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Summaru 　Accumulating　evidence 　has　shown 　that　apheresis 　may 　have 　a 　bene丘cial 　effect ，　at　least
in　part，　on 　the　treatment 　of　patients　with 　steroid −resistant 　nephrotic 　 syndrome ．　 A 　 considerable

permeability　factor（s ）derived　from　circulating 　T 　cells 　or 　B　cells 　is　likely　to　have　a 　role　in　the
pathogenesis　of 　steroid −resistant 　nephrotic 　syndrome ．　 Lymphocytapheresis 　might 　be　a　strong 　tool

to　remove 　these　mediators 　from　activated 　lymphocytes　and ／or　the　lymphocytes 　themselves．　 In
addition ，　circulating 　factors　including　immune −complexes 　and 　low−density　lipoprotein　contribute 　to

the　pathogenesis　of　nephrotic 　syndrome ．　 To 　remove 　these 　circulating 　factors，　plasma 　 exchange ，
immunoadsorption　 using 　protein 　A 　 sepharose 　 cartridges ，　 and 　 low−density　 lipoprotein　 apheresis

could 　be　widely 　used ．　 In　this　review ，　we 　summarize 　clinical　impacts　of　apheresis 　especially 　on

steroid −resistant 　nephrotic 　syndrome ．　Even　though 　apheresis 　might 　have　additional 　e仔ects 　to　those

of　immunosuppression　therapy，　the　 recommendations 　based　 on 　evidence 　 remain 　 at 　 a　low　level．
Larger　 randomized 　controlled 　trials　 of　apheresis 　for　the 　treatment 　 of 　 nephrotic 　 syndrome 　 are

required ．
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1． は じ め に

　腎疾 患 に 対 す る ア フ ェ レ シ ス は ル
ープ ス 腎炎 ，

Goodpasture症候群，抗好中球細胞質抗体関連腎炎

お よ び血栓性血小板減少性紫斑病／溶血性尿毒症症候

群に対す る血漿交換療法 を代表 として 5 っ の 方法が試

み られ て い る （表 1）． こ の うちネ フ ロ ーゼ 症候 群 を

示す腎疾患例 に お い て，難治性あ る い は再発性巣状分

節状糸 球体硬化 症 に 対 す る低比 重 リボ 蛋 白 （LDL ）

ア フ ェ レ シ ス お よ び Protein　A 吸着療法が臨床的 に

有用 で ある こ とが 報告 さ れ て い る．一方 ， リ ン パ 球除

去療法は こ れ ま で難治性の 関節 リウ マ チ ， 悪性関節 リ

ウ マ チや潰瘍性大腸炎に対し有効性が報告され て きた．

さ ら に最近 で は ， リ ン パ 球除去療法 が ネ フ ロ
ーゼ 症候

群 とい っ た 腎疾患例に お い て有用性 が示 され注 目され

て い る．本稿で は ， ネ フ ロ ーゼ 症候群 に お けるア フ ェ

レ シ ス療法 こ と に LDL ア フ ェ レ シ ス な らび に リ ン パ

球除去療法の 臨床的有用性に つ き エ ビ デ ン ス の紹介 と

と もに概説す る．

2． ネ フ ロ ーゼ症候群 におけ る LDL ア フ ェ レ シ ス と

　　エ ビデ ン ス

　近 年， 高脂血症が血小板 の 賦活化 ， 補体の活性化 さ

ら に は マ ク ロ フ ァ
ージ （M φ） の 活 性化 と サ イ トカ イ

ン ・ケ モ カ イ ン 産生を惹起す る こ とが 明 らか と な っ て

い る （図 1）．と りわ け高 LDL 血症 は ， 動脈硬化症 の

促進 の み な らず腎糸球体障害 の 進行因子 として も注 目

さ れ て い る．炎症な ど に よ り酸化 LDL （Ox −LDL ＞

が形成され るとメ サ ン ギウム 細胞 ある い は単球 ・マ ク

ロ フ ァ
ージ の ス カ ベ ン ジ ャ

ー受 容体 （CD 　68 な ど ） に

よ り取 り込 まれ い わ ゆる泡沫細胞が 形成 され る
1）．糸

球体あるい は間質に お ける これ ら泡沫細胞は巣状分節

状糸球体硬化症ある い は進行性腎障害に お け る間質病

変 の 指標 と し て 注 目 さ れ て い る 2｝． こ の病因論に た っ

た腎疾患こ と に ネ フ ロ ーゼ症候群の治療法が LDL ア

フ ェ レ シ ス で あ る．LDL ア フ ェ レ シ ス は，す で に ス

テ ロ イ ドを代表 とする従来の薬物療法で はネ フ ロ ーゼ

状 態 が 持続 し， 血清 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値が 250mg ／d1

以下 に 下 が ら な い 巣状分節状糸球体硬化症例 に 3 カ 月
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に 限 っ て 12 回を限度に保険適応 と な っ て い る．本邦

