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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

小児 の難 治性 ネフ ローゼ症候 群(NS)で は、ス テロ イ ドか らの離脱 や病 状の寛 解維 持 を目的 に、 シク

ロスポ リ ン(CyA)が 用い られる。NSに 対す るCyA療 法 の腎臓 への影響 で、現在 まで に得 られ てい る

コ ンセ ンサ スは、(1)50～100ng/mLま での血 中濃 度(trough値)が 維持 された場 合、約2年 間 は腎

障 害 も少 な く安全 に使用 がで きる。(2)CyAの 投与 期 間が36か 月 を超 える症例、(3)CyA開 始時年 齢

が5歳 以下 の症例 はCyA腎 症 の独立 した危険 因子で ある、 とい うものであ る。 この研 究で は、通常推 奨

される血 中濃 度 を維 持 したCyA療 法 を実施 したに もか かわ らず、約2年 の投与 で、著 明な糸球体 虚脱 ～

硬化 に至 ったMCNS患 児の腎臨床 病理学 的検討 を行い、 その原 因を検討す るこ とを目的 と した。

【方法 】

約5年 間CyA療 法が施行 された22例 のステロイド依 存性を示 す頻 回再発型 かステロイド抵 抗性のNS患 者

を対 象 とした。CyA療 法 は、血 中濃 度(trough値)を 、50～70ng/mL程 度 に設 定 した。CyA療 法 開 始、

約2年 後 に腎 障害の有無を腎生 検にて評価 した。未熟 糸球体の判定 は、 一般顕微鏡 による構 造観 察と免疫組 織

学的染色 で決 定した。免 疫組織 学的検討 では、胎児 型IV型 コラーゲンであるα1、胎児型 ラミニン(α2β1γ1)

のうち β1、 成熟 型ラミニン(α5β2γ1)の うち β2の 染色 を実施 し、その局在パターンや強 度を基に、糸球 体

未熟 性スコア(GlomerularPrematureIndex:GLPI)を 算出した。

【結 剰

22例 中5例 のMCNS患 児 にお いて、CyA療 法前 の腎生検 組織 にお いて未熟 糸球体 の高 頻度 な出現 が

認 め られ た。その5例 で は、CyA療 法 を2年 間施行後 の追跡 腎生検 で は、 未熟糸球 体の 割合 は、 初回腎

生検 と比較 して減少 を認め る も依然 と して残存 し、 また、未分化 糸球体 の形態の ま ま虚脱 ～硬化 に至る像

が観 察 された。GLPI(6点 満 点)に ついて は、未熟 糸球体 の出現 頻度が 正常範 囲内 であ った17例 と高頻

度 に認め た5例 の中央 値 を比 較 した ところ、1.73±0.74vs,2.91±0.36で あ り、高 頻度 の5例 で有意 に高

値 を示 した(p<0.05)。

【考察 】

未熟性 の残 る腎組織 では、適正 な血 中濃度 を遵 守 したCyA療 法 で も、比較 的短期 間に障害 を受け る可

能性が あ る。CyA療 法前 に腎生 検 にて未熟糸 球体 の残存状 況 を評価 してか ら導入 を決定 すべ きであ る と

思 われ る。 また、未熟糸球体 の判定 は、光顕 的観察 のみでは不 十分で あ り、免疫組 織学 的染色の 局在パ ター

ンや強度 を基 にGLPIを 決定 し、総合 的に判定 すべ きである と思 われ る。

【結論】

未熟糸球 体 では、通常 のCyA療 法 で も、成 熟化障 害や細動 脈病 変が惹起 され るため、幼 少児 のNSで

は、未熟糸 球体の残 存を評価 した治療 法を計画す べ きで ある。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
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