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金沢大学十全医学会雑誌 第91 巻 第 2 号 314 - 3 2 3 (1 982)

膜 性 腎 症 の 長 期 予 後

･ 金 沢大学医学部 内科学第
一 講座 ( 指導 : 服部 信 教授)

朝 本 輝 夫

( 昭和5 7 年 2 月18 日受付)

本論文の要 旨は, 第10 回日本腎臓学会西部部会, 第2 3 回日本腎臓学 会総会 に お い て 発表 した ･

原発性膜性腎症 75 例 を対象に , 平均 10 年 間の 追跡調査 を行 っ た と こ ろ , 5 年生存率93 ･0 % , 1 0 年

生存率 88 .9 % ,
1 5 年生存率 85 . 5 % と良好で あり, 腎不全 に よ る死亡 は 3 例 に す ぎな か っ た ･ 発症時ネフ ロ

ー ゼ症候群を呈 して い た症例 は 60 % , 不完全寛解ⅠⅠ型が 26 ･7 % , Ⅰ型が 13 ･ 3 % であり, 経過 中にネ フ ロ ー

ゼ症候群 を呈 した症例の 合計 は 52 例 (69 . 3 % ) であ っ た
. 臨床経過 につ い て は, は じめ の 5 年 間には寛解

傾向が み られ た が
,
以後 はほ ぼ 固定 し, 最終的に は完全寛解 が 約45 % , 不完全寛解 Ⅰ塑約 30 % , 残りの約

10 % が 不完全寛解ⅠⅠ型 あるい はネ フ ロ ー ゼ状態と な っ た . 腎機能正常例 は発症時に は 81 % , 5 年後約75% ,

10 年後約65 % ,
15 年後 に は約55 % であり, ネ フ ロ

ー ゼ症候群が 2 年以上持続 した症例で は低 下するもの

が 多か っ た
.

なお 副腎皮質 ホ ル モ ン は再燃の 防止 に有効で あっ た が , 免疫抑制薬の併用効果 は明らかで は

な か っ た . 以上 の 成績 よ り , 本症は従来い わ れて い た ほ ど予後不良な疾患 で は ない も の と考 え られる .

E e y w o r d s M e m b r a n o u s n e p h r o p a th y ,
N e p h r oti c s y n d r o m e , S u rv i v al r at e

,

L o n g
-

t er m p r O g n O Si s .

膜性腎症が, その 特徴 ある 腎組織所 見お よ び臨床像

よ り , 独立 した疾患単位 と して扱 われ るよ うに な っ て

以来,
本症 の臨床症状 ･ 予後 ･ 治療効果に つ い て幾多

の報 告が 重ね られ て きた
.

そ の 結果, 本症 は成人の 一

次性 ネフ ロ
ー

ゼ症候群 の 30
～

4 0 % を占め
1 ト 3)

, 大多数 は

長い 経過 をた どり,

一

部で 寛解の え られ る こ とは あっ

て も , 本質的に ほ進行性 の腎疾患で ある と の考 えが主

流 をな す よう に な っ た .

4 ト 7)
しか し , 本症 の生存率に 関

す る報告6) 8ト 10)
をみ る と年々 よ くな る傾 向に あり, その

長期予 後 は決 して不良 なも の で は な い と思わ れ る .
そ

こ で われ わ れ は,
こ の点 を明確 に す る目的で過去 20 年

間 に わ た っ て実施 して き た追跡調査の結果 を まと め
,

その 長期予後が従来い わ れて きた よ う に 不良な も ので

は なく
,

む し ろ
一 面で は予後良好な 腎疾患 の 1 つ で あ

る と考 えられ る成績 を える こ とが でき たの で報告する .

対象お よ び 方法

症例 : 昭和 36 年以降金沢大学第
一

内科 に入院し, 腎

生検に よ り原発性膜性 腎症 と診断さ れ た 77 例のう ち,

L o n g
-t e m

昭和 55 年 12 月 まで追跡の 可能であっ た 75 例(97 .4 % )

を対象と し た . 症例 の う ちわ け は
, 男 46 例

,
女29 例

で あり, 発症年齢 は 11 歳か ら 71 歳, 平均36 歳であっ

た
.