で は 主 に デキス トラ ン 硫酸 セ ル ロ ース カ ラ ム （リポ ソ

ーバ
TM
）を 用 い る 血 漿吸着法 と分子量 に より分離す る

二 重濾過血漿交換法 とが 行われ て い る．一
方で ヨ

ー
ロ

ッ パ で 用い ら れ て い る血液直接 吸着法 の臨床試験 が進

め られ て い る．こ の LDL 吸着法 は補充液 と して の 血

液製剤を用い な い 利点が あ る．

　
一

方 ， リポ ソ ーバ
TM

で は ， 素材 の 関係上 ア ン ジオ

テ ン シ ン 変換酵素阻害薬に よ りブ ラ ジ キ ニ ン の活性化

を生じる場合が あ り， その 服用 の有無 を確認 す る必要

が あ る．さらに ， リポ ソーバ な らび に セ ル ロ ース膜を

用い た血漿分離器 で は生体適合性の 面 か ら白血球 な ら

び に補体の活性化が 生じ る こ とが あ り， 時 に血圧低下

な ど が認め られ る．

　 さ ら に学会等の症例報告に お い て巣状分節状糸球体

硬化症以外の ネ フ ロ ーゼ 症候群 ，
と くに 治療抵抗性の

微小変化型 あ る い は膜性腎症へ の応用 も報告さ れ て い

る
3・4 ）．こ の機序に 関 し て は ， 巣状分 節状糸球 体硬 化

症 の み な らず ス テ ロ イ ド抵抗性あ る い は依存性微小変

表 1 腎疾患に 対す るア フ ェ レ シ ス

1 血 漿交換療法

2　 LDL ア フ ェ レ シ ス

3　プ ロ テ イ ン A 吸着療法

4 免 疫 グ ロ ブ リ ン 吸着 療法

5　 リン パ 球除 去療 法

化型 ネ フ ロ ーゼ 症候群に対 して も有効で あ る こ と よ り

脂質 の 改善の み な らずい わ ゆる透過性因子 を含 む サ イ

ト カ イ ン ・ケ モ カ イ ン 産生異 常 の 是 正 が 推測 され

る
5・6） （図 1）．実際 ， よ りア ル ブ ミ ン 選択性 の 高 い 蛋

白尿例に対して有効で ある．今後ネ フ ロ ーゼ症候群の

長期予後に対す る効果が 示 さ れ る こ と を期待し た い ．

　 2．1　 エ ビデ ン ス （表 2）

　特 に 本邦 で の 治療成績 に つ い て 簡単 に 記載 す る．

　2曾1．1　Muso 　E
，
　et 　a1 ．5）

　 目的 ：LDL 吸着 の ス テ ロ イ ド抵抗性 ネ フ ロ ーゼ 症

候群 に対す る治療効果の検討．

　対象 ：ス テ ロ イ ド抵抗性ネ フ ロ ーゼ症候群 8例 （巣

状分節状糸球体硬化症 7例 ， 微小変化型ネ フ ロ ーゼ症

候群 1 例）の再発 1回を含む 9 回 の ネ フ ロ ーゼ状態に

対 し て デ キ ス トラ ン 硫 酸 セ ル ロ ース カ ラ ム に よ る

LDL 吸着 を 2〜13 回施行 し， 治療前後の臨床病理 学

的検討 を後ろ向き に行 っ た．

　結 果 ：LDL 吸着 に よ り脂 質 マ ーカ ー （総 コ レ ス テ

ロ ー
ル ，中性脂肪，リ ン 脂質，HDL ・C，　 F・cho1 ） の

改善 と 5 例 6 回 に お い て 50％以 上 の 尿 蛋 白減 少 と血

清 アル ブ ミン の増加 が観察 された．さ ら に 6 カ月後 に

腎不全 に陥 っ た 1例 を除 くす べ て の 症例で 内因性ク レ

ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス （Ccr） の 改善が認 め ら れ た ．

また ， 組織学的検討 で は ， LDL ア フ ェ レ シ ス 後に 6

例中 5例 に お い て メ サ ン ギウ ム 領域の apo ・B の 染色

流血中 の 進展 因 子

　
＊
サ イトカイン

　 ＊ケモ カイン

　 申免 疫 複合 体

　 ’補体

　 串終末糖化産物

　
＊血管作動因子

　
零脂質 （LDL）

一

　　　　

