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Summary 　Plas皿 apheresis 　has　been　used 　extensi ▽eiy　to　treat　a　variety 　of　renal 　diseases．　In　this
article，　the　 e蚤 cacy 　of　p且asmapheres 量s　and 　possible　mechanisms 　of　action 　of　plas皿 apheresis 　in　renal
diseases，　especially 　focusing　on 　1）　a　rapidly 　progressive　type　of　Henoch−Sch6nlein　purpura 　nephritis

（HSPN ），2）steroid −resistant 　 primary 　 focai　 segmental 　 glomerulosclerosis （FSGS ）and 　 3）post−

transplant　recurrence 　of　FSGS 　are 　reviewed ．

　Although　further　studies 　should 　be　carried 　out 　to　validate 　the　therapeutic　role　of　plasmapheresis　for
children 　 with 　HSPN ，　primary 　FSGS 　 and 　post−transplant　 recurrence 　 of 　FSGS ，　plasmapheresis　 wil 王

provide　 a　 clue 　to　 understand 　 its　 pathophysiology 　and 　to　 develop　 more 　 ef［ective 　 approaches 　for

prevention 　and 　treatment 　of 　these　renal 　diseases　in　children ．

Kept　worTls ：children ，　renal 　diseases，　plasrnapheres孟s

L は じ め に

　腎疾 患 に 対す る ア フ ェ レ シ ス 治療 は，1975 年 に

Lockwood らが Gooodpasture症候群 の 患者に 試み良

好な成 績を報告 し た こ と に 始ま る
D ．以 来 ， 表 1 に示

した種 々 の 腎疾患に対 して ア フ ェ レ シ ス 治療が試み ら

れ，その 治療上 の 意義が徐 々 に 明 らか に され つ つ あ

る
z”4）．

　本稿 では小 児腎疾患 の うち ， と くに重症紫斑病性腎

炎 （Henoch −Sch6nlein　purpura 　nephritis ：HSPN ），原

発性 巣状 分節性糸球体硬 化 症 （focal　segmental 　glo−

merulosclerosis ；FSGS ），そ して FSGS の 腎移植後再

発に対する ア フ ェ レ シ ス 治療 につ い て概説する．なお，

atypical 　HUS ［hemolytic　uremic 　syndrome ： 溶血性

尿毒症症候群 ， 志賀毒素 （別名 べ m ト キ シ ン ）産生腸

管 出血性 大腸 菌感染に伴 う HUS と は 違 っ て 下痢や血

便 を認 め な い 非典 型 例 ］ に 対す る ア フ ェ レ シ ス 治療に

つ い て は，他 項や総説
5｝
を参照い た だ きた い ．

2．腎疾患に 対する ア フ ェ レ シ ス 治療の 効果機序

　ア フ ェ レ シ ス 治療は，患者 の 血漿 中 に病 因 憫 連）

物質が存在 する もの と想 定し て 血漿を分 離 し た の ちに

廃棄 し ［病因 （関連 ）物質 の 除去］，ま た健常者か ら
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得た血漿蛋 白成分 を補充す る こ とで治療効果 を期待す