なお 追跡期間は 1 ～ 1 9 年, 平均 10 年であ り, 5 年

以上 追跡し えた症例 は 58 例 (77二3 % ) ,
1 0 年以上の症

例 は 37 例 (49 . 3 % ) で あっ た .

ネ フ ロ
ー

ゼ症候群の 診断な ら びに 寛解状態の判定基

準 : 日本腎臓学会成人 ネ フ ロ ー ゼ症候群治療研究会の

基準に 準 じ, 以下の よう に 判定 した .

1) ネフ ロ
ー

ゼ症候 群: 1 日 3 . 5 g 以上 の尿蛋白にく

わ えて 低蛋 白血症(6 . O g/ dl 以下) ある い は低アル ブミ

ン 血症(3 . O g/ dl 以下) を伴 っ て い る 状態であり
,

これ

を ネ フ ロ ー ゼ症候群の 診断基準 と した
.

2) 不 完全 寛解ⅠⅠ型 : 1 日 尿 蛋 白量 は1 ･0 ～ 3 ･5 g

で
, 血清蛋白は 正常化 し

,
臨床諸症状の 認められない

もの
.

3) 不完全寛解Ⅰ型 : 1 日尿蛋白量 は 1 . O g 以下で
･

血清蛋白は 正常, 臨床諸症状の 認め ら れ ない もの
･

4) 完全 寛解 : 尿蛋白が陰性化 した もの .

p r o g n o sis of M e m b r a n o u s N e p h r o p a th y ･ T e r u o A s a m o t o ,
D e p art m e nt Of

I n t e r n al M ed icin e (Ⅰ) , (D i r e ct o r: P r of . N . H a t t o ri) , S ch o ol of M edi ci n e
,

K a n a z a w a U ni ･

V e r Sit y .
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5) 再撚: 完全寛解よ り 不完全寛解 (以 下不完と略

す) ⅠⅠ型ある い は ネ フ ロ
ー ゼ状態 に 移行 し た症例

,
お

よび不完Ⅰ型 ある い はⅠⅠ型 よ り ネ フ ロ ー ゼ状態に 移行

した症例を再燃と し た .

なお ,
入院中の 患者 に つ い ての 尿蛋白定量は E s b a c h

法によ り行っ た
.

一 方外来で の検尿に は ス ル ホサ リ チ

ル酸法あるい は試験紙法 ( M il e s L a b .) を用 い
, 連続

3 回以上 の 検尿 で( - ) または( ±) を完全寛解, ( + ) が 主

体をなすもの を不完 Ⅰ型
, ( ≠) ～ ( ≠) の もの を不完ⅠⅠ

乳 (冊) ～ = 射 で低蛋白血 症を とも な う もの をネ フ ロ

ー ゼ症候群と した .

病理形態学的検査 : 光顕, 免疫蛍光抗体法お よ び電

頗によ り観察した .

1) 光顕観察 : p a r a ffi n 切片作成後
,
h e m a t o x yli n e

-

e O Si n
･

p e ri o di c a ci d S c hi ff ･ M a ll o r y
-

a Z a n およ

びp e ri o di c a cid sil v e r m eth e n a mi n e の 4 法に よ り染

色し
,
観察した . 光頗観察に よる病変 の 程度は

, 係蹄

壁の肥厚度に より
,

つ ぎの 4 段階に 分類 した .

Ⅰ度: 軽度なび漫性係蹄壁肥厚は認め られ る が
,

ス
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⊃
l

巾
l

S
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パ イ ク形 成を伴 わな い もの .

ⅠⅠ度 : ス パ イ ク 形成 を伴い
, 中等度の 係蹄壁肥厚 の

み ら れる も の .

ⅠⅠⅠ度
･

: 係蹄壁 は高度 なび 渡性肥厚を示 すが
, 係蹄血

管腔の 狭細化 が軽度な もの
.

ⅠⅤ度 : 係蹄壁の 高度 な狭細化 をき た すほ どの壁の肥

厚,
な らび に 硝子 化糸球体の み られ るも の

.

