． 感染症 な ら び に 重症細菌性感染症を生

じ る危険 を 検討 す る と ， 血 清 I g G 値 が 60 0 m gノdl 未 満 で は

600 m gノdl 以上 に 比 べ そ れ ぞれ6 ． 7 4
，
9 ． 3 9 倍で あ っ た く共 に

p く0 ．0 5う． ま た ， 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 2 ．O m gノdl 以 上 で は

2 ．O m gノdl 未満 と比較 し
， 感染症 お よび 重症細 菌性感 染症 を 生

じる危険ほそ れぞれ5 ．3 1 ， 4 ． 91 倍 で あ っ た く共 に p く0 ．0 5う． ス

テ ロ イ ドまた ほ 免疫抑制 薬投与例で は 非投与例 に 比 べ
， 感染症

877

に 雁鹿す る危険ほ10 ． 96 倍 であ っ た くp く0 ．0 5う． さ らに ス テ ッ プ

ワイ ズ 法 に お い て
， 低 Ig G 血 症 く血 清 Ig G 値 60 0 m gJ

l
dl 未

満1 と腎機能 障害く血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 2 ．O m gノdl 以上1 が感染

症お よ び重症細菌性感染症 の 独 立 した 危険 因子 で あ っ た ．

一

方 ， 年齢 ある い は ス テ ロ イ ド ． 免疫抑制薬の 使用ほ有意な危険

因子 で は なか っ た ．

工 ． 糖尿病に おける感染症

1 ． 発症頻度 と予後 く表 61

糖尿病例，
対照群 俳 糖尿病性ネ フ ロ

ー ゼうの 観察期間は そ れ

ぞれ8 ． 4 土6 ．9 週 ，
9 ． 6 土6 ． 3 週で あ っ た ． こ の 間， 糖尿病性ネ フ

ロ
ー ゼ12 例中 7 例く58 ％I に 総計 9 回 の 感染が認め られ た ． こ の

うち 1 例 は肺炎を契機に 急速 に 腎機能 が 悪化 し
， 腎死 に 至 っ

た ． さ らに
， 非ネ フ ロ

ー ゼ糖尿病例 でほ48 例中9 例く1 9 ％トに 9

回の 感染が認め られ
，

こ の う ち 慢性 腎孟腎炎 の 1 例 が 腎死 に
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至 っ た ． なお起炎菌が 不 明な もの に つ t l て は抗生物 質に 反応 し

て 改善 して お り 巨 細菌性 と推定され た ． 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ

対照群 でほ57 例 中12 例 く表 1 の 患者番号 2
，

3
，

4
，

5
，

7
，

9
，
1 0

，
11

，
1 3

，
1 4

，
1 5

，
1 6 H 2 1 ％トに 感染が認め られ た ． 糖尿

病性ネ フ ロ ー ゼ に おけ る感染罷患率ほ
，
非ネ フ ロ

ー ゼ 糖尿病例

な らび に 非糖 尿病 性 ネ フ ロ ー ゼ と 比較 し高率 で あ っ た く共 に

p く0 ． 叫 ．

2 ． 感染群と非感染群 の 比較く表 7
， 蓑8 1

糖尿病60 例に つ い て 感染例1 6 例 と非 感染例44 例 を 比較 す る

と
， 年齢 ， 糖尿病歴

，
治療状況お よび 合併症の 頻度 に ほ差 が 認

め ら れ なか っ た ． ま た 感 染 ， 非 感 染 群 と も に 血 糖 ，
H b A l ，

H b A ．c は高値 を示 した が
， 両群間で 有意差はな か っ た ． 血清 ア

ル ブ ミ ン 値ほ 感染群 で 3 ．4 土1 ．晦ノdl と非 感染群 の 4 ．1 士0 ．7 gノ

dl よ り低 値 で あ っ た くp く0 ．01 1 ． 血 清 Ig A 値 は 感 染 群 で

383 土12 4 m gノdl と非感染群 287 土98 m gJ dl よ り 高値 で あ っ た

くp く0 ．0 り ． 血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値ほ 感染群で 2 ．9 士2 ．9 m gノdl と非

感染群の 1 ．3 土1 ．O m gノdl よ り高値 で ありくp く0 ．0り，
1 日尿 タ ン

パ ク 畳も感染群で 3 ．0 土3 ．6 g と非感染群 の 0 ．9 士1 ．5 g よ り高 値

で あ っ た くp く0 ．O 11 ．

3 ． 糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ に お け る感 染群 と非 感染群 の 比 較

く蓑 9 ， 蓑1 01

糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ1 2 例 につ い て感染例 7 例と非感染例 5 例

を 比較する と
， 糖尿病歴 ， 治療状況お よび 合併症の 頻度に は 差

が 認め られな か っ た ． 感 染例 で は 非感 染例 よ り も高 齢で あ り

くp く0 ．0 り，
糖尿病歴も長期 で あ っ たくp く0 ．0 軋 感染例で は 空腹

時血 糖，
H b A ，，

H b A ．c は 高値を示 し
， 血清総タ ン パ ク

， 血 清 ア

ル ブ ミ ン 億は 低下 し
，

血清ク リア チ ニ ソ 値は上昇 して い た が
，

感染群と非感染群 で有意差 は認め られ なか っ た ．
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Ti m o si n c e a d m is si o n くW e e k sI

F ig ． 1 ． P r o b a b ili ty of r e m a in i n g f r e e of b a c t e ri al i n f e c ti o n i n

a d u lts wi th n e p h r o ti c s y n d r o m e ． T h e s olid thi n bl a c k li n e

i n di c a t e s p r o b a b ility of r e m a l n l n g f r e e of b a c t e ri al i n f e c ti o n

i n p a ti e n ts wi th s e r u m I g G l e v el s b el o w 6 0 0 m g J
l d l w h o

di d n o t r e c ei v e i m m u n o gl o b u li n ． T h e thi n d a s h e d li n e

i n di c a t e s th a t i n p a ti e n t s wi th s e r u m I g G le v els o v e r 6 0 0

m gノdl w h o did n o t r e c ei v e i m m u n o gl o b uli n ． T h e s olid

h e a v y bl a c k li n e i n di c a t e s th a t i n p ati e n ts w ith s e ru m I g G

l e v el s b elo w 6 0 0 m gノdl w h o r e c ei v e d i m m u n o gl o b uli n ．

T h e h e a v y d a s h e d li n e i n di c a t e s th a t i n p a ti e n ts w ith

苧
e r u m I g G l e v el s o v e r 6 0 0 m gl d l w h o did n ot r e c ei v e

l m m u n O gl o b uli n ．

4 ． 感染症 の 危険国子 く表11
，
表121

糖尿病60 例 に つ い て 感染症危険国子 を ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル

で 検討 した ． 変数 に つ い て は 感染 群と非感染群で 有意差が 認め

られ た年齢 ， 血 清 ア ル ブ ミ ン 借 上 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 ，
血 清

工g A 値に 加え て
， 感染症の 発症 に 関与 す る 可 能性 の ある 血 清

Ig G 値 ，
H b A IC 値 を選択 した ． そ の 結果

，
血清 ク レ ア チ ニ ン 値

の 上 昇と 高Ig A 血 症が 感染症の 独 立 した危険国子 で あ っ たく共

に p く0 ．0 引 ． ス テ ッ プ ワ イ ズ 法で も血 清ク レ ア チ ニ ソ 値の 上昇

と高 Ig A 値が 感染 症の 独立 した 危 険因子 で あ っ た くそ れ ぞれ

p く0 ．0 5
， p く0 ．0り ．

H ． 糖尿病性ネ フ ロ
ー

ゼ と非糖 尿病 性ネフ ロ
ー

ゼ 感染例の比

較く表131

血 清総 タ ン パ ク ほ 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ で糖尿病性ネ フ ロ ー

