
566 金沢大学十全医学会雑誌　第80巻　第6号　566－577　（1671）

ネフロムゼ症候群の臨床病理学的研究

〔1〕組織病変とステロイドおよび免疫抑制薬の効果との関連性

金沢大学大学院医学研究科内科学第1講座（主任：武内重五郎教授）

　　　　　　　　木　　　田　　　　寛

　　　　　　　　　（昭和46年8月11日受付）

本論文の要旨は第11回（昭和43年10月20日），12回（昭和44年10月19日）

日本腎臓学会総会で発表した，

　ネフローゼ症候群の治療に副腎皮質ステロイド（以

下ズテロイドと略す）が導入され，Luetscherら1），

Thornら2）により初めてその効果が報告されて以来

すでに20年余りの歳月を経ている．この間における諸

家の追試報告により，二二では小児に比べ寛解率が低

く3）圃6），またBlaineyら3～が強調したように腎の組

織変化とステロイド効果とのあいだには密接な関連の

みられることが明らかとなってきた4）7）印12）．現在もな

おステロイドは原発性腎疾患に基づくネフローゼ症候

群治療の第1選二二として広く使用されているが，糸

球体の硬化性病変あるいは著明な基底膜肥厚を有する

症例では効果が期待できないとする報告も多い4）7）”

12）．さらにしばしば重篤な副作用ないしは合併症のみ

られること7）13）14）などを考慮した場合，ステロイドの

適応を決定するにあたり充分な配慮が必要であること

はいうまでもなく，それにもましてステロイドの適応

をより明確にすることが重要であると思われる．また

ステロイド療法に抵抗を示す症例あるいはしばしば再

燃をくり返す症例が治療上の問題点として重要視され

るにいたり，一方一部のネフローゼ症候群ではその病

因として抗原抗体反応の関与が明らかにされるにつ

れ，Chasisら15）にはじまる免疫抑制薬療法の価値が

改めて評価されることとなった．そこで私はネフロー

ゼ症候群の薬物療法について臨床病理学的な観点より

再検討すべく，腎組織変化とステロイドおよび免疫抑

制薬の効果との関連性ならびに再燃が薬物療法の効果

におよぼす影響などの点を中心課題として本研究を行

なった．

研究対象および研究方法

　1．研究対象

　昭和36年8月から昭和45年12月までのあいだに金沢

木学第1内科で経過を観察した原発性腎疾患に基づく

成人ネフローゼ患者78例中，観察開始時すでに慢性腎

不全症状を呈していた症例および治療開始後の経過観

察；期問が1年に満たない症例を除いた68例について，

同一症例の再燃も含めのべ79回の発症を経験してお

り，このうちステロイドあるいは免疫抑制薬の併用に

よる治療を行なった64例75発症を対象とした．なお対

象例の発症年令，性別のうちわけは表1に示したとお

表1．年令，性別分布

年　　令

15～19

20～24

25～29

30～34

35～39

40～44

・唾5～49

触50～

微　少
変化群

端女
7

5

1

1

1

1

司0

・1

7

2

0

1

2

1

1

2

膜　性
変化群

馴女
2

3

3

1

3

1

1

0

1

3

1

2

1

3

0

3

腎炎性
変化群

男1女

5

2

1

1

1

0

0

1

2

0

0

0

0

0

0

1

’　計 1・71・61・4i・41・・13

　Clinicopathological　Study　of　the　Nephrotic　Syndrome　in　Adults　〔1〕Correlation　Bet・

ween　Histologic　Findings　and　Effects　of　Steroid　with　or　without　Cyclophosphamide．
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りである．