2) 免疫蛍光抗体法お よ び電顕に よる観察: 前者に

は新鮮凍結切 片 を作成 し, Fl u o r e s c ei n i s o thi o c y a n a t e

標識抗 ヒ トI g G
･ I g A

･ I g M ･ C 3 C
･

C l q およ び フィ プ

リ ノ ー

ゲ ン イ エ ウサ ギ血清( B e h ri n g w e r k e) を用 い た .

ま た
,

一

部の 症例 に は電顕 に よ る観察も行 っ た
.

な お

基底膜病変 はつ ぎの 4 期に 分類 した .

Ⅰ期: 電子 密度の高 い 沈着物が基底膿 と上皮細胞足

突起と のあ い だ に 見い 出さ れ るが
, 基底膜の 肥厚は軽

度 なも の .

ⅠⅠ期: 沈着物 を埋 め込 む よう に 基底膜が著 しい 肥厚

を示 す も の . な お
,

こ の 時期に は沈着物の上皮側 に 薄

い
,
断片的な新生ち密層の 形成が 認め られ る .

丁5 丁4 T O 6 5 6 1 5 8 5 丁 5 2 4 8 4 1 3 7 3 1 2 8 2 2 1 8 1 5

⑳ 2 喝 6 ◎ 瑠⑳ 瑠2 瑠喝

D u r a ti o n o f d e s e a s e , y e a r S

F i g ･ 1 ･ L o n g - t e r m Cli ni c al c o u r s e a n d s u rv i v a l r a t e o f m e m b r a n o u s n e p h r o p a th y . T h e b old
li n e i n di c a t e s s u r vi v al r a t e i n cl u d i n g n o n r e n a l d e a th . T h e th i n li n e s i n d i c a t e r a ti o s o f e a ch
Cli ni c a I c a t e g o r y i n s u rv i v o r s a g a i n s t th e s u rv i v al r a t e i n e a c h y e a r ･ T h e n u m b e r o f p a ti e n t s

a v ail a b l e f o r a nl y si s i s i n di c a t e d a t th e t o p .
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ⅠⅠⅠ期: 新生ち密層 は連続性 で厚 く, 沈着物 は基底膜

内に 位置 し, 電子 密度は 基底膜 の それ よ り も低い
.

上

皮細胞足突起の 癒合 は軽度で , 基底膜の 肥厚はⅠⅠ期よ

り も軽い
.

ⅠⅤ期: 新生ち密層は正 常な 厚さ と な っ て
, 古い ち密

層 と置きか わ り
, 足突起 の癒合 はみ られ な い

.

一 方
,

電子 密度の低下し た沈着物は 内皮側 に露出 してい る
･

腎機能検査 : 糸球体炉過重 ( G F R) は
,

チ オ硫酸ナ

トリ ウム を1 回静注後, 3 0 分 クリ アラ ン ス を 2 回実施

し,
そ の 平均値 で示 した . G F R は

,
正常( G F R ≧80 m l/

mi n )
,
低下(80 m l/ m i n > G F R ≧30 m l/ mi n ) , 腎不全

(30 m l/ m i n > G F R ) の 3 段 階 に 分けた .

治療に つ い て : 経過 中に ネ フ ロ ー ゼ症候群 を合併 し

た 52 例中50 例お よ び ネ フ ロ ー ゼ 症候群 をと も なわ な

か っ た 23 例 中9 例の計 59 例 に 対 して
, 副腎皮質ホ ル

モ ン単独 また は免疫抑制 薬と の 併用療法 を行 っ た . 副

腎皮質ホ ルモ ン は, 初期量と して プレ ド ニ ゾロ ン(p r e d n i -

s ol o n e) 換算童で 1 日 20 ～ 4 0 m g を 4 ～ 8 週 間投与 し,

以後 1 ～ 2 週間隔で 5 ～ 1 0 m g ず つ 漸減 し
,
1 日 5

～ 10

m g を維持量 と した
.
な お投与期間は 2 カ月 ～ 1 9 年 , 平

均 27 カ月で あっ た
. 免疫抑制薬 と して は サイ ク ロ フ ォ

ス フ ァ マ イ ド( c y cl o ph o s ph a mi d e) を1 日 50 ～ 1 0 0 m g ,

1 ～ 2 4 カ 乱 平均5 カ月 に わ た っ て 36 例に 投与 した
.