ゼ に 比 し有意 に低値 で あ っ た が くp く0 ．0り， 血 清 ア ル ブ ミ ン 値，

血 清ク レ ア チ ニ ソ 値 ，
1 日 尿 タ ン パ ク 量は両群間に 差は 認め ら

れ な か っ た ． 糖尿病 性ネ フ ロ ー ゼ 感 染例 で ほ 血 清 工g G 値 が

13 6 5 士37 9 m gノdl と 非糖 尿 病 性 ネ フ ロ ー ゼ 感 染 例 の 481 士

23 2 m g J
Id l よ りも有 意に 高値で あ っ た くp く0 ．01 l ． 血清 Ig A 値に

つ い て も糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ 感染例で 355 士80 m gノdl と非糖尿

病性ネ フ ロ ー ゼ感染例 の 17 0 士13 5 m gノdl よ りも 有意 な 高値 を

示 した くp く0 ．0り ．
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成人 ネ フ ロ ー ゼ 症候群 に おけ る感染症

N ． ネフ ロ
ー

ゼ 症候群 に おけ る感染症に 対する基礎疾患と し

て の糖尿病の 関与 く表14I

今回対象 と した 成人ネ フ ロ
ー ゼ9 8 例 に つ い て 基礎疾患と して

の 糖尿病 が感染症 の 独立 した危険因子で あ るか を ロ ジ ス テ ィ ッ

ク モ デ ル で検討 した ． 変数選択 に 際 しては 基礎疾患と して の 糖

尿病の 感染 へ の 関与 の 有無を非糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ に おい て 感

染症危険因子 で ある こ とが 示 された 血 清工g G 胤 血清ク レア チ

ニ ソ 値で 補正 した ． 血 清Ig G 備 に つ い て は 60 0 m gJ
，
d l 未満と 以

上 血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値は 2 －O m gノdl 未満 と以上 に 分け て検 討

した ． そ の 結果，
基礎疾患と して の 糖尿病 は ネ フ ロ ー ゼ にお い

て感染症の 独立 した危険因子で あ り， 糖尿病例は 非糖尿病例に

比 べ 感 染 の 相 対 危 険 比 は1 4 ． 2 8 倍 く95 ％ 信 撰 区 間 ，
2 ．0 3

予
－

1 0 0 ．3 8 ， p く0 ．0りで あ っ た ．

V ． 非糖尿病性ネフ ロ ー ゼ に おけ る予 防的 1 g G 補充療法

免疫 グ ロ プリ ン 投与を施行 しなか っ た1 98 0 年 1 月 か ら198 9 年

3 月 ま で の 間に 入 院 した患者 で は
， 血 清Ig G 値 600 m gl dl 未満

の42例 中14 例 く33 ％I が 感染 に 篠患 した の に 対 し
，

血 清 工g G 値

60 0 m gノdl 以上 で ほ44 例中 2 例く5 ％1 で あり
， 感染症 の 雁息率は

血 清 Ig G 値 60 0 m gノdl 未満 の 患 者 で 有 意 に 高 か っ た くlo g
－

r a n k 検定 ， P く0 ．0 5
， 図1 l ．

そ こ で19 8 9 年 4 月か ら1 99 3 年 3 月 の 間 に 入 院 した ネ フ ロ ー ゼ

3 6 例を 対象 に 血 清I g G 値 60 0 m gノdl 未満 で あ っ た18 例に対 して

1 例あた り 25 ．1 土3 2 ．5 く10 － 1 5 01 g の 免疫 グ ロ プ リ ン を 投 与 し

た ． 経過観察期間 は平均9 ． 4 士4 ． 0 週 で あ っ た ． 工g G 補充療 法

後 ， 血 清 工g G 値 ほ 最終観 察時 に お い て 1 8 例 中1 5 例 く83 瑚 で

60 0 m gl d 仁以上 に 上 昇 し
，

血 清 Ig G 値は 40 9 士1 5 9 m gノdl か ら

Ig G 補充 療 法 4 週 後 に 634 士20 8 m g J
，
dl へ と 改善 した くp く

0 ．0 り ． さ ら に 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 も 1 ．9 士0 ．4 gノdl か ら 4 週 後 に