　ネフローゼ症候群の診断に際しては，以下の基準に

従った．

　1．1日尿蛋白量は3．5g以上を持続する．

　2．血清総蛋白量は6．Og／dl以下（または血清ア

ルブミン量は3．Og／dl以下）．

　3．血清総コレステロール量は250mg／dl以上．

　4．浮　　腫

　ただし1．2．は必須条件であるが，3．4．は必ず
し一
熾K要としない．

　これらの症例のうちには腎静脈血栓症・心不全・悪

性腫瘍・虫さされあるいは毒物による腎障害などの

1次的な原因を疑わせる既往歴を有する症例はなく，

LEテストあるいはLE細胞を検索しえた49例53回の

発症についても陽性の症例はなかった．またアミロイ

ド腎の疑われた症例にはアミロイド染色を行なってこ

れを除外した．主な併発症をあげると糖尿病2例，血

清肝炎4例，嚢胞腎1例であり，糖尿病または嚢胞腎

を伴った症例の腎組織所見はいずれも微少変化に属す

ものであった．

　皿．研究方法

　1．病理形態学的検査

　光顕標本を中心に行ない，補助診断法として昭和43

年5，月以降は通常検：査に免疫螢光抗体法を取り入れ，

さらに一部の症例では電顕的観察も行なった．腎生検

はVim－Silverman針を使用し，えられた標本の両

端をそれぞれ免疫螢光抗体法ならびに電顕用とし，残、

りの中央部を光顕に使用した．光顕用標本は中性ホル

マリン液で固定し，パラフィンに包埋後2～3μの厚

さの切片を作成した．Hematoxylin－Eosin・PAS・

Azan－Malloryの各染色を全例に実施し，必要に応じ

てPAM染色も行なった．螢光染色については，標本

を直ちにラット肝に埋没し，ドライアイス・アセトン

中のn一ヘキサンで凍結させた．つぎにクリオスタッ

トを用いて一15。C～一20。Cの条件下で5μの切片

を作成し，無螢光載物ガラスにはりつけた，FITC標

識抗ヒトIgG・IgA・IgM・β1C／β1Aグロブリンおよ

びフィブリノーゲンイエウサギ血清（Behringwerke

社町）を10倍に稀釈して使用し，直接法で染色後観察

した．電顕用標本は1％オスミウム酸液で氷温固定後

アルコール系列により脱水し，プロピレンオキサイド

でEpon　812に置換包埋した．染色は酢酸ウラニー

ル・鉛の二重染色法によった．

　病理形態学的な分類に際しては，つぎに示すような

所見を判定基準とし，対象を微少変化・膜性変化・腎

炎性変化の3群に分類した．

　1）微少変化：光顕（写真1）では，糸球体に細胞

増多・炎症細胞の浸潤・基底膜肥厚などの所見が認め

られず，ときに係蹄末梢部でメサンギウム領域の拡大

あるいはBowman嚢との癒着のみられることがあっ

ても軽度である．尿細管腔にはところどころに硝子円

柱がみられ，上皮細胞には空胞形成を伴うものもある

3）9）13）16）17）．螢光抗体法（写真2）では，特異螢光が証

明されず6）18），電顕的観察（写真3）でも，足突起の

癒合以外には基底膜の肥厚や物質沈着などの特異な所

見はみられない13）16）17）．

　2）膜性変化：糸球体基底膜はびまん性かつ一様な

肥厚像を呈し，硬い感じの印象を与える係蹄血管壁は

個々に円形を呈することが特徴的な像である19）（写真

4）．基底膜肥厚の進行したものでは血管腔が狭細濁

し，ついには硝子化するものもみられる．しかし細胞

増多や炎症細胞の浸潤などの所見を伴わない3）9）13）16）

20）21）．PASあるいはPAM染色では基底膜上皮側に

向うspike形成がみられ13）20）22），また螢光抗体法

IgG染色（写真5）では基底膜に沿った穎粒状の螢

光が観察される13）20）22）．しかしIgA・IgM・β1C／β1A

染色の穎粒状特異螢光は必ずしも全例には認あられ

ず，またフィブリノーゲン染色では穎粒状螢光像がみ

られない．電顕（写真6）では，基底膜上皮下に電子

密度の高い沈着物がみられ著明な基底膜肥厚ならびに

足突起の癒合像がみられる．

　a）腎炎性変化：光顕的（写真7）に細胞増多・メ

サンギウム領域の拡大・基底膜の不規則な肥厚・炎症

細胞の浸潤あるいはBowman嚢との癒着などの所見

が程度の差を伴って混在しており一様な組織像を呈し

ない．係花薄管腔は大小ふぞろいであり硝子化糸球体

もみられる．尿細管の萎縮・肥大あるいは間質の浮腫

・線維化を伴うものもある．螢光染色所見ではメサン