な お
, サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドは

,
昭和52 年以 降は

r e n al d e a t h

3

使用 し な か っ た .

推計学的処理 : x
2

検定 ･ W il c o x o n
-

M a n n
-

W hit .

n e y 順位検定 を用 い た . ま た生 存率の 算出はP et o ら川

の 方法に よ っ た . そ の さ い 透析例 は 腎死例と して扱っ

た .

成 績

1) 臨床症状の 推移に つ い て : 初診時に ネフ ロ
ー

ゼ

症候群 を呈 して い た 症例は 4 5 例 ( 60 ･0 % ) , 不完ⅠⅠ型

が 20 例(2 6 ･ 7 % ) , Ⅰ型が 10 例(13 ･ 3 % ) で あっ た(図

1) . 不 完症例の う ち
, 経過中に ネ フ ロ ー ゼ症候群を呈

した も のが 7 例 あっ た こ と よ り , 経過中に少なくとも

1 回ネ フ ロ
ー ゼ症候群 を呈 した こと のあっ た症例の合計

は 52 例 (69 . 3 % ) で あ っ た こ と に な る
. 図1 は発症が

確認さ れた 時点 より の生存率お よ び臨床症状の推移を

示 した もの で あ る .
こ れ よ り明 らか な よう に

,
5 年生存

率 93 . 0 % ,
1 0 年生存 率88 . 9 % ,

15 年生存率85 .5 % で

あ っ た
.

一 方臨床症状 に つ い て は
,
経過と ともに寛解

例 の 増加す る傾向が み ら れ た . しか し,
こ の傾向はほ

ぼ 5 年で 固定し
, 以後は経過 を追 っ て も著変はみられ

ず
, 最終 的 に は完全寛 解例が 約 45 % ,

不 完Ⅰ型が約

30 % ,
残り の約 10 % が 不完ⅠⅠ型 あ るい は ネフ ロ

ー

ゼ状

態と な っ た .
こ のう ち完全寛解 お よ び不完Ⅰ型例を合

わ せ た もの は約 75 % で あ っ た .

5 2 1 2 8 2 1 6 4 4

n e p h r o ti c

S y n d r o m e

2

i n c o m p Ie t e

r e m i s si o n II

7

i n c o m pI e t e

r e m is si o n I

2 2

C O m P l et e

r e m I S S] O n

2 4

F i g . 2 . L o n g
- t e r m O u t C O m e O f cli ni c a l st a t u s i n 63 p a ti e n ts w ith m e m b r a n o u s n e p h r d pth y

f oll o w e d l o g e r th a n fi v e y e a r s ･ A r r o w s i n di c a t e c h a n g e s o f cli n i c a l st a t u s f r o m th e o n s et of

th e d i s e a s e ( u p p e r) t o th e e n d o f th e f o ll o w
-

u p P e ri o d (l o w e r) ･
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また,
5 年以 上経過 を追跡 し えた 63 例 に 限 っ て

,
臨

床症状の 推移 をみ る と( 図 2) , 発症時ネ フ ロ
｣ ゼ症候

群を呈し て い た も の が 41 例(65 ･ 1 % ) , 不 鋸Ⅰ型16 例

(25 .4 % ) ,
不完Ⅰ型 6 例 ( 9 ･ 5 % ) で あ っ たが , 追跡

終了時に は完全寛解が 24 例(38 ･ 1 % ) ,
不完 Ⅰ型22 例

(34 .9 % ) と なり
,

この 2 群が全体の 73 % を占め る よ

うにな っ てい た .

2) 腎機能の 推移に つ い て: 図 3 は G F R の推移 を示

したもので ある
.
生存率 に つ い ては す で に 述 べ たが

,

腎死例の み を死亡例 と し た生存率 をみ る と , 5 年後が

97 .0 % ,
10 年後が 94 ･ 7 % で あっ た∴ また , G F R が 80

m l/ m i n 以上 の腎機能正 常例は
, 発症時に は 81 % ,

5 年

後が約75% ,
10 年後が約 65 % , 1 5 年後が約 55 % で あ

り,
きわめて綬徐で は あるが

, しだい に 減少す る傾向

が認められた .