2 ．9 士0 ．7 gノdl へ と 上 昇 した くp く0 ．0 り ． 最終観察時に お い て血 清

Ig G 値 60 0 m gノdl 以上 に 達 しな か っ た 3 例で ほ ， 原疾患の 改善

が 認 め られ ず ， 投 与 前 と 4 週 後 の 血 清 工g G 値 ほ そ れ ぞれ

475 士89 m gノdl
，
4 5 7 士88 m g J

ldl で あ り ， 投与前 と 4 週後 の 血 清

ア ル ブ ミ ン 値もそ れ ぞれ l ．9 士0 ．4 gノdl
，
1 ．8 土0 ．g gノdl と 有意な変

化は 認め られ な か っ た ．

免疫グ ロ ブ リ ン 補充療法をうけた18 例中 2 例く11 ％1 に 感染が

認め られ ， 1 例は 緑膿菌に よ る敗血 症 に よ り死亡 し
， 他の 1 例

は フ ラ ボ バ ク テ リ ウ ム に よ る尿路感染 に 篠患 した が治癒 した ．

免疫 グ ロ ブ リ ン 補充療法を必要 と しなか っ た1 8 例で は
， 感染ほ

認め られ なか っ た ． 細菌感染の 頻度 ほ両群間に 有意差 は なく ，

免 疫 グ ロ ブ リ ン 補充療 法 に よ り 感染症 儒息 率 が 改 善 さ れ た

くlo g
－

r a n k 検定 ， p ニ 0 ．2 1
， 図1 I ．

なお 免疫 グ ロ プ リ ン 投与に 伴う副作用 は認め られ な か っ た ．

考 察

今 回 の 検討に よ り成人 ネ フ ロ
ー ゼ 症候 群に お い て も感染症が

高率 に 認め られ ， 各種治療に もか か わ らず， 急速 に 悪化 し個体

死 ま た ほ腎死 に 至る こ と が示 され た ． と こ ろ で19 4 2 年以前に は

B a r n e s s ら
11

に よ れ ば小児 ル ポイ ド ネ フ ロ ー ゼ 1 3 6 例 中4 5 例

く33 矧 が死亡 し
，
そ の うち 死因が判 明 した28 例中23 例 く82 瑚 が

感染症 に よ る こ とが 報告 され て い る ． 1 9 4 2 年以後 ス ル ホ ン ア ミ

ドな どの 抗生物質開発に よ り感染症に よ る 死亡 は 減少 した
11

．

さ らに プ レ ド ニ ゾ ロ ン が 小児 ネ フ ロ ー ゼ の 治療に導入 されて か

らネ フ ロ ー ゼ の 早期寛解が可 能に な っ た だ けで なく ， 感染症の

頻度ほ減少 し
，

こ れ に 伴い 重症感染症も少 なく な っ た
21

． こ れ

87 9

を 裏付け る成績と して1 9 4 6 － 1 9 5 0 年 の 死亡 率 38 ％ が19 5 5 －

1 9 5 7年 に は 9 ％ に 減少 して い る
2I

． 今回 の 検討 でも徴 小変化型

ネ フ ロ ー ゼ 症供群で は致命的な感染症は 認め られ なか っ た ． こ

れ は成 人微小変化型ネ フ ロ
ー ゼ 症候群も ス テ ロ イ ドに よ り早期

寛解が 可能 に な り， 感染症の 頻度 お よび 重症度が著 明に 改善 し

た た め と考 え られ る ．

一 方 ， 感染 に よ り腎死 ま た は個 体死 に

至 っ た 症例 の 基礎疾患 ほ
， 膜性 腎症 ， 膜性増殖性糸球体腎炎

，

へ ノ ッ ホ ■ シ ェ
ー ン ライ ン 紫斑病性 腎炎 ，

全身性 エ リ テ マ ト ー

デ ス
， 多発性動脈炎で あ っ た ．

これ らに は ス テ ロ イ ドを含め た

治療に 対する抵抗例が存在 し ， 今回 の 成績 で も感染群 では 非感

染群 よ りネ フ ロ
ー ゼが長期 に 持続 して い る こ とが 明らか とな っ

た ．
こ れ らの 事実 はネ フ ロ ー ゼ の 基礎疾患治療の 重要性を 示 唆

して い る ．

と こ ろで 今回 の 成績で は 感染 例 の 病原体 ほ 細菌 が 主体 で あ

り
， 致命的感染症 では グ ラ ム 陰性梓 菌が 主 要 な起 炎菌 で あ っ

た ． 1 95 0
－

6 0 年代で は 肺炎球菌が 主 要な起炎菌 で あ っ た が
， 抗

生物質が使用 され 始め て か ら 以後肺炎球菌に よ る感染症は大幅

に 減少 し
，
1 9 6 3 － 1 96 7 年の 小児ネ フ ロ ー ゼ に おけ る敗血症 の 起

炎菌の 検討でほ グ ラ ム 陰性梓菌が25 例中1 5 例く80 ％プと ほ と ん ど

を占め て い る こ とが報告 され て い る
抑

．
この こ と は 抗生物 質 の

進歩に 伴い グ ラ ム 陽性菌 に よ る感染症ほ 克服 され て い るが
，

グ

ラ ム 陰性梓菌 に よ る感染症は い ま だ難治 で あ る こ と を示 して い

る ．

こ れ ま セ低 工g G 血 症は ネフ ロ ー ゼ に おけ る 感染 症危険 因 子

と考 え られ てきた が
，

これ を 支持する成績 は少な く ， わずか に

K r e n s k y ら
3I
がノJ l 児ネ フ ロ

ー ゼ で は 腹膜炎が 重要 な合併症で あ

り
，

とく に 腹膜 炎 を 発症 した 患 者 の 血 清 Ig G 値 ほ1 0 か ら

30 0 m gノdl を示 し ， 腹膜炎が 発症 しな か っ た ネ フ ロ ー ゼ 患者 よ

り低値 で あ っ た こ とを 報告 して い る ． しか し
， 低Ig G 血 症が ネ

フ ロ ー ゼ に おい て 感染症の 独立 した危険因 子 で あるか に つ い て

は 明 らか で ほな か っ た ． 本研究に よ り成人非糖尿 病性 ネ フ ロ
ー

ゼ 患者に お い て 低 工g G 血 症は 感染症 の 独立 した 危険 困子 で あ

り
， 感染症 は血 清Ig G 値 60 0 m gJ d l 未満 で頻回 に 生 じる こ と が

判明 した ． さ らに 血 清工g A 値も感染 群で 非感染群よ り有意に 低

値で ある こ とが 明 らか とな っ た が
，
工g A に 関 して は感染に 関与

す るの は低 1g A 血症で は な く ， 局所に お け る 分泌塑1g A の 欠

損が よ り重要で ある と考 え られ て お り
紬

， 今 回の 検討 の み で ほ

低 工g A 血 症が 独立 した 感染危険因子 と は 判断で き なか っ た ．

今回 の 多変量解析の 結果 ， 他の 重要な感染症の 独立 した 危険

因子 ほ 腎機能障害で あ っ た ．
こ れ ま で に も末期腎不 全に お い て

細菌感染症や敗 血症が 生 じや すく ， 重要 な死 困で ある こ とが 報

告され て きた
9卜 14j

． こ の 原因と して 末期腎不 全状態 で ほ 細胞 性

免疫 の 低下や リ ン パ 球の 異常
9，

， 顆粒球の 貧 食能や 遁 走能 の 低

下
101

，
マ ク ロ フ ァ

ー ジ の F c r 受容体 の 異常
Il，

が明 らか と な っ て

い る ． さ ら に 臨床的 に ほ W ei n s t ei n ら
12j

は 中等度 腎機能 障害

く血清 ク レ ア チ ニ ン 値 2
ノ
ー 5 m gノdll 例 で は 適 切 な抗生物質投与

に お い ても菌血 症を生 じや すい と報告 して い る ． 本研究に お い

て も膜性増殖性糸球体腎炎例で 60 ％
， 全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス

例 で 75 ％ と高率 に 感染 が 認め られ た ． こ れ らの 疾 患で は 低

工g G 血 症に 腎磯能障害が 加わ っ て い る こ と よ り
，

両者 の 危険因

子が 作用 し高率 に 重症感染症が 発症 した もの と 考え られ る ．

糖尿病性ネ フ ロ ニゼ で は感染が12 例 中7 例く58 ％1 と高率 に 認

め られた ． 糖尿病全体に おい て も感染群 で は非感染群よ りも血

清ク レ ア チ ニ ン 値 ，
1 日尿 タ ン パ ク 量が高値で ， 多変畳解析 で



8 8 0

は 血清 ク レ ア チ ニ ン 値の 上昇 が糖尿病に お ける感染症 の 独 立 し

た 危険因子 で ある こ と が 判 明 した ． こ れ ら ほ 非糖尿 病性 ネ フ

ロ ー ゼ と 同様 に 腎機能障害 に よ る免疫 不 全 の 関与 が 考 え ら れ

た ． た だ し腎症進展例で は長期間持続 した 高血 糖状態 が
2 刷

血

管障害 ． 神経症の 原因と な り
28I

，
こ れ らの 合併症も感 染 の 要 田

と な り う る も の と 推 軋 さ れ る
31，

． さ ら に 今 回 の 成 績 で は

H b A ，
． H b A I c

は 感染 群で 非感染群に 比 べ 差 はな か っ た もの の 高

値 で あ り， 感染の 数 カ 月前 よ り血 糖 コ ン ト ロ ー ル が 不 良で あ っ

た と推測 され
， 高血糖 に 基づ く多核白血 球 の 遊走能

32 ト 341
． 貧 食

能
35 ト 37I

． 粘着貯 町 殺菌能
粥旧制

の 低下を 生 じた 可能性が 考え られ

た ．

糖尿病全体 で ほ低 工g G 血 症 は感染症の 危 険 因子で は な か っ

た ． 糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ と非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼの 感染例の 血

清 工g G 値 を 比較 し て も ， 糖 尿 病 性 ネ フ ロ ー ゼ 感 染 例 で は

136 5 士37 9 m gノdl と非糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ 感染例 481 土23 2 m gノ

dl と比較 し高値 を示 した ．
こ の 原因 と して ネ フ ロ

ー ゼ 状態 ， 尿

中工g G 排泄あ
．

る い ほ 抗体産生に 差が ある と推測 された が
，
ネ フ

ロ
ー － ゼ の 程度に つ い て は 両群間で 血 清ア ル ブ ミ ン 値 ， 1 日尿 タ

ン パ ク量に 差は なく 同程 度と考 え られ た ． 王g G の 尿中排泄 に 関

して は
，

1 日尿 タ ン パ ク 量が 同程度で あ っ た場合 工数小変化型

ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 で は 尿 タ ン パ ク の 選択性が 高い が

1 い

，
ト ラ ン

ス フ ェ リ ン ク リ ア ラ ン ス に 対す る各種 タ ン パ ク の ク リ ア ラ ン ス

比 の 勾 配 は J o a c h 血 ら
4 2，

に よ れ ば 糖 尿 病性 ネ フ ロ
ー ゼ で

58 ．8 土4 ．2
8

くn こ 31 ， 徽小変化塾ネ フ ロ
ー ゼ 症候群を除 い た 非糖尿

病性ネ フ ロ ー ゼ で 56 て土1 0 ．9
0

くn こ 2り と両 群に 差 が な い こ と が

報告 され て い る ． 今回 の 検討で は 両群 の 感染例で 1 日尿 タ ン パ

ク 量に 差が なか っ た こ と よ り ， 尿中王g G 排壮に差 は なか っ た も

の と推測 され た ．

一

方 ， 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生に 関 して は
， 糖尿

病 の 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル 不 良例で は抗体産生細胞で ある B リ ン パ