ギウムに特異螢光の認められるもの（写真8），ある

いは基底膜にも不規則な螢光がみられるもの（写真9）

など光顕の組織変化と関連して多様である，電顕では

細胞増多およびメサンギウム基質の増加がみられ，基

底膜は不規則な肥厚像を示し，基底膜内あるいは上皮

下にしばしば沈着物が認あられる16）．

　以上の基準に従って分類された組織変化のうちわけ

は下記のようであった．

　　　微少変化群………………25例

　　　膜性変化群………………28例

　　　腎炎性変化群……………11例

　　　　　　　　　　　　　　64例

　糸球体障害度はつぎのように分類した．

　膜性変化の程度
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　1：光顕でびまん性軽度の基底膜肥厚

　皿：中等度の肥厚

　皿：高度の基底膜肥厚

　IV：血管腔の消失をきたすほどの肥厚・硝子化

　腎炎性変化の程度

　1：部分的な軽度のメサンギウム肥厚

　皿：メサンギウム肥厚が強くなり血管腔の狭小化を

伴う

　皿：係蹄の基部より末梢にかけてメサンギウム肥厚

がみられる

　IV：硝子化傾向著明

　2．生化学的検査

　1日掛蛋白量はEsbach法23），血清総輩白はErma

臨床屈折計を用いた屈折法24），血清蛋白分画は濾紙電

気泳動法25），総コレステロールはZak－Henly法26）に

より測定した．発症時の成績は表2に示したとおりで

ある．

　3．治療方法ならびに治療効果の判定

　ステロイドの投与法はプレドニゾロン換算量で1日

30mg～60mg，原則として40mgを4週間持続投与す

る初期投与法と，1日20mg以下で持続または間歌

投与する維持投与法に区別した，初期投与法により1

日尿蛋白量が1．Og以下となり症状の安定した場合，

あるいはまったく効果のみられなかった場合は減量し

て維持投与法に移った，また初期効果はみられたが充

分とはいえなかった症例ではさらに初期投与法を続

け，改善が固定したと考えられた時点においてはじめ

て減量し維持投与法に切り換えた．このうち初期効果

の充分でなかった症例または再燃をおこした症例を中

心に22回の発症に対してはステロイドにくわえて免疫

抑制薬を併用した．投与方法はプレドニゾロンを20

mgに減量すると同時に，サイクロフォスファマイド

100mgを併用し，少なくとも1カ月以上経過を観察

することを原則とした，

　治療成績はつぎの各段階に分類し，治療開始6カ月

後の近接および2年後の遠隔の2時点で判定した，

　1）完全寛解：尿蛋白の消失・血清蛋白の正常化・

臨床諸症状の消失がみられたもの．

　2）寛解再燃：ネフローゼ症状の改善がみられたに

もかかわらず効果判定期日前に再燃をみたもの．

　3）不完全寛解1型＝1日尿蛋白量が1．Og以下と

なり，かつ血清蛋白の正常化，臨床諸症状の消失をみ

たもの．

　4）不完全寛解皿型：尿蛋白量・血清蛋白・臨床諸

症状の改善はみられたが，不完全寛解工型にまで改善

しなかったもの．

　5）無効：全く改善のみられなかったもの．

成 績

　治療成績：まず発症から治療開始までの期間と治療

効果との関係をみると（図1），　3カ月以内の早期に

治療を開始した症例では他の症例に比べて寛解率（完

全寛解＋不完全寛解1型）が高く（P＜0．01），一方

6カ月を越える症例では越えない症例に比べて明らか

に寛解率が低かった（P〈0．01）．　しかし各組織変化

図1．治療開始までの期間と治療効果
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表2．臨　床　成　績

隔少変化隊性変イヒ陪炎性変化
尿蛋白（g／day）
血清アルブミン（g／dl）

血清コレステロール（mg／d1）

赤血球数（104／mm3）

G　　F　　R　　（ml／min）

5．5±2．5

1．6±0．5

449±146

443±82

80±31

4．8±2．2

2．1±0．7

317±120

399±58

92±28

5．2±1．7

1．9±0．7

362±101

402±88

58±31

数値は天±S．D．　N：微少変化33，膜性変化28，腎炎性変化18．
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群に限って検討すると治療開始までの；期間と治療成績