る もの で ある．腎疾患 に対する ア フ ェ レ シ ス 治療にお

い て想定され る効果機序 を表 2に まとめ て 示 した．

3．HSPN に対する血漿交換療法 （PE ）

　3．l　 HSPN の概要

　Henoch −Sch6nlein紫斑病 は，　 IgA を主体とする免

疫 複 合 体 （lgA−containing 　complexes ：lgA・CCs）が

全身 の 小血管 に沈着 して起きる 血管炎で ，障害を受け

る主 な臓器は
， 皮膚 ， 腸管 ， 関節 ，

そ し て 腎糸球体で

あ る．代表的な臨床症状は ，紫斑，腹痛，関節痛で ，

4〜10 歳 の 幼小児期に好発 し
， 季節は秋冬 に多 く，男

女 比 は 2 ： 1 と さ れ て い る．HSPN は，　 Henoch −

Sch6niein紫斑病 に伴 う糸球体腎炎 に つ け られ る 臨床

診断名で あ り，組 織学的 に は蛍 光抗体法 に よ り IgA

が メ サ ン ギ ウ ム 領域 を主体 と して 優位に染色される こ

とを特徴 とす る．腎炎 の 合併頻度 は報告 に よ り20〜

80％ とば らつ きが あ るが ，腎炎は Henoch −Sch6nlein

紫斑病 の 予後 を左右す る 重大な 合併症 で あ り，小 児科

領 域 で の 主 要 な二 次性 腎炎の
一

つ で あ る．腎 炎 は

Henoch −Sch6nlein紫斑病 の 発症 後 1〜2週か ら数 ヶ 月

以 内 （約 80％ は 1ヶ 月以 内）に発症 す る こ と が多 い
6）．
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　3．2　重症 HSPN