一 方
,

腎機能を 5 年以上追跡 し えた 52 例 に つ い て ,

その推移をみ る と (図4) , 発症時 に は正 常例が 39 例

(75% ) , 低下例 11 例 (21 . 2 % ) , 腎不全 2 例 (3 . 8 % )

2 ● ●丁 ●5 ●1 4 3 ●● ●2 ●1
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で あ っ た が
,

追跡終了時に は正 常例は 35 例(67 .3 % ) ,

低下例 9 例 (17 . 3 % ) , ま た死亡例 が 8 例 (15 . 4 % ) で

あ っ た . こ のう ち腎死例は 3 例 (5 .8 % ) であ り
,

2 例

は発症後2 年 お よび 4 年で 死亡 し, 残 りの 1 例は 10 年

後 に透析 に 移行 した
. 腎死以外の 死 亡5 例の死因は

,

クモ 膜下出血, 急性前骨髄性白血病, 剛乱 心疾患,

自殺が それ ぞ れ 1 例ず つ で あっ た .

3) 腎機能に 影響 を及ぼ す因子 に つ い て : ネ フ ロ ー

ゼ症候群の 持続 期間 と腎機能の推移 との関係をみ る と

( 図5) ,
2 年以上持続 した症例で は

, 腎横能低下例が

多く み られ た ( P = 0 .0 0 7 3) .

4) 治療効果 に つ い て : 副腎皮質 ホル モ ン 投与後 5

年以上経過を追跡 し えた 56 例 に つ い て
, 投与期間と 追

跡終 了時の 臨床症状お よ び 腎機能 との 関係 を検討 した

が
,

これ ら の あい だ には 関連が認 め られ なか っ た . ま

た免疫抑制薬 と の併用投与の 効果 につ い て は
, 併用群

で 完全寛解率 の高 い 傾向が み られ たが
, 明 らか な差異

は認め られ な か っ た (図6) . なお 前述の悪 性腫瘍 に よ
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G F R f r o m th e fi r s t (u p p e r) t o th e fi n a l (l o w e r) d e t e r m i n a ti o n ･

る 2 死亡例 は い ずれ も免疫抑制薬投与例で あ っ た
.

5) 再燃につ い て : 追跡期間中に 22 例 で再燃が みら

れ た
. 図 7 は寛解後再燃 まで の期間と そ の 累積数を 示

した も ので ある . 3 年ま で に半数の 11 例が再燃 したが
,

以 後も長期の 寛解後に 再燃 する症例が あり
,

最長例は

工8 年後に 再燃 した症例で あ っ た . なお 追跡終 了時 にネ

フ ロ
ー ゼ 症候群を 呈 してい た 2 例 はし) ずれ も再燃例で

あ っ た
. 再燃頻度を副腎皮質 ホ ル モ ン 投与群と非投与

群に 分けて検討す る と , 5 年以 上追跡 し えた 60 例 のう

ち
, 再燃例は投与群の 40 例 中11 例 (27 . 5 % ) に , ま

た非投与群の 20 例中 11 例 (55 % ) に み られ , 投与群

で は少な い 傾向が 認め ら れ た (P < 0 . 05) .
さ ら に

, 寛

解持続期 間は投与群で 明ら か に 長か っ た ( P = 0 . 02) .

6) 病理形態学的所見 と予後 との 関係 : 図 8 は光顕

に よ る係蹄壁肥厚の程度と, 腎生検施行後 5 年 以上経

過 を追跡 し えた症例の追跡終 了時の 臨床症状 と を対比

した も の であるが
, 各群 の寛解率の あ い だ に は有意差

は認め な か っ た
.

また 腎機能 に 関 して も 同様 に 検討し

たが 関連 は認め られ なか っ た .