とのあいだには有意な三連がみられなかった．

　ステロイド単独療法の成績については表3に示した

とおりであり，近接効果についてみると微少変化群25

例中完全寛解はお例こ（60．σ％）であり，不完全寛解王

型も合せて明らかに改善のみられた症例は22例（88．0

％）と他の2群に比べ多くみられた（P〈0．05）．残

りの3例中2例は近接期内に再燃した症例であり，他

の1例は紅皮症を誘因に再燃した後まったく改善をみ

ることなく治療開始後11週めに末梢循環不全に陥り死

亡した症例であった．膜性変化の19例については無効

が13例（68．5％）と他の2群よりも多く（P＜0．01），

うち1例は自殺により死亡しており，完全寛解に達し

た症例はなく，不完全寛解1型にまで改善された症例

はわずか2例（10．5％）にすぎなかった，また腎炎性

変化群では1日尿蛋白量が1g以下になった症例とな

らなかった症例がほぼ半ばしており，近接期の効果に

は一定の寛解傾向が認められなかった．一方遠隔成績

をうるまでに充分な期間を観察できた39例について，

微少変化群では完全寛解および不完全寛解1型を合せ

ると11例（68，8％）であり近接期に比べ減少したが，

新しく再燃した5例はいずれも完全寛解あるいは不完

全寛解1型にまで改善された後に再燃した症例であり

，これらも合せれば全例が1日尿蛋白量1g以下に改

善されたことになり，近接効果と類似した成績であっ

た．また近接期に不完全寛解1型であり，その後完全

寛解になった症例はわずかに2例であり，完全寛解率

についても近接・遠隔三期には有意差がみられなかっ

た．膜性変化群については完全寛解および不完全寛解

1型がおのおの2例（12．5％）ずつにみられるように

なり，これらはいずれも治療開始6カ月以内に何らか

の改善傾向がみられた症例であった，一方無効は10例

（62．5％）でありその割合は近接期の成績と変りなく，

うち1例は腎不全で死亡した．腎炎性変化群は全例が

1日尿蛋白量1g以下となったが2例に再燃が観察さ

れた，

　ステロイドと免疫抑制薬との併用効果について述べ

ると（表4），微少変化群では近接・遠隔両期ともス

テロイド単独投与群の成績とのあいだに有意差がみら

れなかった，しかし微少変化の8例中4例はステロイ

ド単独初期投与法により改善傾向のみられなかった症

例であったが，サイクロフォスファマイド併用と同時

に3例に尿蛋白の減少および血液生化学的な改善がみ

られた．また膜性変化群では遠隔期まで観察した場合

無効例の減少する傾向がみられたが，・有意なものでは

なかった．一方腎炎性変化群で1日尿蛋白量が1g以

表3．ステロイド単独療法の効果

組織変化1完全購・型理鰍再燃死亡1計

近　接

効　果

遠：万

成　績

微　少　変　化

鳥　性　変　化

腎炎性変化

微　少　変　化

膜　性　変　化

腎炎七変化

15

0

2

7

2

3

0

4

3

0

12

1

2

0

0

1

1

0

8

2

1

3

2

4

0

2

0

0

9

0

5

0

2

0

1

0

25

19

9

16

16

7

表4．．ステロイドと免疫抑制薬併用療法の効果

組織変化医全購・型二野再燃死亡【計

近　接

効　果

遠　隔

成　績

微　少　変　化

膜　性　変　化

腎炎性変化

微　少　変　化

膜　性　変　化

腎炎性変化
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下となった症例はなかっだ，微少変化の死亡例は真性

糖尿病を有しており，治療中に肝炎および全身カンジ

ダ症を合併して死亡したものである．

　再燃は全経過を通じて微少変化群で36回，膜性変化

群で4回，腎炎性変化群で10回，合計50回おこってい

るが，寛解後3年以上にわたって追跡調査のできた微

少変化群10例，膜性変化群9例，腎炎性変化群5例に

ついて，3年以内におこった再燃ののべ回数はそれぞ

れ7回，1回，0回であり，微少変化群に多くみられ

た（P＜0．05）．　また全調査期間を通じてわれわれが

直接観察しえた微少変化群8回，腎炎性変化群3回，

計11回の再燃はいずれもステロイド単独治療症例であ

り，うち5例はステロイドの投与中に再燃した症例で

あった．一方免疫抑制薬併用症例ではまうたく再燃が

みられなかった．

　図2はステロイド単独ならびに免疫抑制薬併用の両

療法群を含めて，組織変化戸別に初回発症および再燃

と治療開始後効果発現までの期間（著明な利尿または

尿蛋白が持続して1日3．5g未満となるまで）との関

係を示したものである．20日以内の早期に効果が認め

られた症例は，微少変化群が約80％であったのに比べ

膜性変化群では15％にも達せず（P〈0．01），6カ月ま

でに効果の現れた症例をすべて合せても後者では約35

％であった．一方腎炎性変化群については効果のあら

われる時期に関して一定の傾向がみられなかった．微

少変化群での初発例と再燃例について20日以内に効果

のあらわれた症例をみるとそれぞれ88．9％，ブ3．3％で

あり，両者のあいだに有意差はみられなかった，また

再燃が11回におよんだ1例ではわれわれの観察した再

燃による発症はいずれも20日以内に効果の出現をみ

た，また2回以上の発症が観察された9例については

腎炎性変化および微少変化の各1例で効果発現の遅延

がみられたが残りの7例では前回の発症と比べて効果

の現われる時；期に変りがなかった．図3は再燃と寛解

状態との関係を示したものであるが，再燃の結果前回

の発症と比べ寛解状態のおとる症例は微少変化，腎炎

性変化の各1例，一方より改善された症例は微少変化

の2例，腎炎性変化の1例であった．また症例数の多

い微少変化群について再燃による不完全寛解例の増加

傾向を検討したが有意なものではなかった．

　図4は膜性変化および腎炎性変化群の糸球体障害度

と遠隔成績との関係を示したものである（遠隔期まで

観察されていない症例では最終状態で示した）．高度

（皿～IV度）の基底膜肥厚を呈する症例では無効例が

多く（P＜0．05），またメサンギウム変化の高度（皿

～W度）な症例でも同様の傾向がうかがわれた．これ

田

に対し両変化群ともに中等度まで（1～五度）め変化

の症例では1日尿蛋白が1g以下となる症例がみら

れ，完全寛解に到達した症例もあった、

　づぎにズテ廊イドおよび免疫抑制薬の副作用または

合併症で，観察期間にみられた主なもめを示すと表ら

のとおりである，微少変化の1例では全身カンジダ症

が直接め死因となった、また副作用のたあ1ζ治療の中

止をやむなくされた症例は冑潰蕩を生じた2例，白血

球が4000／1血！n3以下に減少した4例および脱毛の著

しかった2例である．以上のほかにもステロイドによ

図2．再燃回数と効果発現までの期間との関係
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完全寛解

図4．糸球体障害度と治療成績
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るCushing様症状は高頻度にみられ，皮下出血の観