丶
　　　　
　　　　

　　　　

　　　　

　　　　　　　　↓
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　 　 　 好中球
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・
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　◎
画

図 1 腎障害因子 とアフ ェ レ シ ス
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表 2 ネ フ ロ ーゼ 症 候群 に対す る LDL ア フ ェ レ シス の 効 果

報告者 Muso2001Nephron

（文献 9）

Stenvinkel　　　 Yokoyama 　 Muso
2000　　　　　　　　　　　　1998　　　　　　　　1994

Eur　J　CIin　Invest　Clin　Nephrol　NDT

（文献 4）　　 　 　 （文献 7）　　 （文献 5）

酒 井

1994

腎 と透 析

（文 献 3）

Hattori2003Am

　J　Kidney　Dis

（文献 1  ）

試験 方法 　　 後向き

症例数　　　 17例
（対 照群 ＊ ）　 （10例）

前向 き

7例
（な し）

後 向 き

14例

（な し）

後 向 き

8 例

（な し）

前向 き

16例
（な し）

後向き

11例

（な し）

対 象疾患 　 　 FSGS （14 ：9 ＊）MN （4）

　　　　　　MCNS （3 ：1 ＊）MCNS （2）

　　　　　　　　　　　　　 IgAGN 　（1）

FSGS （14）
PSL 抵 抗性

FSGS （6）　　　 FSGS （13）

MCNC （1）　　 MN （3）
MN 十 FSGS （1）

FSGS （11）
PSL ，

　 CyA 抵 抗性

方 法 LDL 吸 着 LDL 吸着 LDL 吸 着 LDL 吸 着 LDL 吸着 LDL 吸 着

回数 2／Wx3W

1／Wx6W

計 12回

2／W × 3W
1／W × 7W

計 13 回

2／W × 3W 　 2〜ユ3 回

計 6 回 平均 7．3回

2／W × 3W

計 6回

2／W × 3W ，1／W × 6W

計 12回

併 用治療　　 PSL

　　　　　　1．Omg ／kg
な し （4）　　　 PSL
PSL （1）　　　　 0．8mg ／kg

PSL 十CyA （2）

PSL ／Pulse

1．Omg ／kg

PSL 　14例

免疫 抑制 薬 10例

PSL 　l　mg ／kg

効果 寛解 9例　　　　寛解 2例

部 分寛解 4例　　部分寛解 4例
無 効 4例 　 　 　 　無効 1例

反応 8例

無効 6例

寛解 4例　　　　改善 7例 （FGS の み ） 寛解 5例
部分 寛解 1例　　不変，悪化，判 定不 能 部分 寛解 2例

無効 3例　　　　各 3例

有効率 76％ 86％ 57％ 63％ FSGS 　54％ ，
　 MN 　O％

結論 寛解導入 期間　　血 清 Alb 上昇

の 短縮

血清 Alb 上 昇 糸球体内 ApoB 　9例 で 50％以上 の

若年 例に 有効 沈着抵 下 5／6例 　尿 蛋 白減少

PSL ／CyA 抵抗性

小 児 に有効例 あ り

根拠 の レ ベ ル レ ベ ル 4 レ ベ ル 6 レ ベ ル 5 レ ベ ル 6 レ ベ ル 5 レ ベ ル 5

MCNS 　微小 変化 型 ネ フ ロ
ーゼ症候群 ，

　FSGS ： 巣状系球 体硬 化症，　MN ： 膜 性 腎症，　IgAGN ： IgA 腎症，　PSL ： プ レ ドニ ゾロ ン
，

CyA ： シ ク ロ ス ポ リン
，
　 Pulse： メ チル プ レ ドニ ゾ ロ ン ・パ ル ス療法，　 Alb　ア ル ブ ミ ン ．

強度 （沈着）の減弱 と糸球体 マ ク ロ フ ァ
ージ 浸潤 の 改

善が認 め られ た．

　結論 ：LDL ア フ ェ レ シ ス は ， 著 明な高脂血 症 に よ

り惹起さ れ る と考 え られ て い る糸球体内 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ浸潤 とそれ に伴 う糸球体障害を短期間に改善するう