球 の 機能低下が認 め られ るが
4ユー

，
非糖尿病性 ネ フ ロ

ー ゼ の よ う

に免疫 グ ロ プ リ ン 産生 を抑制する ス テ ロ イ ドや 免疫抑制薬 が投

与 されて い な い こ と が血 清 王g G 億 の 保持 に 関与 し た と 考 え ら

れた
T 潮

． なお
， 免疫 グ ロ ブリ ン 代謝に つ い て は糖化 工g G は異化

作用 が 低下 し
，

そ の 抗体活性が 低下す る こ とが 知られ て お り
43－

，

糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ で は見か け上 血清 工g G 値 が 高値 を 示 し て

い る こ とも考え られ る ． しか し
，

K a n e s hi g e
相

は H b A ． と 糖化

1g G の 量が 相関する こ と を 報告 して お り ，
H b A ． と糖 化I g G の

相 関式 に 基づけ ば， 糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ 感染 例の 糖 化 工g G ほ

8 ．1 土0 ．4 ％ で あり ， 非糖化血 清Ig G 値ほ 1 2 55 土351 m gJ
，
dl と な

る ． こ れ は 非 糖 尿 病 性 ネ フ ロ ー ゼ 感 染 例 の 血 清 工g G 値

48 1 土23 2 m gノdl と比 べ ても高値で あ り
， 糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ 感

染例でほ 抗体悟性 を も つ 工g G が 保持 され て い ると 推測 され た ．

以上 よ り ， 糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ でほ 非糖尿病性ネ フ ロ

ー ゼ に 比

し液性免疫の 低下 が軽 度で ある と考え られ た ．

一 方 ， 腎機能障

害に つ い て は 両群 の 感染例 で 有意差は 認め られな か っ た ． しか

し感染碍患率は糖 尿病 性ネ フ ロ ー ゼ で 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼ と

比較 して高く， その 要 因と して ネ フ ロ ー ゼ 全体 に お け る多変量

解析で糖尿病が 独立 した 感染症危険因子で あ っ た こ と よ り
， 基

礎疾患と して の 糖尿病が 重要な 因子 と考え られ た ．

と こ ろ で今回 の 検討に お い て糖尿病に お ける感染群 で は 非感

染群に比 べ 血 清1g A 値が 有意に 高値で あり ， 糖尿病全体に お け

る 多変量解析で は 高工g A 血 症が 感染症 の 危険国子で あ っ た ． そ

の 要田と して 感染 に よ る血 清工g A 値の 増加に くわ えて 彗 感染

例を 除外 して も ヒ ト糖尿病で 高工g A 血 症 が生 じる こ と
4G ト 欄

，
ま

た 動物モ デ ル で ある ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ 糖尿病 ラ ッ ト に お い て

も高工g A 血 症を 生 じる こ と が 指摘 され て い る
4gl

こ と か ら糖尿病

固有 の 現象と考 え られ た ． こ れ ま で に も ， 感染例 を除 い て も糖

尿病性腎症， 網膜症 な どの 細小血 管合併症が 進展 する に つ れ て

血 清 工g A 値が 高くな る こ と が 報告 され
欄

， 細小血 管合併症の 発

症 ． 進展に 高王g A 血症 の 関与 が推測 されて い る
46 醐 1－

． 目下の 所

高 工g A 血 症 の 詳細 な 機 序 は 不 明と 言 わ ぎる を え な い が
， 高

1g A 血 症を 伴う糖尿病性細小 血管合併症の 進行例で は 感染を生

じや すい もの と 考え られ ，
か か る症例 で は 感染の 有無 に つ い て

十分注意す る必 要が ある こ と が示 唆 され た ．

これ ま で の 成 績を ふ ま え非 糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ を 対象に
， 今

回感染症予防の た め の 免疫 グ ロ ブ リ ン 投与を 試み た ． こ の 理 由

と して ， 第 一 に 感染症が 発症 して か ら抗生物質お よ び 免疫 グ ロ

ブ リ ン を投与 して もネ フ ロ ー ゼ 例 は難治 で重症化例が 多く ， 感

染症 の 発症予防が 重要 で ある と考 え られ た ． 第 二 に ネ フ ロ
ー

ゼ

に お ける低 Ig G 血 症の 原因と して
， 血 清 中I g G の 尿中 へ の 漏

出の み な らず ， 抗体産生過程 の 異 常が 推測 さ れ て い る ． つ ま

り
， 微 小変化 型 ネ フ ロ ー ゼ 症候群 で ほ 成熟 リ ン パ 球 か ら の

工g G 分泌障害 が あり
52l

，
さ らに ス テ ロ イ ド抵抗性小児 ネ フ ロ ー

ゼ 例に お い て 肺炎球菌 ワ ク チ ン に 対す る抗体産生の 低下が 報告

され て い る
53I

． か か る病態 に 加え て ネ フ ロ
ー ゼ で ほ ス テ ロ イ ド

また は免疫抑制薬治療 に よ り抗体産生が さ ら に 低下す る こ と が

推測され た
7 潮

． 近年 こ の よ う な抗体産生障害に よ る 易感染症 に

対 して 予防的免疫 グ ロ ブ リ ン 療法が適 応と考 え ら れ て い る
54I

．

そ の 際経静脈的免疫 グ ロ ブ リ ン 療法は 高価 な治療 で あり ，
血 清

工g G 値を考慮 して
， 慎重 に 選択 された 患者の み が治療 の 対象と

な る
54l

． 今回 の 成人非糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ に お ける検 討に よ り
，

血 清Ig G 値 6 00 m gl d l 未満 で 60 0 m gノdl 以上 に 比 べ 感染 の 相対

危 険 比 が 6 て4 く9 5 ％ 倍 額 区 間 ，
1 ．22 へ 3 6 ．3 2I で あ り ，

K a pl a n
t M ei e r 法に お い て も博患率 が経時 的 に 増 加す る こ と が

明 らか と な っ た こ と よ り
，
血 清I g G 値 60 0 m gノdl 未満 の 非糖尿

病性 ネフ ロ
ー ゼ を対象 に 免疫 グ ロ ブ リ ン の 投与 を施行 した ． 今

回 の 成績に よ りI g G 投与に よ る感 染予 防効果が 確認 され
， 改め

て 低 Ig G 血症 がか か る病態 に おけ る危険因子 で あ る こ と が 追

試 され た ．

こ れ ま で に もネ フ ロ ー ゼ 以外 の 成人の 免疫不 全に お け る 易感

染性と 血 清 工g G 値 の 関連 な ら び に 免疫 グ ロ ブ リ ン 補 充療 法 に

つ い て い く つ か の 報 告が み られ る ． R o if m a n ら
551

は 分類不 能低

r グ ロ プリ ン 血症10 例と伴性無 r グ ロ ブリ ン 血 症 2 例に 経 静脈

的免疫 グ ロ ブ リ ン 投 与を施行 し
， 血 清Ig G 値が 50 0 m g J

l
d l 以上

の 時 に 重症感染症の 頻度 が 減 少す る こ と を 報 告 した ． ま た
，

G riffith s ら
56，

は 慢性リ ン パ 性 白血病 8 例 と非 ホ ジ キ ン 病 4 例に

お い て経静脈的免疫 グ ロ ブ リ ン 投与が 感染予防に 有用で ある こ

と を報告 し
，
血清 Ig G 値 が 64 0 m gノdl 以上 の 時に 重症感染症が

生 じに くい こ と を指 摘 した ． さ ら に 血 清 工g G 値が 正 常 下限 の

50 ％ 以下 また ほ重篤な 感染の 既往を も っ た 慢 性 リ ン パ 性白血

病 を対象 に した 経静脈的免疫 グ ロ プ リ ン 投与の 無作為比較対照

試験 では
， 免疫 グ ロ ブ リ ン 投 与群41 例 の 投与前 血 清 工g G 値 は

48 0 士29 0 m gl d l く60
J

V 1 6 2 0 m gl dll で あ っ た が
， 免疫 グ ロ ブ リ ン

投与群で 非投与群に 比 し細菌 感染 の 頻度 が有意に 減 少 した
印

，

ま た ， 多発性骨髄腫 に 対する 経静脈 的免疫 グ ロ プ リ ン 投与の 無

作為 比較対照試験 に お い て も， 免疫 グ ロ ブ リ ン 投与ほ 重症感染

症 の 予防 に 有用で あ っ た こ と が 報告 され て い る
S 削

． 以上 よ り ，

感染予防 を期待で き る血 清 Ig G 値 は基礎疾患に よ っ て 異 な る



成人ネ フ ロ ー ゼ 症候群 に おけ る感染症

が ， 免疫不 全状態に お ける感染症に 対する1g G 投与に よ る予防

効果は 明らか で あ ると 考え られ た ■

結 論

成人ネ フ ロ
ー ゼ 症候群に おけ る感染症危険因子 と予防的免疫

グ ロ ブ リ ン 投与 の 効果に つ い て検討 し
，
以下の 成績を え た ■

1 ． 感染症 は非糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ で は86 例中16 例 く19 ％う，

糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ でほ12 例中7 例く58 ％1 に 認め られ ， 重症感

染症は グ ラ ム 陰性菌 が主 要な起炎菌 で あ っ た ■

2 ． 非糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ に お い て血 清Ig G 値 60 0 m gl dl 未

満の 低Ig G 血症 と血 清ク レ ア チ ニ ン 値 2 m gl d l 以上 の 腎機能障

害が感染症の 独立 した危険因子で あ っ た ．

3 ． 糖 尿病全体 では 腎畿能障害 と高工g A 血 症が 感染症 の 独立

した危険因子 で あ っ た ． 糖尿病性ネ フ ロ
ー ゼ で は 非糖尿病性ネ

フ ロ ー ゼ に 比 し液性免疫 の 低下は軽 度で あ っ た が
， 基礎疾患 と

して の 糖尿病自体が 感染症の 独立 した 危険因子 で あ っ た ．

4 ． 非糖尿病性ネ フ ロ ー ゼの 血 清Ig G 値 60 0 m gノdl 未満症例

に 対す る経静脈的 工g G 投与 に よ り感染罷患 の 改善が 認 め られ

た ．

こ れ らの 結果 よ り成人ネ フ ロ
ー ゼ 症候群に お ける感染症の 予

防 に は 非糖尿病性 ネ フ ロ
ー ゼ に お い ては 適切な 治療 に よ る原疾

患の 早期寛解 が必 須 で あ り， 糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ に お い て は 腎

症 の 進展防止 を含 めた 糖尿病 自体 の 治療 が重要と 考えられ た ．

また ， 非糖尿病性 ネ フ ロ ー ゼ に 対す る予防的工g G 投与は感染症

予防 に 有用と 考え られ た ．

謝 辞

稿を終え るに 臨み ， 御指導と御検閲を賜わ り ま した 恩師小林健
一

教授

に深甚な る謝意を捧 げる とともに
， 直接 の御指導

．

御教示を賜 わりま し

た 横山 仁博士 ならびに金沢医科大学 腎臓内科友杉直久博士 に深謝致 し

ます ． さらに 本研究に 多大の御協力を戴 きま した金沢大学第 1 内科第 3

研究室 の諸先生方に 感謝致 します ． 本論 文の 要旨は第34 回 日本腎臓学会

絵会く19 91 年11 別 お よ び第22 回日本腎臓学会西部部会 く19 92 年 5 別 に

お い て発表 した ．

文 献

I I B a r n e s s
，

L ． A ．
，

M oll
，

G ． H ．
8 E J a n e w a y ，

C ． A ． こ

N e p h r otic s y n d r o m e l ． N at u r al h is t o r y of th e dis e a s e ．

P ed i a tric s ， 5 ， 4 8 6－503 り95 0l ．

2 1 A r n e il
，
G ． C ． ニ 1 6 4 c hild r e n w ith n e p h r o si s ． L a n c e t ．

1 8
，
1 1 0 3－1 11 0 く1 9 6り．

3 1 K r e n s k y ，
A ． M ．

，
I n g e lfi n g e r

，
J ． R ． 烏 G r u p e

，
W ．

E ． こ P e rit o niti s i n c hild h o o d n e ph r o ti c s y n d r o m e ． A m ． J ． Di s －

C hild ， 1 3 6
，
73 2－73 6 く1 9 82l ．

4 1 E lid ri s s y ， A ． T ． H ． ニ P ri m a r y p e rit o n itis a n d m e ni n gitis

i n n e p h r o ti c s y n d r o m e i n Ri y a d h ． I n t ． J ． P e di a tr － N e p h r ol ．
， 3

，

9－1 2 く1 9 821 ．

5 1 R u b i n
，

H ． M ．
，

B l a u
，

E ． B ． 良 M i c h a el s
，

R ． H ． こ

H e m o p hil u s a n d p n e u m o c o c c al p e rit o n itis i n c h ild r e n w ith

th e n e ph r o ti c s y n d r o m e ． P e di a tri c s
，
5 6

，
5 9 8 －6 01 く1 9 7 51 ．

6 1 S p e c k
，
W ． T ．

，
D r e sd al e

，
S ． S ． 8 t M c M i11 a n

，
R ． W ． ニ

P ri m a r y p e rit o ni ti s a n d th e n e p h r o ti c s y n d r o m e ， A m ． J ．

S u r g リ
1 2 7

，
2 6 7 － 2 6 9 く1 9 7 41 ．

7 1 B u tl e r
，
W ． T ． 也 R o s s e n

，
R ． D ． ニ E ff e c t s of c o r ti c o s t －

e r oid s o n i m m u n ity i n m a n ． J ． C li n ． I n v e s t ， 5 2 ， 2 6 2 9
－ 2 6 4 0

88 1

く1 9 73I ．

8 1 M e a d o w ， S ． R ． 晶 W ell e r
，

R ． 0 ． こ F a t al s y s t e m i c

m e a sle s i n a c h ild r e c ei v i n g c y cl o p h o s p h a mi d e f o r n e ph r o ti c

s y n d r o m e ． L a n c e t
，
2 5

，
8 7 6 －8 7 8 く1 96 9ン．

9 1 G ol d b l u m
，
S － E ． 良 R e e d

，
W ． P ． ニ H o s t d ef e n s9 S a n d

i m r n u n ol o gi c alt e r a ti o n s a s s o ci a t e d wi th c h r o ni c h e m o di aly s I S ．

A n n ． I n t e m ． M e d ．
，
93

，
5 9 7 －61 3 り98 0l ．

1 01 G ol d b l u m ， S ．
E ．

，
V a n E p p s

，
D ． E ． 烏 R e e d

，
W ． P ． ニ

S e r u m i n hibit o r of C 5 f r a g m e n t －

m e d ia ．t ed p oly m o r p h o n u cl e a r

l e u k o c yt e c h e m ot a x is a s s o ci a t e d wi th ch r o ni c h e m o di aly sis ．

J ． C li n ． I n v e st ．
，
6 4

，
2 5 5 －2 6 4 く1 9 7 9I ．

1 11 R u i 2
，
P ．

，
G o m e 2

，
F ． 鹿 S c h r ei b e r ，

A ． D ． ニ I m p ai r e d

f u n c ti o n of m a c r o p h a g e F c T r e C e P t O r S i n e n d －

S t a g e r e n al

d is e a s e ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 2 2

，
7 1 7 － 72 2 り99 01 －

121 W ei n st ei n
，
M ． P ． 良 F e11 e r

，
L ． B ． こ C li ni c al i m p o r t a n c e

of b r e a k th r o u g h b a c t e r e m ia ． A m ． J ． M e d ．
，
7 6

，
1 7 5 －1 8 0 く19 8 4l ．

1 31 T o l k o ff － R u bi n
，
N ． E ． 盈 R u bi n ，

R ． H ． こ U r e m i a a n d

h o st d ef e n s e s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 2 2

，
7 7 0 －7 72 く19 9 01 ．

1 41 V a n h o ld e r ， R ．
，
S p ri n g e r

，
S ．

，
D h o n d t

，
A ．

，
W a t e rl o o s

，

M ． A ．
，
L a n ts c h o o t

，
N ． V ． 及 G u n g ，

A ． こ P h a g o c y t o si s i n

u r e m i c a n d h e m od i aly sis p a ti e n t s ． A p r o s p e c tiv e a n d c r o s s