　HSPN は病初期の疾患重症度が 腎機能予後を大 き く

左右 し
， 臨床病型 と し て ，急性腎炎症候群 ＋ ネ フ ロ ー

ゼ 症候群を呈す る症例，また病理組織学的に半月体形

成 （図 1）を高度に認め る症例 （急速進行性腎炎症候

群）の予後は不良で ある
6）．

　3．3 小児重症 HSPN に対 する治療

　小児重症 HSPN に対する治療 とそ の 効果に つ い て ，

ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 ，
カ ク テ ル療法 ， そ して PE の

有効性が報告 され て い るが ， 多くの報告が後方視的症

例研究で あ り，エ ビ デ ン ス レ ベ ル は 5〜6 と低い の が

現状で ある （表 3）7．8）．

　 3．4 小児重症 HSPN に対す る PE （自験例）

　重症 HSPN に対す る PE の 報告は約 30年前 に遡 り，

そ の 後 い くつ か の 報告が ある zs｝

．しか し，い ずれ の

報告 も，症例数が少な い こ と， 症例に よ っ て重症度や

発症か ら PE 開始ま で の 期間，そ して PE 開始時 の 病

理組織像 （急 性病変か慢性病変か〉が違 うこ と，また

各報告で PE の 実施方法 （回数や処理血漿量など）や

免疫抑制薬併用 の 有無が異なる こ とな どか ら， HSPN

に対する PE の 治療上 の 意義につ い て は明確な結 論が

得 られ ない の が 現状 で あ っ た．

　症例 ：HSPN に対する PE の 治療上 の意義を よ り明

らかにする目的 で ， 最重症型で あ る急速進行性腎炎症

表 2　腎疾 患 に対 す るア フ ェ レ シス 治療の効果機序

表 1　ア フ ェ レ シ ス 治療 が試み られて きた腎 疾患

抗 GBM 抗 体腎炎 （Gooodpasture症候 群）
ANCA 関連腎炎

ル L．・プ ス 腎 炎

王gA 腎痘
・
紫斑 病性腎炎

ク リ オグ ロ ブ リン 血症 に伴 う腎炎

原発性巣状分節性糸球体硬 化症 （FSGS ）

血 栓 性 1血小 板 減 少 性紫斑 病 （TTP ）／溶 血 性 尿 毒 症 症 候 群

（HUS ＞

多発 性 骨 髄腫 に伴う腎不 全

腎移植

　拒 絶 反 応

　ABO 血液 型 不適合 腎移植

　抗 HLA 球抗体 陽性腎移植

　 FSGS の 再発

患者 血 漿 中 に 存在 す る病 因 （関連 ）物 質 の 除去

　抗体 （抗 GBM 抗体腎炎）

　免疫複合体 （ル
ーブ ス 腎炎，ク リオ グ ロ ブ リ ン 血 症，IgA

　　腎症 ・紫斑 病性腎炎）

　 ミエ ロ ー
マ 蛋白 （多発性骨髄腫に 伴う腎不 全）

　VWF 特 異 的 切 断 酵 素 （ADAMTS13 ） に対 す る 自己 抗体

　　（TTP ）

　超 巨大分 子 量 VWF マ ル チ マ ー （TTP ）

　補体調節蛋自に 対する 自己抗体 （atypical　HUS ）

　異 常 な補 体 調節 蛋 白 （atypical 　HUS ）

　蛋自尿惹起液性因子 （FSGS ）

　液性 毒性 因子 （FSGS ）

患者血 漿中で 不足する因子の 補充

　VWF 特異 的切 断酵 素 （ADAMTSI3 ） （TTP ）

　正常サイズの VWF （TTP ）

　補 体お よび補 体調節蛋 白 （atypical 　HUS ）

　蛋白尿惹起液性因子を阻害す る因子 （FSGS）

そ の 他

　種 々 の 炎症免疫関連メ デ イエ ータ
ー

の 除去

　網 内系機 能 の 改善

　　　　　　　　　　　　　図 1　細胞性半 月体

糸球体基 底膜 の 断裂 （矢印），フ ィ ブ リ ン の 析 出，そ して 細 胞 性 半 月体形 成

を認め る （PAM 染色，200 倍）．