つ ぎに 電顕観察 に よ る病 期と発症か らの 期間お よび

臨床症状 と の関係 を検討 した (図 9) と こ ろ
,

Ⅰ期
,

ⅠⅠ

期の症例 はネ フ ロ
ー

ゼ状態あ るい は不完王Ⅰ塾の 状態の

も のが 多く, 発症か ら の期間 は大部分が 2 年以内に あ

っ た .
こ れ に対 しⅠⅠⅠ期 お よぴⅠⅤ期の症例 で は完全寛解

あ るい は 不完Ⅰ型で あ り,
全例 と も発症よ り 2 年以 上

の 期間 を経て い た . また Ⅰ ～ⅠⅤ期の 沈着物が混在して

み られ た症例で は 蛋白尿が 長期 に 持続 してい た .
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考 察

膜性腎症の 予後に 関す る従来の報告に よれ ば, 平均

約 5 年の追跡調査に お ける完全寛解率は23 ～ 25 % と低

く, 1 9 ～ 5 0 % の症例 で腎機能の低下が み られ
,
2 0 ～ 50 %

が 死亡 する と い われ て い る こ とよ り
,

¢)9)1 0)1 糾 小本症は
,

長い 経過の う ち に しだ い に 進行す る予後不良 な疾患 で

ある との 見解が 一 般的であ っ た
7)

. 事 乳 R o w ら
6
切 66

例 に 関す る平均 6 ･ 5 年の 追跡調査結果をみる と
,
5 年生

存率が 84 % ,
1 0 年生存率が 50 % と報告さ れ てい る . ま

た
,
R a m z y ら

1 5)
の 35 例 に つ い ての 平均14 年の追跡結

果 では
, 発症後約 15 年で 50 % が 死亡す ると記載されて

い る .

しか し, 今 回 われ わ れ が示 した成績で は完全寛解率

が 45 % と高率 で あっ た うえ に, 不完 Ⅰ型をも合せ た 寛

解率 は実に 75 % に 達 し
,
きわ め て良好な成績であ っ た .

また
, 生 命に 対す る予後に つ い て み ても 5 年生存率が

93 ･0 % ,
1 0 年生存率が 鎚 . 9 % ,

1 5 年生存率が 85 . 5 %

と良好 で あ っ た
. さ らに 本症 に起 因した 腎不全が 直接
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の 死因 とな っ た症例の み を死亡と み な した場合 に は
,

生存率 は 10 年後 で あっ ても 94 . 7 % と高 か っ た . なお ,

今回 の成績 に 関して は
, 追跡率が 97 . 4 % と高い こ と

,

な らび に 長期追跡例が 多い こ と よ り , 十分評価 に 耐え

う るも の と考 えて い る .

われ わ れ の成績が こ の よ う に 良好で あ っ た理 由と し

て,
い く つ か の因子 が考 え られ る . まず第 1 点と して

,

ネフ ロ
ー

ゼ 症候群 を呈 さ ない 症例 で は予後は 良好 で あ

ると され て い るが
,

5) 6)1 0) 1 2】161
わ れわ れ の 成績 で は

,
ネ フ

ロ
ー ゼ症候群を呈 した症例 は 69 . 3 % と少 なか っ た こ と

が あ げられ る .
こ の 点 に関す る R o w ら

6) の 5 1 7 例の 集

計 に よ れ ば, 本症 の 約 84 % が ネ フ ロ
ー ゼ症候群 を呈 し

た と記載 さ れて い る . しか し ,

一 方で は
,

B e r e gi ら
1 6)

の成績の 如く, 本症の 260 例 中検診で 蛋白尿を指摘さ

れ た のみ で 自覚症状を伴わ な い 症例が 4 4 . 4 % を占め て

い た との 報告もみ られ る . す で に木田 ら も報告 した ご

と く
1 7)

,
本症 は潜行性 に 発症 し,

一 般に 自覚症状 に 乏 し

く, 自ら 医療施設を訪れ る よう な症例 は重症例が 多い
.

諸外国の 報告に比 べ われ わ れ の症例 に非 ネ フ ロ ー ゼ 症

例 の多 か っ た理 由と し て
, 本邦で は検診制度が 広く ゆ

き わ た っ てい る こ と
,

な ら び に 容易に 検査をう け られ

本

る よう に 医療 制度 が整 っ て い る こ とが 大き な原因と考

え ら れ る
.