え で有用 な治療法 と考 え られる．

　2．12 　Yokoyama 　K
，
　et 　aL7

）

　 目的 ：ス テ ロ イ ド抵抗性巣状分節状糸球体硬化症に

対 す る LDL ア フ ェ レ シ ス の 治療効果 と こ れ に関与す

る背景 因子 の 解析 ．

　対 象 ：プ レ ドニ ゾ ロ ン 0．8mg ／kg／日 ， 8週 間 の 治

療に抵抗性を示 し た巣状分節状糸球体硬化症 14例に

対 し て デ キ ス トラ ン 硫酸 セ ル ロ ース カ ラ ム に よ る 1 回

3，000mlの血漿処理を週 2 回，3 週間の総計 6回行 っ

た ．

　結果 ：血清脂質 レ ベ ル は ，
お お む ね 50％減少 し ，

糸 球 体 濾 過 率 （GFR ） は 54．4± 27．4ml ／分 よ り

70．0± 30．2m1 ／分 へ と 改 善 し （〆 0．05），一
日尿 蛋

白量 も 7．24± 3．58g よ り 2．56±2．00g へ と減 少 した

（P＜ 0．01）．と くに GFR が 30％以上 改善 した 6例 で

は ，

一
日蛋白尿量 が多か っ た．さら に若年者で 尿蛋 白

が よ り改善 さ れ た ．組織学的検討で は ， LDL 吸着抵

抗例は よ り高度の 糸球体硬化を示 した．治療 3 カ 月後

に糸球体メ サ ン ギ ウ ム領域な らび に血 管腔 内へ の マ ク

ロ フ ァ
ージ 浸潤の 減少 と電 子 顕微鏡観 察 に お け る 糸球

体係蹄上皮細胞足突起の融合の改善が認め られた．

　結論 ：LDL ア フ ェ レ シ ス は若年者 の ス テ ロ イ ド抵

抗性巣状分節状糸球体硬化症 に 対 し て よ り有効 と考え

られ た．

　な お ，
こ の 論文 に 先立 ち同 じ施設 よ り LDL ア フ ェ

レ シ ス の み で 寛解 した巣状 分節状糸球体硬化症例の報

告 が ある
8〕．

　2．1．3　Muso　E
，
　et 　a1 ．9）

　 目的 ：LDL 吸着の有無に よ る ネ フ ロ ーゼ 症候群 の

寛解をス テ ロ イ ド治療単独例と比較検討 した．

　対 象 ： ス テ ロ イ ド抵 抗 性 ネ フ ロ
ーゼ 症 候 群 17 例

（巣状分節状糸球体硬化症 14例 ， 微 小変化型ネ フ ロ ー

ゼ症候群 3例 ） に対 して デキス トラ ン 硫酸セ ル ロ ー
ス

カ ラ ム に よ る LDL 吸 着 を 1 回あた りの 血 漿 処理 60

ml ／体重 kg で 初期治療 と し て 週 2 回， 3週 間 と維持

療法 と し て週 1 回， 6週間の計 12 回を施行 した．こ

れ ま で に ス テ ロ イ ド治療の み を行 っ た巣状分節状糸球
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体硬化症 9例と微小変化型ネ フ ロ ーゼ症候群 1例を対

