
　実臨床ではすべてのネフローゼ症候群の患者が適
切な時期に腎生検を受け，病型に応じた治療がなさ
れているとは限らない．何らかの身体的特徴（年齢）
や併存する疾病（片腎，精神疾患，癌，肝硬変，高度
心不全）や薬物服用（冠動脈疾患ステント留置術後の
抗凝固薬・抗血小板薬服用中など）から，腎生検を行
わずに対応するケースも多い．そのため包括的な難
治性ネフローゼ症候群の疫学・予後について明確に
することは困難である．このことを前提条件とし
て，以下，主要な原発性ネフローゼ症候群の寛解率，
無効率，予後について記載する．

1. ‌�微 小 変 化 型 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群（Minimal 
change nephrotic syndrome：MCNS）

　MCNS は小児に好発し，副腎皮質ステロイドに対
する反応性は良好で 90％以上は初期治療で寛解に
至る1,2）．成人の MCNS でも寛解率に差はないが，50
歳以上であれば若年者に比して寛解導入までの期間
が遷延する傾向が報告されている3）．早期寛解導入

には迅速な積算投与量を確保する目的でステロイド
パルス療法が副作用も少なく有効という意見もあ
る4）．しかし，その後のステロイド減量に伴う再発
率は 30～70％と高頻度である1,2,5）．頻回再発型・ス
テロイド依存性ネフローゼ症候群では，再発予防と
ステロイド減量支持療法として免疫抑制薬の併用が
推奨される．わが国からは，シクロスポリン（CyA）
やミゾリビン（MZR）をステロイドと併用すること
で寛解率が向上するとの報告もある6,7,9）．LDL 吸着
療法が MCNS の寛解導入に有効との報告もあるが，
ここにはFSGSとMCNSの鑑別診断の限界に基づく
誤認も否定できない10）．
2. ‌�巣状分節性糸球体硬化症（Focal segmental 

glomerulosclerosis：FSGS）
　FSGS は MCNS と類似の発症様式・臨床像を呈す
るが，多くはステロイド抵抗性の経過をとり末期腎
不全に至る率も高い．寛解導入にはプレドニゾロン
換算 1 mg／kgBW／日相当のステロイド療法を少な
くとも 4 週間行うが，海外では短期使用では効果不
十分で 16～24 週間もしくはそれ以上の期間で中等
量から高用量（prednisolone として 0.5～2 mg／

　病型ごとに寛解率，無効率，予後は異なる．微小変化型ネフローゼ症候群の寛解率は90％以上であ
るが，再発率は30～70％と高頻度である．巣状分節性糸球体硬化症は微小変化型ネフローゼ症候群と
比較すると寛解率は高くなく，末期腎不全に至る率も高い．ステロイド治療に対して半数程度は無効性
を示す．バリアントタイプによって治療の有効性と腎予後は異なる．わが国の巣状分節性糸球体硬化症
例のデータでは20年で33.5％の腎生存率であった．わが国の膜性腎症の寛解率は比較的高く，ステロ
イド単独投与により73.1％が完全寛解もしくは不完全寛解になるともいわれる．自然寛解も30％程度
認められる．しかし，20年の観察では腎生存率は59％であった．
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kgBW／日 ）の ス テ ロ イ ド 療 法 が 推 奨 さ れ て い
る11,12）．ステロイド薬内服単独での寛解導入率は高
くはなく，ステロイドパルス療法の有効性も報告さ
れている13～15）．FSGS にはさまざまなバリアントが
存在し，ステロイド抵抗性の場合は，CyA を免疫抑
制薬として追加することが推奨されている16,17）．さ
らに，持続する高脂血症の改善から免疫抑制療法の
効果を増強する LDL アフェレシス療法の有効性も
示されている18～20）．治療抵抗性を示す症例が LDL
アフェレシスを契機に改善する場合があるので，試
みてもよい治療法である．最終的に FSGS は種々の
治療法を組合せることで寛解率は 70％まで向上す
るともいわれる11）．
3. ‌�膜性腎症（Membranous nephropathy：

MN）
　MN は高齢者ネフローゼ症候群で最も頻度が高
く，さらに 37.8％は難治性ネフローゼ症候群を呈す
る．わが国の MN の予後は比較的よいという報告も
あり，ステロイド単独投与により 73.1％が完全寛解
もしくは不完全寛解になり，腎不全への進展も少な
いとされていた21～23）．わが国ではMNにステロイド
薬以外に CyA や MZR などの免疫抑制薬も寛解に対
して有効性があると報告されている8,9）．
　蛋白尿の減少は予後の改善に関連する23,24）．さら
に，長期予後を観察したところ約 30％は自然寛解す
る25,26）．尿蛋白が 4 g／日以下の場合は，アンジオテ
ンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアンジオテンシン
Ⅱ受容体拮抗薬（ARB）でも安全な治療が可能で，こ
れを第一選択薬として勧告する意見もある27）．特
に，患者が高齢者であれば副作用の強い薬物介入よ
り対症的補助療法（RAS 系阻害薬や利尿薬など）で
経過観察することも 1 つの選択肢である．さらに，
MN では病態や予後に影響を与える合併症の頻度が
高いので，血栓症や感染症予防も兼ねた補助療法も
考慮すべきである28）．
4. ‌�膜性増殖性糸球体腎炎（Membranoprolifer-

ative glomerulonephritis：MPGN）
　MPGN は成人には非常にまれな疾患で，種々の免
疫複合体疾患や感染症に続発することが多い．特発
性 MPGN は 8～30 歳代の若年層に限られ，それ以降
の発症はほとんどが続発性である27,29,30）．続発性