と こ ろ で
,

われ わ れ の 成績を み る と
, 発症後約5 年

ま で は寛解傾 向が み ら れ るが
,

以 後は ほぼ 平衡状態な

い し は固定状 態に 入 る こ と がわ か る . したが っ て
, 本

症 の寛解率 を判定 す るに は
,
5 年以上 経過を追跡しえた

症例 の み を対象と し て検討す る のが よ りよ い ものと考

え られ る
.

そ こで
,
わ れ われ の症例 で , 5 年以上経過を

追跡 しえ た症例の うち, ネ フ ロ ー ゼ症候群を呈した41

例 に つ い て , その 寛解率を みた と こ ろ, 完全寛解が16

例 (3 9 % ) , 不 完 Ⅰ型が 12 例 (29 . 3 % ) で あり
, 両者

を合 わせ る と 68 . 3 % とや は り高 い 寛解率であ っ た . し

た が っ て良好な寛解率 を
,

ネ フ ロ
ー

ゼ症候群を呈した

症例 が 少なか っ た こ と の みで は説明 しえな い
.

第2 点と し て, わ れ わ れ の症例 で は副腎皮質ホルモ

ン 単独ある い は免疫抑制薬との 併用療 法をう けた症例

が 多か っ た こ とが 高い 寛解 率と結び つ い た可能性が考

え ら れ る . しか し, 本症 に 対す る副腎皮質ホル モ ンや

免疫抑制薬の 効果に つ い て は
,

効果 を認め なか っ たと

す る成繹が 多い が
,

3)
- 6 ) 9) 1 … ) 1 5) 一 方で は有効とする成績

もみ られ
,

柑 ト 21)現時点で は これ ら薬物の 有効性に関し

て諸家 の
一 致 した見解が えられ る に は い た っ ていない

.

そ の最大の 理 由は
,
す で に T 6 m r o t b らが 指摘し,

2 2) 2 3)

わ れ わ れ も報告 した ごとく
24)

, 本症の 主要病変である係

蹄壁病変の 特異性 に 起因し て い る も の と思われる .
つ

ま り ,
こ の 基底膜病変 は, 本来修復 可能 な病変である

が
,

その 修復に 要 す る期間が 2 ～ 5 年 ( 図9) と長期間

を 要す る こ とに く わ え て
,
症例 に よ りそ の期間が著し

く 異な る こ と
,

な ら び に 修復 の 途 中で か な りの 頻度で

増悪 の み られ る こ と な どを特徴 と して い る . したがっ

て
,

膜性 腎症 で は寛解 が え られ る ま で に 長期間を要す

る こと よt) , 効果判定時期 の決定が 困難 で あり, くわ

え て自然寛解と薬物治療に よ る寛解導入 との 区別も難

しく
,

治療効果の 判定 に 不
一

致 が生 ずる もの と思われ

る . 今回 の 検討 で も
,

副腎皮質 ホ ル モ ン な ら びに免疫

抑制案の寛解導入 効果 は明 ら か に し えなか っ た
･
しか

し
,

治療例 で は明 らか に再燃が 抑制さ れた ことより,

目下 の と こ ろ寛解導入 に 対し て も有効な もの と推測し

て い る
.

以上 に 述 へ た ごと く,
わ れ わ れ の 症例で 寛解象 生

存率が 高か っ たの は
,

こ れ らの 因子 が相侯 っ ての結果

と考 えて い る
.

と こ ろ で , 本症の 腎機能 の推移 をみ る と
,
経過を追

ぅ に つ れ て低下例 が増 える傾 向に あ っ た .
これは , 先

に述 べ た臨床症状の経過 と は
一 見矛盾す る成績のよう

に み える が, こ の 不 一 致 は , 本症の 係蹄壁病変ならび

に その 修復過程 の 特異性に よ り説明 しう る . す なわち
,
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基底膜上皮下に 免疫複合体 (IC) が 沈着す る と
,