s e c ti o n al s t u d y ． K id n e y I n t ．
，
3 9

，
32 0 － 3 2 7 く1 99 11 －

岬 木田 寛こ ネ フ ロ ー ゼ 症候群S l ． 概説 ． 新臨床腎臓病学

く武内重五郎編仇 第1 版 ，
21 9 －2 2 4 頁， 南江堂

，
東京 ，

1 9 85 －

161 C h u r g ， J ． 良 S o bi n ，
L ． H ． 二 R e n al D is e a s e

，
C l a s sifi c a ト

io n a n d A tl a s of G l o m e r u l a r D is e a s e s
，

1 s t e d ．
， P 4－1 9

，

I g a k u－Sh oi n ，
T o k y o

，
1 9 82 ．

川 野本昭三 こ 血 清総タ ン パ ク ． 臨床検査法提要く金井 泉，

金井正 光編1 ， 第29 版，
4 0 7－41 0 頁 ，

金原出版株式会社 ， 東京 ，

1 9 8 3 ．

粗 野本昭三 こ血 清 タ ン パ ク の 電気泳動 に よ る分 軋 臨床検査

法提要 く金井 泉 ， 金井正 光編1 ， 第29版 ，
4 1 3－42 0 頁， 金原出版

株式会社 ， 東京 ，
1 9 8 3 ．

19 1 鈴木 達 男 二 免 疫 グ ロ ブ リ ン くIg G
，

A ， M ， D ト測 定 と

T h e r m o p r o t ei n の 検出 ． 臨床 検査法提要 く金井 泉 ，
金井正 光

編1 ， 第29 版，
1 2 2 8－12 2 9 頁 ，

金原出版株式会社 ， 東京，
1 9 83 ．

2 01 今野 稔 こ ク レ ア チ ニ ン
． ク レ ア ニ ン ． M e d ic al T e c h n，

ol o g y ，
12

， 2 7 0－27 5 り98 4 I ．

2 り 石井 剛 ， 長尾篤子 ， 車谷 肇， 武智 寛こ 多項目 自動 血

球分析装置 N E－600 0ノ7 00 01 8 0 0 0 の 概要 ． S y s m e x J o u r n al ，
1 1

，

3－17 り98 8う．

2 21 W a t a n a b e
，

N ． ， K a m ei ， S ．
， O h k u b o

，
A ．

，
Y a m a n a k a

，

M ． ， O h s a w a ， S ． ， M a k i n o
，

K ． 良 T o k u d a
，

K ． こ U ri n a r y

p r o t ei n a s m e a s u r e d w ith a p y r o g all ol r ed－m Oly b d a t e

c o m pl e x
，

m a n u ally a n d i n a H it a c h i 72 6 a u t o m a t e d a n aly z e r ．

C li n ． C h e m ．
，
3 2

，
1 5 5 1－15 5 4 く1 9 861 ．

2 3つ 野本昭三 こ 糖質． 臨床検査法提要 く金井 泉 ，
金 井正 光

編う， 第29 版 ，
4 4 0－44 9 頁， 金原出版株 式会社

，
東京，

1 9 8 3 ■

2 41 佐藤 誠也 こ H b A ．亡 ま た は H b A l． gly c o s yl a t e d h e m o glo b i n ．

臨床検査 法提要 く金井 泉 ，
金井 正 光編ナ， 第29 版 ，

6 1 8 － 62 2

頁 ，
金原出版株式会社

，
東京，

1 9 8 3 ．

2 51 S A S l n s titふt e
，
l n c ． こ S A SノS T A T U s e r

，

s G uid e
，
r el e a s e

6 ．0 3 ed iti o n
，
1 s t e d ．

， p 37 ト46 2
，

S A S I n s tit u t e
，
I n c ．

，
C a r y ，

N o rth C a r oli n a
，
1 9 88 ．



8 8 2

2 即 浜島信之 こ S A S と ロ ジス テ ィ ッ ク モ デ ル ． 多変量解析 に

よ る臨床研究 ， 第 1 版
，
1 8 7－1 9 2 頁 ， 名古屋大学出版会 ， 名 古

畳 ， 1 9 9 0 ．

2 7I W ilf e r t
，
C ． 皮 K a t z

，
S ． L ． こ E ti ol o g y of b a c t e ri al s e p si s

i n n e p h r oti c c h ild r e n 1 9 6 3 －1 9 6 7 ． P e di a tri c s ，
4 2

， 8 4 0－84 3

く1 9 6引．

2 即 A m m a n n ， A ． J ． 良 H o n g ，
R ． こ S el e c ti v e I g A d efi ci e n c y こ

p r e s e n t a ti o n o f 3 0 c a s e s a n d a r e vi e w of th e lit e r a t u r e ．

M ed i ci n e
，
5 0

，
2 2 3 －2 3 6 く19 7 11 ．

2 91 T h e di a b et e s c o n t r o l a n d c o m p li c a ti o n s t ri al

r e s e a r c h g r o u p ニ T h e eff e c t of i n t e n si v e tr e a t m e n t of

d i a b e t e s o n th e d e v el o p m e n t a n d p r o g r e s si o n of l o n g
－t e r m

c o m plic a ti o n s i n i n s u li n
－ d e p e n d e n t d ia b e t e s m ellit u s ． N ． E n gl ．

J ． M e d リ 3 2 9 ， 9 7 7 －9 8 6 り99 3I ．

3 0I N a th a n
，
D ． M ． こ L o n g

－t e r m C O m pli c a ti o n s of d i a b e t e s

m ellit u s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 2 8

，
1 6 7 6 －1 6 8 5 く19 9 31 ．

311 S e n t o c h n ik
，
D ． E ． 良 E li o p o u l o s

，
G ． M ．

二I n f e c ti o n a n d

di a b et e s ． I TZ C ． R ． K a h n 品 G ． C ． W ei r くe d s ．1 ， J o sli n
，

s D i a b e t e s

M e uit u s ， 1 3 th e d ．
， P 8 6 7

－ 8 8 8 ，
L e a 品 F e big e r

，
P e n n s yl v a n ia

．，

1 9 9 4 ．

3 21 P e ri11 e
，
P ． E ．

，
N ol a n

，
J ． P ． 良 F i n c h

，
S ． C ． ニ S t u d i e s

of th e r e sis t a n c e t o i n f e c ti o n i n d i a b e t e s m e11it u s ． J ． L a b ．

Cli n ． M e d ．
，
5 9

，
1 0 0 8 －1 0 1 5 く19 6 2l ．

3 31 M o w a t
，
A ． G ．

良 B a u m ， J ． ニ C h e m o t a xi s of p oly m o r
－

p h o n u cl e a r l e u k o c yt e s f r o m p a ti e n t s wi th di a
－
b et e s m e llit u s ．

N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
2 5

，
6 2 ト627 く19 2 71 ．

3 41 M ol e n a a r
，
D ． M ．

，
P a l u m b o

，
P ． J ．

，
W il s o n

，
W ． R ． 及

R i tt s
，
R ． E ． ニ L e u k o c yt e c h e m o t a xi s in di a b e ti c p a ti e n t s a n d

t h eir n o n d i a b e ti c fir st － d e g r e e r el a ti v e s ． D i a b et e s ， 2 5 ， 8 8 0 － 8 8 3

く19 7引 ．

3 51 B a g d a d e
，

J ． D ． ， R o o t ， R ． K ． 鹿 B ul g e r
，

R ． J ． こ

I m p air e d l e u k o c y t e f u n c ti o n i n p atie n ts w ith p o o rly c o n t r olle d

di a b e te s ． D ia b e t e s
，
2 3

，
9 －1 5 く1 9 7 軋

361 T a n J ． S ．
，
A n d e r s o n

，
J ． L ．

，
W a t a n a k u n a k o r n

，
C ． 皮

P h a ir
，
J ． P ． ニ N e u tr o p hil d y sf u n c ti o n i n di a b e t e s m ellt u s ． J －