照群 と し臨床背景 ・経過を比較 した．

　 結果 ；血 清脂質 の 改善 は LDL 吸着群の み に観察 さ

れ た．LDL 吸着群で は，尿蛋白な らびに血清 ア ル ブ

ミ ン 値の改善は有意で あり， ネ フ ロ
ーゼ を離脱 す る時

間が対照群に 比 し短 か っ た （p〈 0．01）．

　 結論 ：LDL 吸着 は ス テ ロ イ ド抵抗性 ネ フ ロ ーゼ 症

候群 の 早期寛解を もた ら す．

　 2．1．4　Hattori　M ，　et　al．（Am 　J　Kidney　Dis　42 ：

　　　　 1121−1130，2003）10 ｝

　 目的 ：ス テ ロ イ ドな らび に シ ク ロ ス ポ リン抵抗性小

児巣状分節状糸球体 硬化症 に 対す る LDL 吸着の 有用

性を検討 した ．

　対象 ：小児の ス テ ロ イ ドならび に シ ク ロ ス ポ リン抵

抗性巣状分節状糸球体硬化症 11例 に 対 して デ キ ス ト

ラ ン 硫酸 セ ル ロ ース カ ラ ム に よ る LDL 吸着を初期 治

療 とし て 週 2 回 ， 3週 間と維持療法 と し て 週 1 回，6

週間の 計 12回 を施行 した．維持療法開始 と と もに プ

レ ドニ ゾロ ン 1mg ／kg／日， 6週 間の 治療 を行 い 以後

漸減した．

　結果 ：11例中 5例が 完全寛解 と な り， 平均観察期

間 4．4年で 腎機能は正常 に保 たれた．こ の群 は尿蛋白

の 選 択性 が 高か っ た．2 例 の 部分寛解 の う ち 1例 は

4，5 年の 経過観察期間中の 腎機能は正常で あ っ た．残

りの 5例は末期腎不全 に 陥 っ た ．

　結論 ：LDL 吸着療法 と ス テ ロ イ ド併 用療法 は小児

の ス テ ロ イ ド抵抗性巣状分節状糸球体硬化症 の有用 な

治療選択 とな りう る．

　 2．2L 肌 ア フ ェ レ シス の総括

　 これ らの エ ビ デ ン ス の レ ベ ル は 4 か ら 6 で あ り， こ

れ よ り得 られ る結論 は D レ ベ ル に とど ま っ て い る．

最近の 分子生物学 の 進歩 に よ り， 巣状分節状糸球体硬

化症の 治療無効例に お い て は遺伝子異常が多 く認め ら

れ る よ うに な っ て きた 1D ．今後は 遺伝子学的 な観 点 か

らの検討を加える必要が ある．また ， 最近 に な り糖尿

病性腎症 に よる ネ フ ロ ーゼ症候群 に対す る LDL 吸着

療 法 の有効性 も Nakamura ら に よ り報告 さ れ た 12）．

糖尿病性腎症 の 症 例数 の 増加 や 高脂血症 ， 動脈硬化病

変 に 由来す る心血 管病変 の高 い 合併率を考慮す る と，

LDL 吸着療法 も視野 に い れた治療法 も今後必要か も

しれ な い ．今後 の さらな るエ ビ デ ン ス の集積に期待し

た い ．

3． ネ フ ロ
ー

ゼ症候群 に おける りンパ 球吸着療法と

　　エ ビデ ン ス

　 3．1　リンパ 球除去療法 と疾患背景

　 ネ フ ロ ーゼ症候群，特に微小変化型ネ フ ロ
ーゼ 症候

群お よ び巣状分節状糸球体硬化症 に お い て は，従来 か

ら さ まざ ま な リ ン パ 球機能異常が指摘さ れ て い る．ポ

ジ キ ン 病や リ ン パ 性白血病に微小変化型ネ フ ロ ーゼ 症

候群 ， 巣状分節状糸球体硬化症の合併を認 め る こ と，

麻疹 な どの ウ イル ス感染後に 自然寛解を 示 す例が あ る

こ と な ど か ら，その 発症原因 として 主 に T 細胞免疫

異常の関与が 考え られて きた．一
方 ， 巣状分節状糸球

体硬化症が移植腎に 再発す る こ とや，微小変化型 ネ フ

ロ ーゼ症候群 ， 巣状分節状糸球体硬化症 患者の 血清を

ラ ッ トに投与す る と蛋 白尿 が み られ る と の 報告 か ら液

性因子 の 関与も示唆 さ れ て い る．な か で も微小変化型

ネ フ ロ ーゼ 症候群 患者 T リ ン パ 球か ら産 生 さ れ る 糸

球体透過性亢進因子が報告され ， 蛋白尿発現 と の関連

が 注 目 さ れ て い る． こ の 透過性因子 と し て Koyama

らは ， MCNS 患者か らヒ トT 細胞の ハ イブ リ ドーマ

を作製 し
， そ の 培養上清か ら glomerular　permeabi1・

ity　 factor （GPF ）を分 離 し た
13）．そ の 分 子 量 は

60，000〜 160
，
000Da で ，腫瘍壊 死 因子様 の作用 に よ

り上皮由来細胞へ の 細胞障害作用 を有 し， 組織学的 に

上皮細胞足突起の癒合 と糸球体陰性荷電 の 変化 を認 め

た．こ の よ うに 微小変化型ネ フ ロ ーゼ症候群 お よび巣

状分節状糸球体硬化症 に お い て そ の 発症 ・進展機序に

リ ン パ 球 の 活性化 と そ れ に伴 う免疫異常の 関与が 推測

され て い る （図 1）．

　 3．2　リン パ球除去療法の 効果

　 こ の よ うな背景をもとに ， 筆者 らは活性化 リ ンパ 球