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表 3　小 児重症 HSPN に 対する 各種治療法とその 効果 （文献 7 よ り引用，一部 改 変）

報告
研 究

デ ザイ ン
症 例数 治療方法 観察期閭

　 　 　 　 　 　 エ ビ デ ン ス

治療効果
　 　 　 　 　 　 　 レベ ル

Oner，　et　al．　　　　 Case　series 　　12
Turkey ／1995

IV　M −P （3　days）　　　　　 Variabie

and 　PRED （3【nonths ）；　 9〜39　months
oral 　CYC −P　（2　mon 廿ls）；

DIPYR （6　mo 蹠 hs）
tO

Return　to　 normal

GFR 　in　ll　patielユts；

COmplete 　remiSSion

in　7　Patients

5

Niaudet　et 　a1．
France／1998Case

　series 　　38　　 1V　M −P　（3　days）

　　　　 　　　　 and 　PRED （3，5　months ）；

　　　　　　　　CYC −P　in　7　patientsb
〕

丶厂ariable1

〜16years27
／38recovered；

4progressed　to

ESRD

5

工iji珊 a，　et　al．

Japan／1998Casc
　series 　　14Oral 　PRED ，　CYC −P，

H／Wand 　DIPYI｛
c 〕

7．5± 0．9years　　 13／14　had　good

　 　 　 　 　 　 　 outco 皿 e ；No

　 　 　 　 　 　 　 patients 　had　ESRD

5

Hattori，　 et 　aL

Japanfl999Case
　series 　 g　　P−Exch　3／week 　for　2　　　9．5± 4．3　years

　　　　 　　　　 weeks ，　then　weekly 　for
　 　 　 　 　 　 　 　 6wecks

Good　initial　　　　　　　　　 6
response 　iJl　all ；2

1ater　went 　to　ESRD

Scharer，　et　al，
Germany ／1999Case

　series 　　　8P −Exch　within 　l6weeks 　 Variable
of　HSP 　　　　　　　　　　　　　up 　to　13yearsTransient

　bene日t　in

all　8　patients，　but
only 　l　patient　had

good 　long−term
outcome

6

a ｝
ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 （30mg ／kg／日），その 後プ レ ドニ ン （45　mg ／m2 ／日）＋ シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2　mg ／kg／

　 日）＋ デ ィ ピ リダモ ール （5mg ／kg／日）．
b〕

ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法 （30mg ／kg ／日），その 後 プ レ ドニ ン （45　mg ／mL ／H）＋ シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2　mg ／kg／
　 日）＋ デ ィ ピ リダモ ール （5mg ／kg／日）．
d プ レ ドニ ン （2mg ／kg ／日）＋ シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド （2　mg ／kg／日）＋ ヘ パ リ ン ・ワーフ ァ リン ＋ デ ィ ビ リ ダモ

