
1. 心血管病
　CKD は心血管病のリスクとして広く認識される
に至っており，そのうちでも高度の蛋白尿が遷延す
る難治性ネフローゼ症候群患者は，合併する高血
圧，脂質異常症および血栓易形成性からも，また，
薬剤誘発性の高血圧，糖尿病からも心血管病発症の
ハイリスク群と考えられる．実際，142 名の非糖尿
病性ネフローゼ症候群の成人患者を対象とした海外
の後ろ向きコホート研究では，高血圧と喫煙による
リスクを補正しても，心筋梗塞の相対リスクは 5.5
倍，冠動脈疾患死の相対リスクは 2.8 倍であった1）．
ただしわが国の主要医療機関にアンケート形式で調
査した 2002 年の難治性ネフローゼ症候群診療指針
では，膜性腎症患者群〔平均年齢 50.7 歳（初診時）〕
において最終観察（平均79.3カ月）までに心血管病を
併発したのは 1.1％，さらに心血管病で死亡した症
例は 0.5％であり，必ずしも高リスク群とは結論で
きない2）．小児再発性ネフローゼ症候群の既往歴を
有する成人の心血管病の発症リスクについても，一
般人と有意差がないことが報告されており3），小児
期のネフローゼ症候群による心血管病の発症リスク

は完全寛解後に減少するものと考えられる．
2. 感染症
　前述の主要医療機関にアンケート形式で調査した
2002 年の難治性ネフローゼ症候群診療指針では，膜
性腎症患者群において最終観察までに感染症を併発
したのは 1.9％，さらに感染症で死亡した症例は
0.9％であり，必ずしも易感染性が顕著とはいえな
い2）．ただし難治性ネフローゼ症候群では免疫グロ
ブリン分画の喪失があり，液性免疫の低下が潜在的
に存在する．日本人の原発性ネフローゼ症候群患者
を対象とした免疫グロブリン濃度と感染リスクを検
討した報告では，血清 IgG 値が 600 mg／dL 未満では
感染症の相対リスクが6.74倍へと有意に増加してい
た4）．またγグロブリン（10～15 g／日）の 4 週ごと投
与による血清 IgG 600 mg／dL 以上への維持は，感染
症罹患率を有意に改善した．近年報告されたシステ
マティックレビューにおいても，静注免疫グロブリ
ンは小児ネフローゼ症候群における院内感染ならび
に一般感染症の予防に有効であることが示され
た5）．ただしここで対象となった研究はすべて中国
で行われた小規模のもので，各研究の質も低く，強

　ネフローゼ症候群にはさまざまな合併症が発症する．海外のコホート研究では心血管系疾患の合併が
多いとされているが，わが国の実情とは異なるようである．ネフローゼ状態とステロイド薬，免疫抑制
薬の使用により感染症も警戒しなければならない合併症であるが，その頻度は明確にはなっていない．
血栓症も海外からの報告では高率に認められる合併症とされているが，わが国においても欧米化の影響
で注意が必要な合併症である．悪性腫瘍はネフローゼ症候群の合併症とされるが，日本あるいは中国な
どアジアからの報告では，欧米より少ない頻度である可能性がある．急性腎不全も重要なネフローゼ症
候群の合併症である．高齢者に多く合併する傾向がある．
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固なエビデンスに基づくものとは言い難い．トルコ
で行われた 268 名の小児ネフローゼ症候群患者を対
象とした腹膜炎の合併に関する検討では，5 年間の
観察期間中に 7 名の患者に 8 回の腹膜炎エピソード