に 着目 し，そ の 除去 に 伴 う病態改善 を目的と して リ ン

パ 球除去療法 を試みた．これ まで に微小変化型 ネ フ ロ

ーゼ症候群 3例 ， 巣状分節状糸球体硬化症 3 例 ， 膜性

腎症 1例 ， 巣状糸球体硬化を伴う膜性腎症 1例ならび

に移植後再発性 FSGS 　l例の計 9例に施行 して きた．

こ の うち 当初 の 6例 を ま とめ て そ の 有効性を報告 し

た 14） （表 3）．白血球 除去 フ ィ ル タ ーに は旭 メ デ ィ カ

ル 社 の Cellsorba（CS−100） を 用 い
， 血 流 は 50　ml ／

分 と し ， 60分間 で 総血液処 理量 3，000m1 と した．な

お，抗凝固剤 と して nafamostat 　mesilate を用 い
， 時

間 50mg の 回路 内投与 を行 っ た．当初 は週 1 回 2 週

連続で計 2回，最近 で は週 2 回 2週連続で 計 4回 の治

療を行 っ て い る．
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表 3 ネ フ ロ ーゼ症 候群 に 対す る リン パ 球 除去 療法 の 効果 14 ｝

Case　1 Case　2 Case　3 Case　4 Case　5 Case　6

　 　 　 　 Age
　 　 　 　 Sex

　　 　 Diagnos孟s

　Complications　at 　LCAP

Duration　of 　iUness （month ）

Previous　therapy

　 61

　 Male
　 MCNSLC

（HCV ＞

　 11ga

  a’

globulin

　　 Laboratory　data
　 　 　 WBC （／ml ）　 　 　 　 　 4，000

　　 　　 Neu （％ ）　　　　　　　　 74

　　 　　 Lym （％）　　　　　　　　 15

　　 　 BUN （mg ／d1）　　　　　　　 51
　　　 Cr （mg ／dl＞　　　　　　　　2．7

　　　 T．prot （g／dD　　　　　　　4．1

　　 　　A 正b （g／dl）　　　　　　　　 1．6

　　 T．chol （mg ／dl）　　　　　　 298
　　 　 TG （mg ／dl＞　　　　　　　 260

　　　 1gG （mg ／dl）　　　　　　 1，081
　 Foot　process 　fusion（％ ）　　　　 ND

　　 Proteinuria　（g／day）　　　　　　　14，8
Urine　protein／creatinine

掌
ratio 　　　20．O

　 Change　of 　proteinuria 　　　　　　　
− 54％

　Change 　of 　u −prot／cr
串
ratio 　　　　　

− 30％

　 Following　therapy

Follow・up　periods （month ）

Final　outcomes

PSL71CR

　 15FemaleMCNS

1

　 24FemaleFGS

1

No 　therapy 　No 　therapy

　 6，000
　 66
　 28
　 12
　 0．7
　 4．1
　 1．4
　 381
　 242
　 735
　 96

　 10．6
　 8．0

　
− 30％

　
− 84％

Pulse／PSL
　 CyA

　 38CR
．’

　 34Female

　 FGS
　 HT

　 18Pulse

／PSL

　 CyA

　 6，100　　　　　10，300
　 61　 　 　　 　　 87

　 33　　　　　　 10

　 10　　 　　 　 　 18

　 0，5　 　　 　　 0．7
　 3．9　　　　　 4．2
　 2．0　 　　 　　 2．6
　 351　　　　　 273

　 240　 　　　　　 313

　 293　 　 　 　 　 280
　 92　 　　 　　 　 98

　 7．0　　　　　 5．1
　 7．8　　　　　 6．6

　
− 69％　 　 　 　

− 5％
　
− 94％ 　　　　　　　十15％

Pulse／PSL　　LDL／PSL

　 CyA 　　　　　CyA
　 47　　 　　 　　 40

CR Renal　failure

74MaleMN

3PSL

20 ，300
　 92
　 21025

．24
．11
．84403317491003

．912
．388

％
＋ 40％

PSL

　 　 2Death
　by

pneumonla

　 　 78

　 Female

MN 　with 　FGS
　 　 HT
　 　 3No

　therapy

3，0006231210

，94
．12
．1320103875966

，06
．4

− 34％
− 56％

ACEI24PR

MCNS ，　minimal 　change 　nephrotic 　syndrome ；FGS ，　focal　glomerulosclerosis ；MN ，　membranous 　nephropathy ，　PSL，
prednisolone ；Pulse，　methylprednisolone 　pulse 　therapy，　CyA ，　cyclosporin −A ．