ー
ル

　 （3〜61ng ／kg／口）．

14
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図 2 小 児重 症 紫斑 病性 腎炎 に 対 す る血 漿 交 換療 法 （PE ） の短 期的 効

　　 果 （腎機 能 と蛋 白尿） （文献 9よ り引用 ）

候群 （発 症後 3ヶ 月 以 内に GFR が 50％ 以 上低下 し，

ま た 糸球体面積の 50％ 以上 を占め る 半月体が 50％ 以

上 の 糸球体 に認め られた症例）を呈 した 9症 例 に対す

る PE 単独治療 （PE 治 療 前，中，後 に ス テ ロ イ ドや

免疫抑制薬の 併用療法を行わ なか っ た症例）の 効果 に

つ い て検討 した
9）．

　治療 プ ロ トコ
ー

ル ： 初期 治療 として PE を週 3 回 の

割合で 2 週 間実施 し
， そ の 後 ， 週 1 回 の 割合で 臨床症

状 の 改善の 程度を み なが ら合計 12 回 を 目途 に 施行 し

た．1 回 の 処理 血 漿量 は 50ml ／kg 体重 ，また置換 液

92

として 5％ ア ル ブ ミ ン 加乳酸リ ン ゲ ル 液を使用 し た
9）．

　治療効果 ： 9例中 8例 は発症後 2ヶ 月以内に PE が

開始 されたが ，
PE 治療前 ・後 （治療 開始後約 2〜3ヶ

月）の 腎機能な らび に蛋白尿 の 変化をみ る と，全症例

で 明 らか な腎機能の 改善と蛋白尿の減少が認め られた

（図 2）9〕．ま た PE 終了後 の 長期 的効 果 （平均 観察期

問 19 ．6± 4．3 年）を検討 した と こ ろ ， 9 例 iii　6例 で 腎

機 能 の改善 と蛋 白尿 の 減少が引 き続 きみ られ，最終的

に 4例 で 完全 寛解が，また残 りの 2例 も微小血尿を認

め る の み で あ っ た．一
方，他の 3 例 に お い て は ，PE
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図 3 小 児 重 症 紫 斑病 性 腎 炎 に 対 す る血 漿交 換 療 法 （PE ）の