Cli n ． L ab ． M e d ．
，
8 5

，
2 6 －3 3 く1 9 7 51 ．

3 7I D a v id s o n ， J ． ， S o w d e n
， J ． M ． 舷 F l e t c h e r

，
J ． こ

D ef e c ti v e p h a g o c y t o sis i n i n s uli n c o n tr o11 e d di a b e ti c s こ

e vi d e n c e f o r a r e a cti o n b e t w e e n gl u c o s e a n d o p s o niz i n g

p r o t ei n s ． J ． C li n ． P a th ol ．
，
3 7

，
7 8 3 －7 8 6 く1 9 8 4l ．

3 8I S o hl e
，

P ． G ． こ N e u t r o p hil a d h e r e n c e i n d i a b e t e s

m ellit u s ． J ． L a b ． C li n ． M e d ．
，
1 1 1

，
2 63－26 4 く19 8 8l ．

39 1 R e pi n e
，

J ． E ． ， C l a w s o n ， C ． C ． 良 G o e t z
，

F ． C ． こ

B a c t e ri cid al f u n c ti o n of n e u t r o p hils f r o m p a ti e n t s wi th a c u t e

b a c t e ri al i nf e c ti o n s a n d f r o m d ia b e ti c s ． J ． I nf e c t ． D is ．
，
1 4 2

，

8 6 9 －8 7 5 く19 801 ．

4 01 N o l a n
，

C ． M ．
，

B．e a t y ，
H ． N ． 鹿 B a g d a d e

，
J ． D ． こ

F u r th e r ch a r a c te ri z a ti o n of th e i m p air e d b a c t e ri cid al f u n c tio n

of g r a n u lo c yt e s i n p ati e n ts wi th p o o rl y c o n t r o11 e d di a b e t e s ．

D ia b e t e s ， 2 7 ， 8 8 9 － 89 4 く19 7 81 ．

4 11 C a m e r o n
，
J ． S ． 良 B l a n d f o r d

，
G ． ニ T h e si m pl e a s s e s

－

s m e n t o王 s el e c ti vity i n h e a v y p r o t e in u ri a ． L a n c e t
，
2

，
2 4 2 －2 4 7

く19 6即．

4 21 J o a c h i m
，
G ． R ．

，
C a m e r o n

，
J ． S ． ， S g h w a rt z ， M ． 良

B e c k e r
，
E ． L ． ニ S el e c ti vi t y of p r o t ei n e x c r e ti o n i n p a tie n t s

wi th th e n e p h r o tic s y n d r o m e ． J ． C li n ． I n v e s t ．
，
4 3

，
2 3 3 2 － 23 4 6

く19 6 41 ．

4 31 金重秀明 ， 堺 秀人二 糖尿病患者に おけ る抗体産生細胞の

検能異常 とそ の 機序 に つ い て ． 糖尿病 ，
2 6

，
1 0 5 －1 1 0 く19 8 3I ．

4 41 K a n e s h i g e
，

H ． こ N o n e n z y m a ti c gly c o s yl a ti o n of s er u m

I g G a n d it s eff e c t o n a n tib o d y a c ti vi t y i n p a ti e n ts w ith

di a b e t e s m e uit u s ， D i a b et e s
，
3 6

，
8 2 2 － 8 2 8 く19 8 7I ．

4 5I こ填 宏 ニ タ イ プ 江糖尿病患者に お ける 工g A の 上 昇 ． 内

科 ，
5 7

，
9 4 ト94 2 く1 9 8 軋

4 即 奥野泰久
，

西 沢艮記 ，
川岸隆彦 ， 石 村栄治

，
庄 司繁市 ， 庄

司哲雄 ， 小西 俊彰 ， 森井浩世 ニ イ ン ス リ ン 非依存性糖 尿病患者

に み られ る商 工g A 血 症 の 臨床 的検討 ． 辞 尿病 ，
3 6

，
7 7 9 イ83

く1 9 93I ．

4 71 C h e t a
，
D ． こ S e r u m 工g A i n d i a b e t e s ． Di a b e t ol o gi a ， 2 4

，

2 2 0 く19 8 31 ．

481 R o d ri g u e z － S e g a d e
，
S

．

．
， C a m i n a

，
M ． F ．

，
P a z

，
J ． M ． 及

R i o
，
R ． D ． こ A b n o r m al s e r u m i m m u n o gl o b u li n c o n c e n tr a tio n s

i n p a ti e n t s w ith d i a b e t e s m e11it u s ． C li n ． C hi m ． A c t a
，

20 3
，

1 3 5－14 2 く1 9 911 ．

4 91 M ill e r
，
L ． L ．

，
I z z o

，
M ． J ． 皮 W e m e t t

，
D ． こ P e r si st e n t

g r o s sly el e v a t e d pl a s m a i m m u n o gl o b uli n A l e v els i n u n tr e a t－

e d s tr e p to z o ci n－i n d u c e d d i a b e ti c r a t s ． D i a b e t e畠
，
3 7

，
1 77M1 8 4

く19 8 81 ．

5 01 C a si gli a
，
D ．

，
G i a r d i n a

，
E ．

，
S c a r a n ti n o

，
G ． 及 T ri ol o

，

G ． こ I n c r e a s e d pl a s m a l e v els of I g A－Ig G i m m u n e c o m p le x e s

a n d a n ti － F くab
，

1 2 a n tib o d i e s i n p a ti e n t s wi th t y p e 2 くn o n

i n s u lin －d e p e n d e n tl di a b e t e s m e uit u s a n d m i c r o a n gio p a th y ．

D i a b e t e s R e s ．
，
1 5

，
1 9 5－20 0 り99 0l ．

5 11 M ill e r
，
L ． L ．

，
I z z o

，
M ． J ．

，
W e m e tt

，
D ．

，
P a n n e r

，
B ． J ．

8 E S c h e n k
，
E ． A ． こ I n c r e a s e d pl a s m a I g A

，
SI g A ，

a n d C 3 －

a．n d

I g A
－

C O n t ai ni n g i m m u n e c o m pl e x e s w ith r e n al gl o m e r ul a r

d e p o sits in d i a b e ti c r a ts ． D i a b e t e s ，
3 7 ， 1 8 5 －1 9 3 く19 8 8l ．

5 21 Y o k o y a m a
，

H ．
，

K id a
，

H ．
，

A b e
，

T ．
，

K o s hi n o
，

Y ．
，

Y o s h i m u r a
，
M ． 良 H a tt o ri

，
N ． ニ I m p air e d i m m u n o gl o b uli n G

p r o d u c ti o n i n m i ni m al c h a n g e n e p h r o ti c s y n d r o m e i n a d ult s －

Cli n ． E x p ． I m m u n ol ．
，
7 0

，
1 1 0 －1 1 5 く1 9 8 71 ．

5 3I S pi k a
，
J ． S ．

，
H a l s e y ，

H ． A ．

，
F i s h

，
A ． J ． ， L u m

，
G ． M ．

，

L a u e r ， B ． A ．
， S c h iff m a n

， G ． 良 G i e bi n k
，

G ． S ． こ S e r u m

a n tib o d y r e s p o n s e t o p n e u m o c o c c al v a c ci n e i n c hild r e n w ith

n e p h r o ti c s y n d r o m e ， P e di a tri c s
，
6 9

，
21 9－22 3 く19 8 21 ．

5 41 B u c k l e y ，
R ． H ． 8 E S ciff

，
R ． I ． こ T h e u s e o f i n tr a v e n o

－

u s i m m u n e gl o b uli n i n i m m u n o d efic i e n c y d is e a s e s ． N ． E n gl ．

J ． M e d ．
，
3 2 5

，
1 1 0 －1 1 7 く19 9 り．

551 R o if m a n
，
C ． M ．

，
L e vi s o n

，
H ． 晶 G elf a n d

，
E ． W ． こ

H i g h
－ d o s e v e r s u s l o w

－ d o s e i n tr a v e n o u s i m m u n o gl o b u li n i n

h y p o g a m m a gl o b u li n a e m i a a n d c h r o n i c l u n g di s e a s e ． L a n c e t
，