MPGN は感染症のコントロールのみでも軽快する
ので，基礎疾患の鑑別診断と治療を優先する．例え
ば，肝炎ウイルス感染が原因の場合，インターフェ
ロン（IFN），抗ウイルス薬を中心とした抗ウイルス
療法によって改善することがある
　本疾患の寛解率に関しては十分な RCT はなく，
また 1970～1980 年代の報告には C 型肝炎ウイルス
関連MPGNが含まれているため参考にはできない．
このように過去の報告には続発性 MPGN が混在し
ており，全体としての寛解率を論じることは難し
い31）．小児を対象とした比較的小規模の非無作為試
験であるが，特発性 MPGN typeⅠに長期経口ステ
ロイド療法（プレドニゾロン 2 mg／kg／隔日から開始
して 20 mg／隔日を維持量とする）で腎機能は安定し
ていたと報告されている33,34）．一方，Ⅱ型 MPGN は
予後不良で寛解率は 5％未満といわれているが，発
症頻度は100万人に2～3人と非常にまれで確証はな
い．Ⅲ型 MPGN の予後はⅠ型に近いとされている
が，同様にまれなためエビデンスとなるようなもの
はない．

1. 微小変化型ネフローゼ症候群
　ステロイド導入される MCNS の 90％以上に有効
性があり，一次無効症例は腎生検診断時に FSGS の
分節性病変のない領域の検体で診断した可能性があ
る10）．MCNS でステロイド抵抗性を示す場合，再生
検で FSGS と診断されることも多い35）．このように
FSGS の混在を除外し，適切な薬剤介入を行えば無
効率は 5％未満であると推測される．
2. 巣状分節性糸球体硬化症
　ステロイド導入される FSGS のほぼ 50％が無効で
あると報告されている．しかし，FSGS は小児好発
疾患であり，全例に腎生検ができるわけでない．そ
のため，小児症例では RCT にステロイド抵抗性ネ
フローゼ症候群として調査対象を設定していること
が多く，正確な無効率は明らかでない．
3. 膜性腎症
　難治性ネフローゼ症候群を発する率は 37.8％と高
率であり，治療 6 カ月時点において一次無効は 40％
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程度と考えられる．しかし，前述のように長期的に
約 30％は自然寛解する25,26）．そのため無効率の評価
はどの時点で行うかによって異なるために，正確な
数字は明らかでない．
4. 膜性増殖性糸球体腎炎
　特発性 MPGN の無効率は明らかでない．

1. 微小変化型ネフローゼ症候群
　成人発症の MCNS における腎不全への進行はほ
とんどない36）．しかし，重症 MCNS 例で急性腎不全
の発症が散見される．尿細管間質への細胞浸潤やエ
ンドセリン—Ⅰの発現過剰等があるとその予後が不
良となる場合がある37～39）．ステロイド投与期間が
短いと再発率が高く，このような頻回再発型ではシ
クロスポリンの併用が推奨されるが36,40），シクロス
ポリン腎症によって腎予後が規定される可能性もあ
るため，その使用は 5 年をめどに控えるか，小児例
では継続使用のための腎生検による不可逆的なシク
ロスポリン腎症の発症がないか精査が必要である．
2. 巣状分節性糸球体硬化症
　FSGS の治療法は十分に確立されていないが，ネ
フローゼ症候群から脱しきれない症例の予後がきわ
めて不良である．一方，不完全寛解Ⅰ型以上まで改
善した症例の予後は比較的良好と報告されているの
で，一日尿蛋白量 1 g 未満を目指して積極的な治療
が重要である7）．Thomas らの 197 例の FSGS に対す
るステロイド単独療法では 23％が腎不全に陥り，透
析が導入されている41）．わが国では昭和50年～平成
5 年に発症した成人 FSGS の腎生存率（非透析導入
率）は 10 年で 85.3％，15 年で 60.1％，20 年で 33.5％
と報告されており，腎予後は不良である．
3. ‌�膜性腎症
　わが国における 1,008 例の調査結果によると35），
腎生存率（非透析率）は 10 年で 89％，15 年で 80％，
20年で59％であり，長期的な予後は必ずしも良好と
はいえない．しかし，本疾患は比較的高齢者に多発
していることから加齢に伴う腎不全の加速も考慮に
いれると，腎予後は比較的良好と考えるべきである．

4. ‌�膜性増殖性糸球体腎炎
　古い文献ではあるが，特発性，続発性を合わせて
自然経過をみた場合の 10 年腎生存率は小児で 40～
50％と報告されている32）．

文献検索
　文献は PubMed（キーワード：nephrotic syn-
drome，reccurrence，remission，relapse，progno-
sis）にて，2012 年 7 月までの期間で検索した．
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