察された症例もあった．また直接薬物治療とのあいだ

に因果関係はないが，微少変化群で全身浮腫の時期に

循環血液量の減少によると思われる末梢循環不全に陥

った症例が3例あった．いずれも前回の発症が充分な

寛解をみない早期に再燃したものであり，うち1例は

これが死因となつ一た．

考 察

　抗生物質の登場，ついで副腎皮質ステ只イドの導入

は画期的なできごとであり，これにより寛解率および

生存率は飛躍的に改善されることとなった7）9）27）28）．

しかしBlaineyら3）が指摘したように，ステロイド

の効果は腎組織病変と密接な関連を有しており，この

点についてはその後も諸家の指摘するところである4）

7）一12），

　ところでネフローゼ症候群の形態学的概念にはこれ

までに幾多の変遷があった．すなわちネフローゼの名

称は腎尿細管の変性疾患という意味でM荘Uer　29）によ

り初めて用いられたものである．また高度の蛋白尿・

浮腫およびリポイド尿を主徴とする疾患をMunk　30）

はリポイドネフローゼの名で呼んだ．ついでBe11鋤

は病理学的な立場より，リポイドネフローゼ患者の糸

球体基底膜には種々の程度の肥厚が認められることを

指摘し，膜性糸球体腎炎の名称を与えた．』その後

Be11の膜性糸球体腎炎より炎症性変化を伴う症例が

除外され3）13）16），くわえて電顕・免疫螢光抗体法を用

いた研究が進むにつれ，びまん性基底膜肥厚の本態と

して糸球体基底膜上皮下への免疫複合体の沈着ならび

にそれに随伴してみられる基底膜の肥厚が注目される

ようになり，これらの糸球体病変を伴った症例に対し

てのみ厳密な意味での膜性糸球体腎炎の名が適用され

るようになってきた．また従来より用いられてきたリ

ポイドネフローゼの名称は，光顕的には糸球体に明ら

かな病変が証明されず，電顕で足突起の癒合がみられ

るほかには螢光抗体法を含めて免疫複合体の沈着をは

じめ特異な所見のみられないネフローゼ症例について

のみ用いられるようになった．これらの2病変はいず

れも病因が不明であり，ま・た形態学的には糸球体に炎

症過程の証明されないことが共通点としてあげられ，

他臓器の疾患に由来する2次性ネフローゼ症候群ある

いは糸球体腎炎に基づくネフローゼ症候群と対比させ

る意味で，特発性ネフローゼ症候群の名称で総括して

あっかわれることもある16）32）．このようにして病理形

態学的な概念の変遷を経た今日，原発性腎疾患に基づ

くネフローゼ症候群は光顕・電顕・螢光抗体法を用い

て病理形態学的にリポイドネフローゼ・膜性腎症・腎

炎性ネフ仁一ゼの名で表わされる3つの概念に大別さ

れる傾向にある3）9）16）19）20）33）．今回の研究ではこれら

の概念に準じて分類を行なった．

　ステロイドの効果については，完全寛解および不完

全寛解1型を含めての寛解率は微少変化群で高く，逆

に膜性変化群では低率であった．また糸球体腎炎に由

来するネフローゼ症候群についての寛解率は糸球体病

変の種類あるいはその程度とのあいだに関連があると

いわれており3）4）7）卿12）19），今回の研究でも同様の成績

がえられた．一方発症後早期に治療が開始された症例

では寛解率の高いことが指摘され4）7），Vernierら34）
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は6カ月を越える症例では組織病変の進行した症例が