　　 長期的効果 （蛋白尿）

　9 例 中 3 例 （矢 印〉で PE 終 了後 に蛋 白尿 の 再増 加が 認 め ら

れ た．O．2’は PE 終 了直後の 時点 を示す．文献 9 よ り引用，
一

部改変．

終了後蛋 白尿の 再増加が 認め られ （図 3）， うち 1例

は 腎機能が再び低下 し短期間の うちに透析導入，また

他 の 1例 は約 14年 にお よ ぶ 経過 で 透析 導入 と な っ

た
9）．

　3．5　PE の効果機序

　HSPN の 発症機序に関 して ，　 IgA に 関連 した免疫異

常 （糖鎖不全 lgA1 の 産生
， 糖鎖不全 IgAl に対する

IgG ・IgA1 抗体 の 産生，そ して免疫複合体 の 形成）

の 関与が指摘 され て い る
1  ．免疫複合体の 腎糸球体へ

の 沈着 は，補体 の 活性化 や好 中球 ・マ ク ロ フ ァ
ー

ジな

ど の 炎症性細胞 の 浸潤，血小板の 活性化や 凝固能の 亢

進 を もた らし，重症例で は糸球体基底膜の 断裂が起こ

り半月体が 形成 され る （図 1）5〕．こ の よ うな発症機序

を考慮 し た 場 合 ， 免疫複合体や種 々 の 炎症 免疫関連 メ

デ ィ エ
ー

タ
ーの 除去，さらに網内系機能の 回復な どが

PE の 効果機序 とし て考え られ る （表 2）．

　 3．6　HSPN に対する PE の 治療上 の 位置づ け

　上記 の 自験例およ び今 まで の 報告 よ り，PE は発症

早期か ら 開始 すれ ば HSPN に 対 し て 有効な治療法 で

は な い か と考えら れ る ．

　HSPN の 約 80％ は
‘
one −shot 　disease

’
で あ り， 通

常 3〜6 ヶ 月以 内に回復過程 に向か う　（図 4）．そ の た

め ， 病初期で細胞性半月 体が線維化過 程 （糸球体硬

化） に進行する 前 に PE を適切 に実施す れ ば，　 PE 単

独療法で も治癒 させ 得 る もの と 思 われ る
6）．一

方，疾

患 活動性が 3〜6ヶ 月以上 持続する 症例にお い て は，

ス テ ロ イ ドや 免疫抑制薬に よ る 後療法が必要 で あ る
6〕．

　PE の 適応 に 関 し て は，　 HSPN の 臨床経過や 予後 ，

重症

腎
炎
重
癰
度

　　　 耋邑症 3 　 6 　　　　　　　　　　 礁窒間 （月〉

　　　　　 図 4　紫 斑病 性 腎 炎 の疾 患 活 動性

　紫 斑 病 性 腎 炎の 大 部 分 （約 8Q％）は one −shOt 　disease（uni −

phasic）で あ り通 常 3〜6ヶ 月 以 内 に 回復 過 程 に向か う ［但 し，
腎 炎 の 重 症 度 （＊〉は 症 例 に よ っ て さ ま ざ まで あ る ］．一方，
10〜20％ の 症 例 は polyphasic ，また約 5％ の 症例 で は疾患活動

性 が 長期 間持続す る．

そ して PE の 治療手技 ・コ ス トな どを考えた場合，急

速進行性腎炎症候群 を呈する最重症例で ，さ らに ス テ

ロ イ ドパ ル ス 療法や免疫抑制薬が投与 しづ らい 症例が

その適応に なる もの と思われ る
5｝．

4．原発性 FSGS に対する LDL 吸着療法 （LDL −A ）

　4．1 原 発性 FSGS の概要

　原 発性 FSGS は，病理 組織学 的には特徴 的な糸球

体硬化像が 巣状，分節性に認め られ，また臨床的 に は

多 くの症例が ス テ ロ イ ド抵抗性 を示 して末期腎不金 に

進行する危険性が高 い とい っ た特徴 を有する一群の原

発性 ネ フ ロ ーゼ 症候群患者に与 えられ た臨床病理学的

症候 群名で ある．1957年に Rich によ っ て初 めて こ の

疾患概念が報告されたが，そ の 病因お よび病態は未だ

十分に 明 らか で はな い
m ．

　4．2 原発性 FSGS に対 する LDL ・A の報告

　1988 年 ， 本邦 の Tojo
，
　 Sakaiらは，ス テ u イ ド抵

抗性 を示す難治性原発 性 FSGS に対する新 しい 治療

法 とし て ，合併 した高脂血症 の 改善 を目的に DFPP

と LDL −A の 併用療法 を試み，良好な治療効果 （腎機

能改善な らびに蛋 白尿減少効果）を初め て報告 した
12〕．

以 来 ， 多 くの 施 設 で 原発性 FSGS を中心 と した ス テ

ロ イ ド抵抗性 ネ フ ロ
ーゼ 症 候群 に対 して LDL −A が試

み られ，成人領域で は，多施設共同研究などで その 治

療 効果が明 らか に され て い る
13）．

　4．3 小児原発性 FSGS に対する LDL ・A （自験例）

　症例 と治療プ ロ ト コ ール ： 当科 に お け る LD レ A 実

施初例 は 1987年 に遡 る が，その 後の 治療経験
14〕

も踏

まえて ，図 5 に示 した治療 プ ロ トコ ール を作成 し
， 前

向 き研究 を開始 した．1991年か ら 1998年ま で の期間

中 に 本 プ ロ トコ ー
ル に て 治 療 した小児例 の うち，1）
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図 5LDL 吸潜 療 法 ＋ ス テ ロ イ ド併用療法の 治療プロ トコ
ー