　こ れ ま で報告 した 6 例 の リン パ 球除去療法の 効果 と

腎予後 は興味深 い 関係 が み られ た （表 3）．す なわ ち

微小変化 型ネ フ ロ ーゼ症候群 2例，巣状分節状糸球体

硬化症 1 例 と巣状分節状糸球体硬化を伴 っ た膜性腎症

1例の計 4 例は リ ン パ 球除去療法に よ り
一30％以上 の

尿蛋 白減少を認め ， そ の後の 免疫抑制療法 に も良好 な

反応 を 示 し た ．一方 ， 無効例の 膜性腎症，巣状分節状

糸球体硬化症の計 2例で は 蛋 白尿 の 改善 はみ られず ，

免疫抑制療法に も抵抗性を示 し， 腎死あ る い は感染症

に よ る個体死 に 陥 っ た．全体 と し て リ ンパ 球除去療法

に よ り
一

日尿蛋 白 は 平均 8．2g よ り 5．6g へ と 改善 し

た （図 2）．そ の 後の 免疫抑制療法 に よ り反応例 で は

蛋白尿 は 2．Og ／日以下 へ と さ ら に改善し た ．

　 リン パ 球除去療法 の 有効例で は ， 末梢血中リン パ 球

数 ， と くに B 細胞数お よび活性化 T 細胞数 が 有意 に

減少 して い た （表 4）．
一

方，無効例で は こ れ ら の 細

胞数には有意な変化を認め なか っ た．リ ン パ 球除去療

法 が 有効で あ っ た 7例計 20 回 と無効 で あ っ た 2 例計

4 回 の リ ン パ 球除去療法前後で の検査所見 の 変化 も同

様で あ っ た．従 っ て ， こ れ まで の 検討結果 か ら は リ ン

パ 球除去療法 の 有効性 は ， 活性 化 T 細胞数 の 減少 を

介す る機序が 推測 さ れ た．

　3．3 代表症例の 提示

　症例 3は 1987年に ス テ ロ イ ド抵抗性の 巣状分節状

糸球体硬化症 を発症 し た （図 3）．以 後 ス テ ロ イ ド と

シ ク ロ ス ポ リ ン併用 に て 加療 され て い た もの の 寛解，

増悪 を繰 り返 して い た．1991年 12 月以降 は免疫抑制

療法 を行 わ ず に 不完全寛解 1型 の 状態で 安定で あっ た

が ， 1997年 9月 よ り再 び全身浮腫 が 出現 し た た め 入

院 と な っ た ．入 院後 の 腎生 検で は glomerular 　 tip

lesionを伴 う巣状分節状糸球体硬化症 と診断 した．当

初 ， 高用量 の ス テ ロ イ ド服用 を拒否 さ れ ，活性 化 T

リ ンパ 球の 除去を目的 として ， 第 9病 日と第 11病 日

に計 2 回 の リ ン パ 球除去療法 を試 み た．そ の 結果 ， リ

ン パ 球除去療法に よ り
一

日尿蛋白は平均 9．8g よ り

3，5g へ と減少 した ．本例の リ ン パ 球除去療法前後 で

の 検査所見で は ， リン パ 球 除去療法 に よ り末 梢 T 細

胞数が 1，510／μ1か ら 836／μ1 へ と 低下 し た．さ ら に 活
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図 2　リンパ 球 除去 療法 に伴 う蛋 白尿 減少 効果 （文 献 14よ り引用 ）

表 4　 リン パ 球 除去療法 に伴う血 中パ ラ メーターの 推移 14 ）

Total Response　group Non 　response 　group

Beforen
；12

Aftern
＝12

Beforen
＝8

Aftern
＝8

Beforen
＝4

Aftern
＝4

WBC 　　 fμ1
Neu 　　　 ／μl
Lym 　　　 ／μ1
Tcell 　　 ／μ1
Bcell 　　 ／μr
CD 　4／CD 　8
Activated　T ／μ1

IgGC3cC4CH

　50

mg ／dl

  ／dl
  ／dlU
／ml

6，858± 1，365　6，458± 1，602
5，143± 1，3904 ，944土 1．525
1，074± 189　　　　879± 194
　 942± 169　　　　659± 138寧