多いと報告している．われわれの成績も同様であり，

3カ月以内の早期治療開始例では寛解率が高く，一方

6カ月を越える症例では寛解率が低かった．しかし微

少変化群では大半が3カ月以内に治療を開始した症例

であり，6カ月を越えての症例はすべてが膜性変化群

に属していたことより，これらの成績が早期治療の効

果によると考えるよりはネフローゼ症候群の発症様式

の相違に基づくものであると考えたい．すなわち

Earleら33）も指摘しているように早期に治療が開始さ

れるような症例は微少変化群に多く，これに対して膜

性変化群では1年を越える症例さえもみられた．この

ような相建が生じてくる原因として本論文の第皿編に

述べるように微少変化群では発症が急激かつ顕著であ

るのに比べ，膜性変化群では緩徐かつ潜行性であるた

めに，患者が病識をもつまでの時間に差が現われてく

るためであろうと考えられた35）．またPear1ら4）は

成人ネフローゼ症候群では罹病期間とステロイド効果

とのあいだに関連性がないといっており，今回の成績

でも各組織変化群に限って検討すれば相関は明らかで

なかった．

　微少変化群の治療成績については20日以内に効果の

みられた症例が多く，近接効果では完全寛解率60％，

不完全寛解1型も含あての寛解率は88％であったが，

これは諸家のこれまでの報告とほぼ一致するものであ

った6）8）10）11）18）33）36）．再燃例を考慮に入れて検討すれ

ば，近接・遠隔両界のあいだで寛解率に差がなく，ま

た近接期に不完全寛解1型であった症例でその後に完

全寛解となった症例は免疫抑制薬併用群を合せて10例

中2例と少なく，このことは微少変化群では近接期に

おいてすでに寛解しきってしまう症例の多いことを示

唆するものであろうと思われた．またこの群では諸家

の報告にもみられるようにステロイドの投与中あるい

は中止後のいかんを問わず高頻度に再燃が観察される

が4）6）37），　これが治療上の課題の1つとして取りあげ

られ，免疫抑制薬が再評価されるに至った一因をなし

ている．ステロイドと免疫抑制薬の併用療法群では先

にも述べたようにまったく再燃がみられなかった．

Barratら37）も微少変化群の再燃防止にサイク月フォ

スファマイドが有効であると報告しており，試みてみ

る価値は充分にあるものと思われる．一方免疫抑制薬

の寛解効果については，有効とするもの38）傅41），無効

とするもの42）43），あるいはステロイドの有効な症例に

のみ有効とするもの42）44）45）など現在もなお一致した結

論がえられるにはいたつていない．今回の成績ではス

テロイド単独群と免疫抑制薬併用群とのあいだで寛解

田

下に有意の差がみられなかったが，免疫抑制薬併用例

はステロイド単独による初期治療で効果のみられなか

った症例が多いことより，ステロイド難治例に併用す

ることにより効果の期待できる症例もあることを示す

ものと思われる．

　再燃の治療効果におよぼす：影響についてわれわれの

成績では，それによる効果発現の遅延や，再燃前の状

態に比べ充分に寛解しえなくなるという傾向はあまり

みられず，再燃により治療に対する抵抗性が増大する

可能性の少ないことを示唆するものと思われた．また

Worthenら46），　McCroryら47）も同様の成績を述べ

ている．

　膜性変化群での治療成績については，ステロイドが

無効であるとする報告もあり3）18），完全寛解率は0～

18％とされている3）7）10）11）13）18）33）．hRastogiら32）は寛

解をみた文献例を集計して，108例中29例に完全寛解

がみられたとしており，著者ら自身も同様の4例を追

加報告している．また治療中止後に始めて臨床症状が

改善される症例も多く，これを自然寛解とみなす報告

もある4）7）．今回の成績では近接期に完全寛解に達し

た症例がみられなかったのに比べ，遠隔期では完全寛

解2例を含めて改善例が増加した．またこの傾向は免

疫抑制薬併用群によくみられ，膜性変化群ではステロ

イドおよび免疫抑制薬の併用療法を試みるのが良いも

のと思われた48）．しかし完全寛解もしくはそれに近い

状態にまで改善された症例は基底膜肥厚が中等度以下

の症例に多く，改善例ではほとんどが近接期のうちに

何らかの効果のみられた症例であった．これらの点は

長期に治療を続けてゆく場合のめやすになるものと考

えられる．

　糸球体腎炎に由来するネフローゼ症候群では各型，

各時期にネフローゼ症状の出現する可能性があり49）

50），かつ今回の成績でもステロイド効果には一定の傾

向がみいだされておらず，これは基礎にある腎炎像の

多様性を反映しているものと思われた10），一般に増殖

性変化を主体とする症例ではステロイドによく反応す

るが，膜性変化の加味された症例では治療成績が低下

し，また病変の程度が進むに従って反応が悪くなり硬

化性病変には無効であるとされている4）7）即12）．このこ

とは糸球体障害度と対比させた今回の成績とも一致す

るものであり，高度の変化を伴う症例では効果が期待

できないものと思われた．一方腎炎の病因として免疫

機序が重視されるようになった現在，免疫抑制薬療法

の合理性も指摘されているが，その効果については賛

否両論があり意見の一致をみていない40）43）48）．Shar・

ptoneら51）は増殖性変化の症例にステロイドとの併用
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を試みたところクレアチニンクリアランスの改善をみ

たと述べているが，われわれはクリアランスの改善さ

れた症例を経験していない．一　　　　　・

　一方治療に際してつねに念頭におかなければならな

いことは副作用についてである7）9）13）．なかでも問題

になるの，は全身浮腫状態の時にみられた感染症に対す

る抵抗力の減弱である。今度の調査においても感染症

の含意は6例にみられ，帯状庖疹の症例は汎発化し，

カとジダ症の1例は肝炎も合併しており死亡し允．そ

のほかにもステロイド潰瘍，あるいは免疫抑制薬によ

る肉血球減少症は注意すべき副作用であった，また治

療と直接関係はないが，微少変化群でしばしば末梢循

環不全に陥る症例がみられ，今回も3画面観察され

た．すでに述べたように1例はこれが死因となってい

る．この3例は微少変化群に属した症例であり，いず

れも治療の早期に上気道感染・紅皮症・過労を誘因と

して再燃し，．まもなく末梢循環不全に陥ったものであ

った，Yamauchiら52）は成人ネフローゼ患者で同様の

10例を報告しており，低アルブミン血症に由来する循

環血液量の減少が充分に代償されないためにおこると

している．またFarrら53）54）は小児のリポイドネフ

ローゼでは感染症が誘因となり易いことを指摘し，
‘‘

mephrotic　crisis”と呼んでネフローゼ症候群治

療上の問題点として注意をうながしている．このよう

にネフローゼ症候群の治療中，とくに微少変化群を中

心とした全身浮腫の時期に，しばしば重篤な合併症に

遭遇することがあるが，このような腎外性因子による

死亡に注意することにより，ネフローゼ症候群の寛解

率あるいは生命の予後をさらに改善させえるものと思

われる．

結 び

　原発性腎疾患に基づく成人ネフローゼ患者64例に観

察された75回の発症を対象として，、糸球体の組織病変

とステロ・イドあるいは免疫抑制薬の効果との関係を検

討し，つぎの結果をえた．　一　　　　　一　一

　1．ステロイドは微少変化群に著効を奏するが，膜

性変化・腎炎性変化稗ではその糸球体障害度と相関し

，膜性変化群では無効例が多くみられた．またステ，ロ

イド単独では再燃防止に効果がないものと思われる．

　2．微少変化群では近接期のうちに寛解像の完成さ

れる症例が多く，また再燃により治療効果の障げられ’