9
，
1 0 7 5 －1 0 7 7 く19 8 71 ．

5 61 G riffit h s
，
H ．

，
B r e n n a n

，
V ．

，
L e a

，
J ．

，
B u n c h

，
C ．

，
Le e

，

M ． 鹿 C h a p el
，

H ． ニ C r o s s o v e r st u d y of i m m u n o gl ob uli n

r e pl a c e rn e n t th e r a p y i n p a ti e n t s w ith l o w
－

g r a d e
－ B T C ell

t u m o r s ． B l o o d
，
7 3 ， 3 6 6 －3 6 8 く19 8 9I ．

5 71 C o o p e r a ti v e g r o u p f o r t h e s t u d y of i m m u n o gl o b uli n

i n c h r o ni c l y m p h o c y ti c l e u k e m i a ニ I n tr a
r

v e n o u s i m m u n o gl o
－



成人ネ フ ロ
ー ゼ 症候群 に おける 感染症 883

b uli n f o r th e p r e v e n ti o n of i nf e c ti o n i n c h r o ni c l y m p h o c yti c D ． 1l ． 良 P r e n ti c e
，
A ． G ． ニ R a n d o r n oi s ed tri al of in tr a v e n o u s

l e u k e mi a ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
3 1 9

，
9 0 2－90 7 く19 8 8l ． i m m u n o gl o b uli n a s p r o p h yl a xi s a g ai n s t i n f e cti o n i n pl at e a u一

柳 C h a p e l
，
H ． M ．

，
Le e

，
M ．

，
H a r g r e a v e s

，
R －

，
P a m p h il o n ， p h a s e m ulti pl e r n y el o m a ． L a n c et

，
3 4 3

，
1 0 5 9 －1 0 6 3 く19 9 4I ．

R i s k F a ct o r s f o r I nfb c ti o n a n d I m m u n o gl o b u li n R e p l a c e m e n t T h e r a p y i n A d u lt N e p h r oti c S y n d r o m e M a k ot o

O gi ，
D e p a rt m e nt o f I nt e r n al M edici n e く王う，

S c h o ol of M e dici n e
，
K an a Z a W a U ni v e rsi ty ，

K an a Z a W a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d S o c ．
，

1 0 3 ，
8 7 2

－ 88 3 く1 9 94I

K e y w o rd s n ep h r od c s y n d r o m e ，in ft c ti o n ， h y p o g a mm agl o b uli n e m i a
，
r e n al i n s u 餓 ci e n c y ，

i n b
－

a v e n o u s i m m un 0 gl ob uli n

A b st r a ct

I n fb c d o n h a s b e e n re c o g ni z ed a s an i m p o rt a n t c a u s e of m orbidity an d m o rtality in c hil dr e n w i th n ep h r od c sy n d r o m e ．

H o w e v er ， th e in cid e n c e a n d s e v e ri ty o f i nft cti o n an d th e m e c h a nis m s r esp o n sibl e f or th e in cr e a s ed s u s c e pti bility t o in fb c ti o n

i n ad ults a r e s ti1l un Cl e a r ． W e st udi e d 8 6 c o n s e c u ti v e a d ult p ati e nt s w ith n o n － di a b e ti c n ep h r o ti c s y n d r o m e an d 6 0 p ati e nt s

w ith di ab e te s m e11it u s i n cl u d in g 1 2 p a ti e n ts w ith n ep h r o ti c sy n d r o m e ． R is k f a c to rs f or i n 鎚cti o n w er e e v al u a ted b y l o gi sti c

r e g r e ssio n an al y sis ． I nft cti o n s w e r e fb 皿d in 1 6 0f 8 6 p ati e n ts く19 ％J w i th n o n － dia b etic n ep hr oti c sy n d r o m e ． T h e r ela ti v e

ris k of b a c t eri al in fe c ti o n am O n g n O n －di ab eti c n ep h r o d c p ati e n ts w i th s e ru m Ig G l e v el s b el o w 6 0 0 m gldl w a s 6 ．7 4 a s

C O m P ar e d t o p ati e nts w ith s e ru m I g G le v els o v e r 60 0 m gldl く9 5 ％ c o n fi d e n c e in ter v al
，
1

．
2 2 t o 3 6 ．3 2 ， p く0 ．05l ．

I n n o n －

di ab e ti c n ep hr o ti c p ad e n ts w i th s er um C r e ati ni n e l e v el s o v er 2 ．O m gldl ，
th e rela d v e ri s k of b a c te ri al inf e c ti o n w as 5 ．3 1 as

c o m p ar e d t o p ati e n ts w i th s e r um Cr e ati nin e le v el s b el o w 2 ．O m gIdl く9 5 ％ c o n 丘d e n c e i n t er v al
，
1 ．0 8 t o 2 6 －09

， p く0 ．0 51 －

I n 飴c ti o n s w e r e f b un d in 7 0f 1 2 p a ti e n ts く5 8 ％l w i th dia b e ti c n ep h r oti c sy n dr o m e ． I n di ab e ti c p ati e n ts
，
r e n al i n s u 魚ci e n cy

a n d a hi gh s e ru m Ig A le v el w er e i n d e pe n d e nt ri sk fa ct o rs f or i nf b cti o n － D ia b eti c n e p h r o ti c p a ti e n ts w i th i nft c ti o n h ad

si g mi fi c an tl y hi gh er s e ru m I g G l e v el s th an th os e of n o n －di ab eti c n ep h r o ti c p ati e n ts w i th i nf t c ti o n く13 65 士3 79 m gIdl v s ．

4 8 1 土2 3 2 m gldl ， 匹0 ．0 1J ．
T h e r el ati v e ri s k of i n fb cti o n a m o n g d i ab eti c n ep h r oti c p a ti e nts w a s 1 4 ．2 8 as c o m p ar e d to n o n －

diab ed c n e p h r o ti c p ati e nt s く9 5 ％ c o n fid e n c e in te r v al
，
2 ．0 3 － 1 0 0 － 3 8

， 匹0 ．0 11 ．
W e a d m i mi ster e d i n tr a v e n o u s i m m un Og 1 0b uli n

く10 － 1 5 gl p r os pe C ti v el y e v e ry 4 w e e k s t o 1 8 n o n － di ab e ti c n ep h r od c p a d e n ts w i th s e n m I g G l e v el s b e1 0 W 6 00 m gIdl un ti 1 th e

s er um Ig G l e v el i n cr e as e d to o v er 60 0 m gJ dl t o pr e v e n t i nft c ti o n － I mm un 0 gl ob uli n 血e r ap y i m p r o v e d th e ra te of b ac te ri al

i n fb cti o n s t o d le l e v el eq u al t o th a t i n p a ti e nt s w i th e n d o g e n o u s Ig G l e v els o v er 6 00 m gldl －
T h e s e d at a in dic at e th a t

h y p o g a m m a gl o b ul i n e m i a a n d r e n al in s u f n ci e n c y ar e i n d e p e n d e n t ri s k f a c to rs f o r b ac t e ri al i 鵬 c ti o n i n ad u lt p ati e n ts w i th

n o n － diab eti c n e p h r o ti c s y n d r o m e ．
I n p ati e n ts w i th di ab e ti c n ep h r o ti c s y n d r o m e

，
i m m un 01 0 gi c al d efe c ts a s s o ci at ed w i th

di ab ete s it s elf an d r e n al i n s u f B ci e n c y w er e i m p o rt an t ri s k f a ct o rs f or in ft cti o n － T h e e 触 ct s of i m m un O gl ob ul i n th er ap y

s u g g e st th a t m ai n te n an C e Of s e ru m I g G l e v el s o v er 6 00 m g kll m ay r e d u c e th e ri sk of in fb c ti o n i n n o n
－ di ab e ti c n ep h r otic

S y l 血 o m e ．