（2.6％）を認め，全例が再発時に発症しており，予防
策として肺炎球菌ワクチン接種を推奨している6）．
　難治性ネフローゼ症候群はそれ自体が細胞性免疫
を低下させることも知られており，基本的治療薬と
してステロイド薬と免疫抑制薬が長期に投与されて
いる場合が多く，細胞性免疫の低下を介した感染症
の発症リスクはきわめて高いと推定される．代表的
な日和見感染症としては，結核，ニューモシスチス
肺炎，サイトメガロウイルス感染症があげられる．
　以上のように，難治性ネフローゼ症候群，特にス
テロイド薬や免疫抑制薬投与中の症例では，著明な
免疫低下があり，適切な感染予防策をとるととも
に，発熱などの感染症に関する臨床症状の観察と日
和見感染に対する適切な検査を行い，速やかに診断
と治療を行うことが重要となる．また医療従事者に
よる感染予防対策に加え，患者に対する感染予防お
よび早期発見についての教育も重要である．
3. 血栓症
　ネフローゼ症候群では血栓促進因子の増加，血栓
抑制因子の減少，線溶系の活性低下により血栓塞栓
症を生じやすく，下肢の深部静脈血栓症や腎静脈血
栓症から肺塞栓症などの重篤な病態の原因になり得
る．小児ネフローゼ症候群患者を対象とした検討で
は，アンチトロンビンⅢの減少およびフィブリノゲ
ンの上昇が深部静脈血栓症に関連し，治療によるネ
フローゼ症候群の寛解に並行してこれらの異常も正
常化した7）．ネフローゼ症候群と血栓塞栓症の疫学
については，1979～2005 年に米国で行われたネフ
ローゼ症候群患者を対象とした大規模な後ろ向きコ
ホート研究で，1.5％の患者に深部静脈血栓症が，
0.5％の患者に肺塞栓症が認められた8）．1995～2004
年にオランダで行われたネフローゼ症候群患者 298
症例の後ろ向きコホート研究では，ネフローゼ症候
群の静脈・動脈血栓塞栓症の年間発症率はそれぞれ
1.02％，1.48％と高く，肺塞栓症の発症危険度は非ネ
フローゼ症候群の 8 倍であった9）．特にネフローゼ
症候群の発症から 6 カ月以内では，静脈・動脈血栓

塞栓症の相対リスクはそれぞれ 9.85％，5.52％（一般
集団の 140 倍，50 倍）と高値であった．近年，さら
に大規模なコホート研究の結果が報告され，米国お
よびカナダでレジストリーに登録された特発性膜性
腎症患者 898 名において，静脈血栓塞栓症の合併は
7.2％で，ネフローゼ症候群の発症後，中央値 3.8 カ
月で最初の静脈血栓症を合併していた10）．年齢，性
別，蛋白尿，免疫抑制薬で補正すると，低アルブミ
ン血症，特に 2.8 g／dL 未満が独立したリスク因子で
あった．静脈血栓塞栓症では尿蛋白量／血清アルブ
ミン値が有意な予測因子であり，一方，動脈血栓塞
栓症では動脈硬化に関する古典的な危険因子（年齢，
高血圧，喫煙，糖尿病など）がそのまま該当し，一般
集団と比較した相対リスクは約 8 倍であった．小児
ネフローゼ症候群患者で深部静脈血栓症を合併する
場合は，カテーテル留置例が多いことも示されてい
る11）．これらの報告をまとめた最新の総説では，ネ
フローゼ症候群に合併する血栓塞栓症の頻度は，小
児では 9.2％，成人では 26.7％とされている12）．また
ネフローゼ症候群の原因によって腎静脈血栓症の頻
度は異なり，高頻度に認められるのは膜性腎症

（37％），膜性増殖性糸球体腎炎（26.2％），微小変化
型ネフローゼ症候群（24.1％），巣状糸球体硬化症

（18.8％）およびその他（28.3％）であった12,13）．肺塞栓
症の頻度については，血清アルブミン値 2.0 g／dL 以
下のネフローゼ症候群患者 89 例に対して肺シンチ
グラムおよび肺動脈造影を行った検討で，32％に肺
塞栓症が無症候性に存在することが報告されてお
り，無症状のために相当数の患者において肺塞栓症
が診断されていない可能性がある14）．
4. 悪性腫瘍
　以前より，特に欧米においてはネフローゼ症候群
に悪性腫瘍が合併しやすいとされてきた．1975～
1994 年までに膜性腎症と診断された 107 症例を対象
とした後ろ向きのコホート研究では，悪性腫瘍を合
併していた症例は 9 例（8.4％）で，7 例は悪性腫瘍の
診断半年前に蛋白尿を生じていた15）．また 1994～
2001 年にフランスで行われた後ろ向きコホート研
究では，膜性腎症患者 240 症例のうち腎生検時ある
いは生検後1年以内に悪性腫瘍を合併したのは24例