ることは少ないものと思われた．

　3．免疫抑制薬は再燃防止に有効と思われた．寛解

効果については微少変化群においてステロイド無効例

に試みて効果のみられる場合があり，膜性変化群でも

ステロイドとの併用がより効果的であると思われた．

腎炎性変化群については充分な結論をうるにはいたら

なかった．

　4．早期に治療を開始した症例では寛解率が高かっ

たが，これは微少変化群では早期に，膜性変化群では

遅れて治療が開始される傾向にある結果と考えられ

る．しかし同一組織変化の範疇では治療開始までの病

悩期間と治療成績のあいだに関連がないものと思われ

た．　　　　　　国

　5．微少変化群で発症早期《全身浮腫状態の時）に

感染症および末梢循環不全の腎外性因子により死亡し

た2例を経験したが，ネフ，ローゼ症候群患者の治療に

際じて注意を要する点であると思われる．

　稿を終るにあたり．終始ご惑篤なるご指導，ご校閲を賜わった

武内重五郎教授に深謝します・　　　　　　　　，　　　、、

　　　　1　　　文　　　　献　　　ド

1）L塵uetscher，」．　A．　Jr．＆1）eming，　Q．　P．2

J．Clin．　Invest．，29，1576（1950）．　　　　　　　2）

Thorn，．G．　W。，油Ier膿i11，　J．　PりSmith，　Sり

恥鵬・瓢・、＆F・・w1・y・T』「・Aτ・h・lp夕em・

Me～1．，86，319（1950）．　　　昂）Blainey，」．　ID．，

B茨e罪er，　pf　B。．い耳3rdwicke，」．＆Soothill，

」・F・・、Qμ・燵・J・・Mρ4・・、輩9・235μ9昏9）・，

4）Pea『1，」．1）。，　Burch，，　R．，耳．，　Carvaja1，

E・・M・C…k叫耳・H・・W・・d殉H・β，＆
串t・・nb・・g・W・耳・1　Aゆ・1・tern・珂e舜・・、μ2・

130（1963）．　　　5）Adams，　D．　A．，　Maxwe11，

M・H・＆　Bemsteip，　D・：J・qhrOP・Dis・・

15，29（1962）．　　　　6）　Hopper，」・Jr。，　Ryan，

P．，hee，」．　C．＆Rosenau，　W：．3　Medicine，

49，321（1970）．　　　．　　7）Miller，　R．　S．，

H昂rrington，」。　T．，　Ramos，　C．　P？，　Relman，

A．S．＆Schwartz，　W．、　B．3Amer．　J．　Med．，

46，919　（196g）．　　、　　8）　Jensen，　H．＆Jen8e撃，

E．＝Acta．　Med．　Scand．，182，741（1967）．

9）Black，　D．　A．　K．，　Ro串e，　G．＆Brewer～D。

B．＝Brit．　Med．　J．，3，421（1970）．　　　10）

上田泰・南貞夫・酒井紀・石本二見男＝最

新医学，23，1785（1968）．　　　11）東条静夫・

成田光陽＝日臨26，1158（1968）．

12）鈴木曲説3日腎会誌，12，439（1970）．

13）Pollak，　V．　E．，　Rosen，　S．，　Pirani，　C．　Ll．，

Muehrcke，　R．　C．　＆　Kark：，　R．　M．3　An11．

Intern．　Med．，69，1171（1968）．　　　　　14）



574 木 田

58，620（1961）．　　　35）木田　寛3十全医会

誌，80巻6号に掲載．　　　　　36）Churg，」．，

Habib，　R．＆White，　R．　H．　R．3．Lancet，1，

　1299　（1970）。　　　　　　　　　　　37）　Barra重，　「r．　M．　＆

　Soothi11，」・Fる　3　La跳cet，2，479　（1970）．、

38）S血earn，】近・A．＝New　England　J．　Med．，

273，943（1965）．　　39）Levitt，」．　L　2　New

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨEngland　J．　Med．，282，1125（1970）．　　　40）