　　 ル （東京女 子医科大学腎臓小児科，1991〜1998年〉
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図 6 難治性原発性 FSGS に 対する LDL 吸着療 法 ＋ス テ ロ イ

　 　 ド併用 療 法 の 効 果 （文 献 15 よ り引用）

H 完麟 。……0 不 完蠏 ，H 無 効，

腎生検に て 原 発性 FSGS と診断され て い る，2）ス テ

ロ イ ド （PSL 　2　mg ／kg／日， 8週 間連 日投与）抵抗例 ，

3） シ ク ロ ス ポ リ ン （CsA 　5．0　mg ／kg／日前後，12〜16

週 投与）抵抗例 ， そ して 4）LDL −A 開始 時 に ネ フ ロ

ーゼ状態にあ り著明 な高脂血症を認め て い る，とい っ

た条件を満た した 11 例 を対象 と して LDL −A の 治療

効果 につ い て検討 した
15｝．

　治療効果 ： 図 6 に示 した よ うに，LDL −A 単独で は

蛋 自尿減少効果は 認め られ なか っ たが，PSL （l　mg ／

kg／日，6 週 間連 日投 与）を併用 す る こ と で ，11 例 中

7 例が 寛解状態 とな り，うち 5 例 で 完全寛解 （CR ）

が得 ら れ た ．・一方，LDL −A ＋ PSL 併用療法に て 全 く

効果が得 られ なか っ た 4 例 の 予 後は 不 良で ，全例が末

期腎不全 （ESRF ）に陥っ た，

　 CR 群 5 例 と ESRF 群 4 例の 間で LDL −A ＋ PSL 併

用療法開始時 の 臨床病理像 を比較 した と こ ろ ，CR 群

は ESRF 群 に 比 べ て，尿 蛋 白の 選択性 （selectivity

index ：SI）が 有意に 良好で あり （0．05± 0．02　vs ．0．25±

O．04，p　＝ 　O．012），ま た尿細管 ・間質病 変 も軽度 で あ っ

た
15）．

　4．4　LDL −A の効果機序

　LDL −A の 効果機序に つ い て は 十分に 明 らかで はな

い ．しか しなが ら t 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 の 改善の 他

に，血小板機能亢進状態な らびに凝 固 ・線溶系異常の

改善 ， 腎 内脂質 メ デ ィ エ ーター異常の是正 ，高 Lp （a ）

血 症の 改善，さ ら に腎糸球体内マ ク ロ フ ァ
ージ浸潤 の

抑制な どが 報告 され て い る
13』上6）．LDL −A に よ る腎機

能改善効果 の 機序に 関 し て
，

LDL −A 開始か ら効果発

現 ま で の 時間が 比較的短 い こ と （LDL −A 開始後 2週

頃か ら腎機能 の 改善が み られ る場合が多 い ），また i12

vivo の 動物実験 に て 高脂血 症 （と くに 酸化 LDL ）に

よる トロ ン ボキサ ン Az を介 し た腎血 流量な らび に腎

糸球体濾過量 の 減少が確 認 され て い る こ とな どか ら，

腎内脂質メ デ ィ エ ー
タ
ー異常 の 是正 が考 え られ る

15）．
一方蛋 白尿 に関 して は，LDL −A 単独で は 明 らか な減

少効果 は み られなか っ た もの の，ス テ ロ イ ドを併用す

る こ とで 有意な蛋 白尿減少効果が認め られた．こ の 事

実 は LDL −A に よ っ て ス テ ロ イ ド感受性 が改善 され る

可能性を示唆する．同様な事項は他施設で も経 験 され

てお り，さらに 勉 癬 70 の 実験にお い て も高脂血症状

態が ス テ ロ イ ド感受性 を阻害する こ とが 報告さ れ て い

る
15）．

　4．5　小児原発性 FSGS に 対する LDL ・A の治療上

　　　 の位置づけ

　 日常臨床上 ，
ス テ ロ イ ド抵抗性，免疫抑制薬 （と く

に CsA）抵 抗性で 難治性 と判 断 され た 小 児 原 発 性

FSGS 症 例 の な か に は，　 LDL −A に よ っ て ス テ ロ イ ド

感受性が改 善し て レ ス キ ュ
ーされ る （CR に い た る）

症例が少 なか らず存在する こ とか ら，小児難治性原発

性 FSGS 症例 に対 して LDL −A ＋ PSL 併用療法 を早期

か ら積極的 に実施する意義は大 き い と考えられ る
L7）．

なお，そ の 治療効果の 予測 に は，SI が有用 な指標 に

な る と思 わ れ る
15）．

5．腎移植後 FSGS 再発に対 する PE

　5．1　腎移植後 FSGS 再発に 関する留意点

FSGS 病変は多 くの 糸球体疾患 に共通 して 認め られ

る病理 組織像で あ る た め ，原発性 FSGS の 診断に 際

して は，他の 糸球体疾患を十分に 否定する必要がある

（表 4）． こ れ ら二 次性 ，症候 性 FSGS の 場合 ，原則 的

に腎移植 後 の 再発 はみ られな い
IS 〕．

5．2 家族性 FSGS ，ポ ド サ イ ト分子 （とくに ポ ド

　　　 シ ン）の 異常と腎移植後再発

　家族性に 発症す る FSGS 症 例 が 集積 さ れ ，家 族性
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表 4FSGS の 分類