　 125±29　　　　　　69±19
1．25± 0．17　　1．31±0．27

　221±27　　　　　143±28零

684± 10170
± 433

± 230
± 3

766±10764

±2＊

34±4零

30± 3

4，650± 454
2，784t：386
1，244± 197
　 874± 169

　 147± 451
，44±0，22

　 218± 19

780± 12970
±533
±230

±5

3，425± 766
2，098± 634

　 585：ヒ126寧

　 494 ± 97察

　 48± 14“

1．56：ヒ0．35
　 111± 23寧

747± 14462
± 4寧

29± 3寧

27± 2

11，275± 3，128零 串 12，525±2，663串＊

9，860±3．073ホ“10，635± 2 ，739穿 零

　 734±393
1，043±369
　 91±250
．85± 0 ．07

　228±80

515±14069
± 233

±732
±2

1．465±410串 ＊

　 907±290

　102± 40

 ．82士 0．31
　 208± 63

821± 570
± 151
± 4申 串

40± 1串 寧

串

，
before　vs ・after ，ρ〈 0・05　by　paired ’−test； 畔 ，　response 　vs ．　unresponse ，　P＜0．05　by　unpaired ’・test．

This　table　is　summary 　of　12　tilnes　of 　lymphocytapheresis　for　6　cases ，　each 　received 　2　times 　of　apheresis ．

Methylprednisolone　pulse　therapy

　　　（500mglday　x　3　days）

Lymphocytapheresis
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図 3　リン パ 球除去療法 が有効 で あ っ た巣状分節状糸球体 硬 化症 例 （文 献 14
　　　よ り引用〉
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性化 T 細胞 数 も 302／μ 1か ら 198／μ1へ と減 少 し た．

こ の反応性よ りス テ ロ イ ド療法 を含む免疫抑制療法の

有効性 が 推測 さ れ た ．そ こ で メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン パ

ル ス療法に加え て プ レ ド ニ ゾ ロ ン 20mg ／日 お よび シ

ク ロ ス ポ リ ン 3mg ／kg／日 を 4週 間投与 し た と こ ろ，

蛋 白尿 は 1．Og／日以下 へ とさ ら に 改善 し外来で 経過

観察 を行 っ て い る．

　 3．4　 リン パ 球除去療法の 総括

　 ネ フ ロ ーゼ症候群に対す る リ ン パ 球除去療法 の 適応

は臨床的に緒に つ い たばか り と考え ら れ る．実際，筆

者 らの 報告も レ ベ ル 6 に と ど ま っ て い る．しか し な が

ら， 有効例で は活性化 T 細胞数の減少 と と も に 尿蛋

白 は 減少 し， そ の 後免疫抑制療法を追加す る こ と に よ

り蛋 白尿 は 2．Og ／日以 下 へ と さ ら に 改善 す る こ と が

示 された．
一

方 ， 無効例で は T 細胞数の 減少 は み ら

れず，免疫抑制療法に も抵抗性を示 し， 腎死 あ る い は

感染症 に よる個体死 に陥る こ とが示 された．こ の こ と

か ら，リ ン パ 球除去療法 に 対 す る反応性がネ フ ロ ーゼ

症候群の基礎 に あ る病態の 相異 を反映 し ， 免疫抑制療

法に対す る反応性な らび に 疾患予後 との 関連 が 示 され

た もの と考え られ る．今後，本療法 の ネ フ ロ
ーゼ 症候

群治療へ の さ らな る応用 を 期待 し た い ．

4． その 他の ア フ ェ レ シ ス療法 とネフ ロ
ーゼ症候群

　ア フ ェ レ シ ス 療法が施行さ れ て い る そ の 他 の ネ フ ロ

ーゼ症候群に は移植後再発性ネ フ ロ ーゼ症候群，膠原

病 に伴うネ フ ロ
ーゼ 症候群 （ル ープ ス 腎炎等）， 血 液

疾 患 に 伴 うネ フ ロ ーゼ 症候群 （腎ア ミ ロ イ ド， ク リオ

グ ロ ブ リン 腎症等），抗 糸球体 基底膜抗体型腎 炎と い

っ た腎疾患 が あ る．それぞれ の病因物質 の除去 を目的

と し て ア フ ェ レ シ ス 療法 が 選択，施行 さ れ る．最近 ，

血漿交換療法が無効 で あ っ た移植 後再発性ネ フ ロ ーゼ

症候群例に対して LDL 吸着療法の 有用性が報告され

た
15 》．

5． ま　　と　　め

　ス テ ロ イ ド抵抗性 ネ フ ロ ーゼ 症候群 の 治療成績 をあ

げ ， ネ フ ロ 〜ゼ状態 に 伴う腎死ある い は個体死 を 防 ぐ

こ とは臨床的に 大 きな課題の
一

っ で ある．本稿で述 べ

た知見か らもア フ ェ レ シ ス 療法 に よ る ネ フ ロ ーゼ症候

群治療 の 有用性 が 示 さ れ つ つ あ る．今後 の さ らな る信

頼で き る臨床データ ・
エ ビデン ス の 集積 に期待した い ．
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