こ れ

に反応して基底膜が肥厚 す る . しか し
,
I C 沈着 が短期

間であれば基底膜病変 は修復さ れ るは ずで あ るが
, 長

期間持続する場合ある い は
一

旦停止 した後 に 再沈着を

起こすような場合に は基底膜肥厚 はさ ら に 進み
,

つ い

には係蹄血 管腔の 狭純化 をき た し
, G F R が低下す る よ

うになる もの と考え られ る . この よ う な状況 に あっ て

もIC 沈着が停止す れ ば
, 著 しく肥厚 した 基底膜 の さ ら

に上皮側に 再びち密層が 形成され , その 結果尿 蛋白 は

減少するが
, 腎機能 は低値 を持続す る こ と に な る . し

たがっ て
,

上 述の ごと く
一 見矛盾 した結果が え ら･れ る

ことになる もの と解さ れ る
.

■終局のと ころ
,

本症の 予 後は 基底膜病変修復 の速さ

と,
I C 沈着の程度と の 2 つ の 要因に よ っ て 決定さ れ る

ものと考え られる が, 前者 に つ い て は,
い まだ 個体差

や病変の性状によ る差異が 指摘 され て い な い こ と に よ

り, 後者の方が よ り重 要な 意味をも っ て い るも の と推

測される
.

一 方
,

すで に わ れわ れ が指摘 した ごと く
25)

,

寛酵傾向に乏しい 症例で は
,
基底膜に I C が 重層 して い

る所見が見出さ れ るが
,

こ の こ とは上 記の 推測を裏づ

けるもの であ ろう .

実際の臨床で は, く り返す IC 沈 着は
, ネ フ ロ

ー

ゼ症

状の持続と して蹄床像に 反 映さ れ る こ と に な る もの と

思われるが
,

われ わ れ の 成績か ら は 2 年を越 え て持続

するネ フ ロ
ー ゼ症例 は予後が 不良な もの と考え られた

.

ただし, 多く の症例 での 状況 は異な り, 従来の 成康 と

比べ
,

きわめ て良好 な経過 をた ど っ た . こ の こ と は
,

本症ではかな りの 症 例で
,
I C 沈着 が比較的短期間で 停

止して しまう こ と を示 す も の と考え られ る
.

目下の と こ ろ
, 本症の 病 因に 関 して は不明 で あり,

治療法も確立さ れ る に い た っ てい な い
. しか し

, 本研

究により
, 本症の 臨床経過 の 特徴 が明 ら か と な り ,

か

つ本症の 予後が従来考え られ て い た ほ どに は非観的な

もので はな い こ とが判明 し た
.

た だ し ,

一 部に は ネ フ

ロ ー ゼ症状が持統 し
, 腎不 全に ま で進行す る症 例が み

られるこ とよ り
,

こ の よう な症例の 的確 な把握と適切

な治療法の 確立 が 今後 に 残さ れ た課題 で あ ると 考え ら

ねる
.

結 論

原発性膜性腎症 75 例に つ し) て 追跡調査( 平均 10 年)

を行い
, 以下 の 成績 をえ た .

1) 膜性腎症の 生命 予後 は
,
5 年生存率 93 . 0 % ,

10

年生存 削 8 ･ 9 % ,
15 年生存率85 . 5 % と 良好 で あ っ た .

2) 臨床症状は発症 後 5 年ま で は改善が み ら れ
, そ

れ以後はほぼ固定 し
, 完全寛解お よ び不完全寛解 Ⅰ型

を合わせ た最終的 な寛解率 は約75 % と良好であ っ た .
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3) 一 方 , 腎機能 に 関 して は
,
G F R が 80 m l/ mi n 以

上の症例 は
!
5 年後約 75 % ,

1 0 年後65 % , 1 5 年後が約

55 % で あり
,

きわ め て緩徐で ほあるが 経過と と もに低

下例 の増加 す る傾向が み られ, か つ ネ フ ロ
ー

ゼ症状が

2 年を越 えて長期 に持続す る症例で は, 腎不全に進行す

る もの が 多か っ た
.

4) 副腎皮質ホ ル モ ン は再燃の 防止 に有効 である と

考 え られ たが
, 免疫抑制薬の併用効果は明らか で はな

か っ た .
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