（10％）で，標準化罹患比は 9.8 であった16）．ノル
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ウェーの腎生検レジストリーと癌レジストリーから
1988～2003 年に膜性腎症と診断された 161 症例を抽
出した検討では，9 例で腎生検前に，3 例で腎生検後
半年以内に悪性腫瘍の合併が認められ（7.5％），標準
化罹患比は腎生検後 5 年以内で 2.2，腎生検後 5～15
年で 2.3 と上昇していた17）．これらの報告をまとめ
ると，欧米の膜性腎症患者の 7～10％に悪性腫瘍の
合併を認め，固形癌としては肺癌が最も多く，次い
で消化器癌，腎癌と続き，いずれもネフローゼ症候
群の診断前後 1 年未満に発見されている．
　一方，中国で行われた1985～2005年に膜性腎症と
診断された 390 症例の後ろ向きコホート研究では，
悪性腫瘍の合併率は 3.1％と報告されている18）．前
述の 2002 年にわが国で行われた主要医療機関への
アンケート調査では，最終観察までに悪性腫瘍で死
亡した膜性腎症患者は 1.2％であり，全一次性ネフ
ローゼ症候群患者の経過観察中における悪性腫瘍の
合併は 3.4％で，消化器癌が中心であった2）．また
2012年に日本腎臓学会・腎生検レジストリー（J—RBR）
における膜性腎症の集計データ（平均年齢 62.2±
14.3）が報告され，悪性腫瘍に関連した膜性腎症は
813 症例のうち 8 例（1.0％）で，固形癌は前立腺癌と
膵癌の 2 例のみであった19）．アンケートや J—RBR で
も症例のエントリーに施設バイアスが混入している
可能性があるが，上記の中国からの報告も併せ，ア
ジア人の膜性腎症患者における悪性腫瘍の合併率は
欧米人に比べて明らかに低いものと推定される．し
かし，一般集団との比較は困難であり，膜性腎症を
代表とする難治性ネフローゼ患者に対する癌スク
リーニングをどこまで行うべきかについては，結論
は得られていない．
5. 急性腎不全
　難治性ネフローゼ症候群に特化した急性腎不全の
合併頻度に関する報告は，見当たらなかった．一方，
微小変化型ネフローゼ症候群を主たる原疾患とした
75症例，79回の急性腎不全エピソードに関する総説
では，ネフローゼ症候群の診断後，平均 29 日目に急
性腎不全と診断されていた20）．58 例のエピソードで
腎機能が回復し，14 例で死亡あるいは維持透析が必
要となり，また 3 例で経過が不明であった．循環血
液量低下の所見は必ずしも記載されておらず，多く

の症例では体液量補正後も腎機能の改善がなく，尿
細管壊死の所見が少なくとも 60％の症例で確認さ
れた．急性腎不全の発症メカニズムを考慮すると，
高齢者を中心とする難治性ネフローゼ症候群患者は
そのハイリスク群と推定される．特に低アルブミン
血症による有効循環血漿量の低下は腎前性急性腎不
全のリスクであり，高齢者では基礎となる血管病変
を背景に容易に腎循環不全を介して急性腎不全を発
症し，また腎性急性腎不全へと進行するものと考え
られる．治療に際しては，利尿薬の中止とともに適
切なアルブミン製剤の投与による有効循環血漿量の
維持が重要である．また免疫抑制薬として投与して
いるカルシニューリン阻害薬や蛋白尿軽減を目的に
投与している RA 系阻害薬は，腎前性急性腎不全を
助長する可能性があり，用量の調節や休薬が必要と
なる．低アルブミン血症に対するアルブミン補充療
法は，あくまでも急性腎不全や肺水腫などに際して
の短期的な対症療法であり，慢性的に継続するべき
ではない．一時的に血液透析が必要となった場合に
も，ほとんどの症例で離脱が期待される．

文献検索
　1．心血管病：文献は PubMed（キーワード：
nephrotic syndrome，cardiovascular disease）で，
1990 年 1 月～2012 年 7 月の期間で検索した．そのほ
か，ハンドサーチにより検索した．
　2． 感 染 症： 文 献 は PubMed（ キ ー ワ ー ド：
nephrotic syndrome，infection）で，1990 年 1 月～
2012 年 7 月の期間で検索した．そのほか，ハンド
サーチにより検索した．
　3． 血 栓 症： 文 献 は PubMed（ キ ー ワ ー ド：
nephrotic syndrome，thrombosis）で，1990 年 1 月～
2012 年 7 月の期間で検索した．そのほか，ハンド
サーチにより検索した．
　4．悪性腫瘍：文献は PubMed（キーワード：
nephrotic syndrome，neoplasm）で，1990 年 1 月～
2012 年 7 月の期間で検索した．そのほか，ハンド
サーチにより検索した．
　5．急性腎不全：文献は PubMed（キーワード：
nephrotic syndrome，acute kidney failure，acute 
kidney injury）で，1990 年 1 月～2012 年 7 月の期間

20

エビデンスに基づくネフローゼ症候群診療ガイドライン 2014

byf04
下線

byf04
下線

byf04
ハイライト表示

byf04
下線

byf04
下線

byf04
ハイライト表示



Ⅲ

3 

合
併
症
発
生
率

で検索した．そのほか，ハンドサーチにより検索し
た．
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