一次 性 （原 発 性 ）

家族性

二 次性

　 　 腎尿路奇形 （低
・
異形 成 腎 な ど）

　　 内科疾 患 （糖 尿 病，肥 満な ど〉

　 　 感染症 （HIV な ど）

　 　 薬剤

症候 性

　　 尿路 ・生 殖器形 成 異 常 （WTI 関連腎症）

　　 中 枢神経 発育障害 （Galloway−Mowat 症候 群 ）

末梢 ニ ュ
ーロ パ チー （Charcot−Marie−Tooth病）

FSGS （表 4）の疾患遺伝子が次 々 と明らか に され て

い る．こ の うち，常 染 色 体 劣 性 遺伝 形 式 を 呈 し

NPHS2 変異に よるポ ドシ ン の 異常 を伴 う FSGS 症例

は，乳幼児期に発症し，ス テ ロ イ ド抵抗性 を示 して 発

症後数年で 末期腎不全 に進行するとい っ た特徴 を有す

る．一方 ， 最近の 欧州か らの 報告 に よ れば，原発性

FSGS に お い て も 8〜20％ の 症例で ポ ドシ ン 遺伝子

（NPHS2 ）変異 が認 め られ た とされ て い る．そ の ため，

腎移植前に ポ ドシ ン 遺伝子 （NPHS2 ）変異 の 有無を

検索する こ とで，事前に再発 の リス クをあ る程度予測

で きる の で は な い か と考えられ る ように なっ て きた
1s）．

しか しな が ら，ア ジ ア 人 （日本人 も含む）の FSGS

例 で は ，家 族性 FSGS も含 め て ポ ド シ ン 遺 伝 子

（NPHS2 ）変異 は ほ とん ど認 め られな い こ とが 明 らか

にされ つ つ あ り
19〕
，欧州 の デ

ー
タをそ の ま まア ジ ア 人

に当て はめ る こ とは で きな い と思われ る．ア ジ ア人特

有の 病因遺伝子の解明が 待たれ て い る
2e）．

　 5．3 原発性 FSGS の 腎移植後再発 と PE

　原発性 FSGS は
， 約 30％ の 症例 で 腎移植 後 に再 発

がみ られる．再発 （高度蛋 白尿 の 出現）は移植直後〜

早期 に起 きる事実や，PE によ り蛋 白尿が減少 する こ

とな どか ら，
一

部の 原発 性 FSGS で は，再発の 病 因

と して 糸球体濾過障壁の 蛋白透過性を亢進 させ る何 ら

か の 液性因子 （circulating 　factors：CFs）が 関与 して

い る可能性 （CFs 仮説）が指摘 され て きた
21）．

　 5．4　液性因子研 究の 動向

　CFs の 同定に 向け て ，主に 二 種類 の 方法で検討 が

進め られて い る．一
つ は，Savinらに よ り確立 され た

ラ ッ ト単離糸球体毛細血 管の ア ル ブ ミ ン に対す る透過

性 （Palb）を評価する ilz　vitro　bioassayで あ り
22 ｝
，も

う
一

つ は Mundel ら に よ り確立 され た培養ポ ドサ イ ト

に 対 す る FSGS 再発 患 者血漿 の 直接的な影響 を検討

する方法で あ る
23 ｝．

　前者の in　vitro 　bioassayを用 い た検討に よ り，
　 CFs

は 30〜50kD の 蛋白で あ る と報告 さ れ て い る
21〕．一

方，

近年の 知見 と して ， CFs 活性 を阻害する 因子が 正常

血漿 中に存在 し ， ネ フ ロ
ーゼ 状態で は こ の CFs 活性

を隰害す る 因子が尿 中へ 漏出する こ とで Palb 活性が

増加 し て い る可能性が示 され た （Misslng　factors仮

説）
21）．

　また培養ポ ドサ イ トを用い た検討に より，正常血漿

中に はポ ドサ イ トの ス リ ッ ト膜構成分子 の 機能維 持に

欠 か せ な い 因子が 含まれ て い る可能性 JPZI 〕
，
一

部の 再

発患者の 血漿中にはポ ドサ イ トの糸球体基底膜か らの

剥離を惹起す る液 1生毒性因子が存在す る 可能性が示 さ

れ て い る
23〕．

　5．5PE の 効果機序

　上 述 の 結果 は
， 腎移植後 FSGS 再発 例 に対す る PE

の 効果機序 と して，従来か らの CFs の 除去 に加 えて，
一

部の症例で は液性毒性因子を除去 して い る可能性が

ある こ と，そして 置換液 とし て FFP を補充す る場合

に は ，CFs 活性 を阻 害する 因子 を補充する意味が あ

る の で は ない か と考え られる （表 2）．

　 5．6　腎移植 後 FSGS 再 発 に対 する予 防的 PE と リ

　　　 ツ キサン治療

　 初回腎移植で 再発を認めた場合，二 次移植で の再発

率 は 80〜100％ と され て い る
m ）．また，発症後早期

（3年以 内）に末期慢性腎不全 に進行 した 症例は再発

の リス クが高 い こ とも知 られ て い る
24｝．われ われ の施

設で は，以前か ら予防的 PE の 有効性 を報告 して きた

が
25｝
，最近，再発 リス ク が高 い 症例 に対する 予 防的

PE の 有効性が 米国か ら報告 され
26｝
，予 防的 PE の 治

療上 の 意義が注 目され て い る
m ）．

　
一

方，近 年 の 免 疫 抑制 薬の 進歩に もか か わ らず

FSGS 再発の 頻度は減少 し て い ない とされ て い る
M ）．

再発例 は PE の 適応 とな り，　 PE に よ っ て 蛋 白尿 の 減

少が得 られ る場合が多い が，無効例 も少 なか らず存在

す る．最近 ，PE 無効例 に対 し て リツ キ シ マ ブが有効

で あ っ た症 例 が 報 告 され て お り
2ア｝
，FSGS 再発 の 病

因 ・病態を考え る うえで も興味深い 知見で ある．

6，お わ り に

　ア フ ェ レ シ ス 治療の発展 に は
， 医

・工 学連携 に よ る

技術開発が重要な役割 を果た して きた．難治性小児腎

疾患 に 対 する ア フ ェ レ シ ス 治療 は
，

こ れ ら 疾患 の 病

因 ・病 態 を検討する うえ で も非常に魅力的な治療法で

あ り， 今後 さ らに 症例 を重 ね検討し て い く意義は大 き
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