White，　R・皿・盈．，　Cameron，」．　S．・＆】虹axwe11，

A．H．3Brit．　Mbd．　J．，2，853（1966）．

41）前田貞亮・・三条貞三・黒沢　斌3　日臨，　26，

　1173　（1968）．　　　　　　　　　42）　Abramowic錫，・敢．，

Bamett，　H．　L．，　Edelmaηn，　C．　M．　Jr．，

Greifer，1。，　Kobaya8hi，0．，　Arnei1，　G．　Cり

B3rron，　B。　Aり　Gordi110，　p．　G。，　Hallman，

N・＆Tidden8，　H．　A．＝Lancet，1，959
　（1970）．　　　　　　　　　　　43）Adam8，」1》．　A．，

Gordon，　A・＆Maxwell，遭1．　A．ポJ．　A、　M．

A．，199，459（1967）Σ　　　　　　　　　　　　44）

M：oncrieff，　M．　W．，　W血ite，　R。　H．　R．，　Ogg，

C．S．＆Camerou，」．　S．3Brit．　Med．　J．，1，

666（1969）．　　　45）三条貞三・黒沢　斌・前田

貞亮3　日露，28，1900（1969）．　　　　　　46）

Worthen，　H．　G．，　Michael，　A．　F．，　Vernier，

R・L・＆Good，　R．　A．客Amer．　J．　Dis．　Child、，

103，794（1962）．　　47）1紅cC？o町，　W．　W．，

Kapoport，　M［．　＆　Fleisher，　D．　S．＝　Pedia・

tr　ics，23，861　（1959＞．　　　　　48）　Oech81en，　D．，

Kluthe，　E。　＆　Sarre，　H．3　Arch．　f．　Klin．

Med．，215，150（1968）．　　49）荒井奥弘・小野
　　　　　　　　　　　　　り　ゆ　 り　　　　　　　　　　ゆみねい貞二・井内正彦・伊藤慶夫・今井久弥＝日腎会一認
ヒげ　
4，136（1962）．　　50）横山劣郎3　日腎会誌，

ぞリ @サ　　　　　　　　　　　　ロが　き　しぎ　も　　　ち　　　　　　　　　　　　　　　　　ロご　みノポぢ

2，　501　（1960）．　　　　　　　　　　　51）　Sharptone，　P．，099，

C・S・＆Cameron，」．　S．書Brit．　Med．　J．，2，

533（1969）．　　52）Yamauchi，　H．＆Hopper，

」．Jr．3Ann．　Intern．　Med、，60，242（1964）．

53）：Farr，　Lr．　E．　＆　M：acFadyen，　D．　A．3

Amer．　J．　Dis．　Childり59，782（1940）．

54）Farr，　L．］臥言　J．　Pediat．，17，734（1940）．



                           %7u -- tffiE{RptOimPRtiiiglljle]2 rt9MSE 575

                                    Abstract

  This study analyzed the results of steroid with or without immunosuppressive drug
therapy in 75episodes of full-blown nephrotic syndrome due to the primary renal
disease observed in 64 a'dult patients.

  Mainly by light microscopic, additionally by immunofluorescent andlor electron-
microscopic findings, the patients were classified into three groups: minimal, mem-

branous and nephritic changes. Each included 33, 28 and 14 observed episodes
respectively. For histological identification, the following criteria were used. Minimal

change revealed almost normal glomeruli by light microscopy; no evidence of cellular

proliferation or basement membrane thickening or inflammatory cell infiltration; no
immune deposits in glomeruli by electron or immunofluorescent michoscopic techniques,

Membranous change was characterized by diffuse thickening of glomerular basement
membranes and subepithelial deposits of immune complexes. Morphological homogeneity

or absence of inflammatory process was a common characteristic in the two groups
mentioned above, compared to nephritic change. The glomeruli of nephritic change
showed diffuse or focal appearances of cellular proliferation, inflammatory cell infiltra-

tion or irregular thickeni,ng of capillary basement membrane. The therapeutic effects

were evaluated both on Lthe "initial rqsponse" and the "late prognosis", at the times

of six months and two years after initiation of treatment respectively.

  Clinical and biochemica1 responses to steroid treatment werq strictly correlated with

the histological changes. The first signs of steroid effects, i. e., a decrease of urinary

protein excretion or marked diuresis, appeared within three weeks in the minimal
change group. All of the cases in this group but two who died of non-renal causes,
resulted in remission of }ess than 1g of daily urinary protein by the "initial evaluating

time". Meanwhile in the membranous or nephritic change group, response appeared
more slowly and the results differed in correlation with the severity of histologic

changes. In the membranous change group, twothirds showed no response at both
evaluating times, but about one-third who showed some responses at the "initial time"

improved further and two of them remitted completely until the "late". Effects of

steroid with cyclophosphamide to the groups of minimal and membranous changes
were more beneficial but the nephritic change group was too small to evaluate the
effects of the immunosuppressive drug therapy. Nine of 53episodes treated with steroid

only relapsed, seven in the minimal and two in the nephritic, while in 22cases treated

with both steroid and cyclophosphamide no relapse was observed,
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写真1．　微少変化　PAS染色（×200）
写真2・　微少変化IgG染色（×300）

写真3．　微少変化　　（×16000） 写真4．　膜性変化　PAS染色（×200）．

写真5．　膜性変化　IgG染色（×300） 写真6．　膜性変化（×8000）
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写真7．　腎炎性変化　PAS染色（×200） 写真8．　腎炎性変化　IgG染色（×300）

写真9．　一腎炎性変化ン㎏q染色　（×300）


