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原著論文

予後比較的不良群と予後不良群の
IgA腎症に対するミゾリビンの有効性の検討

岩津　好隆，中澤　英子，小林　高久，東　　昌広，
増田　貴博，安藤　康宏，武藤　重明，草野　英二　

要　　約

　IgA腎症に対するミゾリビン（MZB）の治療効果について検討した。対象は腎生
検が施行された IgA腎症例で，IgA腎症診療指針に基づく組織学的予後不良群および
予後不良群の中で尿蛋白が１g/日以上の７例に対し，MZBを24週間投与した。尿中
NAGは開始時と比べて開始後４週（p＝0.08）および24週（p＝0.06）では改善傾向
が認められ，投与後の腎機能悪化速度が投与開始前と比較し改善傾向を示すものの
（p＝0.052），両者とも有意差は認めなかった。尿蛋白やクレアチニンクリアランスに
ついては試験期間中に有意な変化は認めず，重篤な副作用も認めなかった。IgA腎症
に対するMZB投与は，24週という短期間では腎機能悪化を阻止できない。
（Key word：IgA腎症，ミゾリビン，尿細管障害，尿中 NAG）

Ⅰ．緒言
　IgA腎症は，本邦を含め腎生検が実施されて
いる国々において，原発性糸球体腎炎の中で最
も頻度が高い１。本症は一般的には緩徐進行的
に腎機能障害を来たし，症状発現後20～25年以
内に25～30％が末期腎不全に至る１。予後不良
を示す臨床的所見として，高血圧，１g/日以
上の蛋白尿や腎機能低下が挙げられ，組織学的
所見として，糸球体硬化，尿細管萎縮及び間質
線維化が挙げられている１。本邦では，IgA腎
症予後判定基準が示されており，腎生検の組織
所見をもとに予後良好群，予後比較的予後良好
群，予後比較的不良群，予後不良群の４群に分
け，予後比較的不良群および予後不良群は末期
腎不全に至る可能性が高いハイリスク群と考え
られている２。このような予後不良因子を含む
IgA腎症では，血圧の厳格なコントロール（目
標血圧125/75㎜Hg）３，アンジオテンシン変換酵
素阻害薬（ACEI）４やアンジオテンシン受容体
遮断薬（ARB）の単独投与やその併用５，６も有
効な治療であると報告されている。その一方で

ステロイド療法を含めた免疫抑制薬の有効性に
ついては確立していない。その中で副腎皮質
ステロイド薬は，IgA腎症診断治療指針（第２
版）ではクレアチニンクリアランス70mL/min  以
上，0.5g/日の蛋白尿を有する比較的予後不良
群と予後不良群の症例において，投与が推奨さ
れている２。しかし，ステロイド療法は副作用
が多く臨床上問題となることが多いため，我々
は免疫抑制剤の中で最も副作用の少ない薬剤と
いわれているミゾリビン（MZB）に注目した。
MZBはリンパ球の核酸合成で重要な de novo
経路の律速酵素である inosinemonophosphate 
（IMP）デヒドロゲナーゼを競合阻害し，T細
胞と B細胞の増殖を抑制することによって免
疫抑制作用を示す薬剤である７。MZBの IgA腎
症に対する効果は，小児期の IgA腎症に対して
の有効性は報告されている８－11が，成人例の報
告12は少ない。
　そこで今回，組織学的に予後比較的不良群，
予後不良群の中でさらに尿蛋白１g/日以上の
IgA腎症におけるMZBの有効性および安全性
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について現行の治療にMZBを併用し検討した。

Ⅱ．対象と試験方法
Ａ．対象
　本臨床試験は自治医科大学倫理委員会に申請
し承認を得た。臨床研究への参加に同意が得ら
れた患者で，腎生検により予後比較的不良群ま
たは予後不良群と診断された IgA腎症例２で尿
蛋白が1.0g/日以上を対象とした。MZBに対し
過敏症の既往歴のある患者，調査開始時におけ
る血清クレアチニンが2．0㎎ /㎗以上の患者，
白血球数3,000/㎣  以下の患者，細菌，真菌，
ウィルス等による重篤な感染症を有する患者，
重篤な合併症を有する患者，妊娠，授乳中また
は妊娠している可能性のある患者および本調査
期間中に妊娠を希望する患者，調査開始時にお
いて副腎皮質ステロイド薬を含む免疫抑制薬が
投与されている患者や調査担当医師が不適当と
判断した患者は除外した。
　上記の基準を満たす患者８例を対象とした
が，１例は気分不快により投与１ヶ月で中止と
なったため，７例（男性４名，女性３名，予後
不良群２名，予後比較的不良群５名，平均年齢
46.6±11.8歳）で検討した。
Ｂ．試験方法
　MZB50㎎を１日３回，計150㎎，食後経口
で，24週間投与する。ただし，腎機能低下のた

め３例で50㎎を１日２回投与に減量した。併用
薬剤については，副腎皮質ステロイド薬を含
む免疫抑制薬の併用は不可としたが，それ以
外の薬剤の併用については特に制限を設けな
かった。ただし，併用薬剤については，調査開
始時以降の用法・用量の変更は行わないことと
した。開始時に抗血小板薬を６例，ACEIを４
例，ARBを３例（ACEIと ARBの併用は２例）
が内服していた。免疫抑制剤の内服の既往はな
く，近年 IgA腎症に施行されている扁桃摘出術
＋ステロイドパルス療法を試験開始前に施行し
た例はいなかった。
Ｃ．観察項目
　調査開始時，開始後４，12，24週に血圧，
尿所見（尿潜血，尿中赤血球数，尿中赤血球
円柱の有無，尿中Ⅳ型コラーゲン），蓄尿［尿
量，尿蛋白，尿中クレアチニン，尿中 N-acetyl-
β-D-glucosaminidase（NAG）］，血液生化学検
査（血清総蛋白，血清アルブミン，血清総コ
レステロール，BUN，尿酸，クレアチニン，
AST，ALT，ALP，Na，K，Cl，IgA，IgG），
一般血液検査（赤血球数，ヘモグロビン，ヘマ
トクリット，白血球数，血小板数）を測定し
た。MZB投与による効果判定は腎機能改善効
果と尿中赤血球数（血尿）改善効果から行った
（Table1）13。判定時期は４週目，12週目および
24週目とした。

Ａ．腎機能改善効果（クレアチニンクリアランス：Ccr）
　　改善　　　：　　　　 RF≧50％
　　やや改善　：　50％＞ RF≧25％
　　不変　　　：　25％＞ RF≧－25％
　　悪化　　　：－25％＞ RF
　　正常不変　：投与前後とも80㎖ /min  以上
　　＊ RF＝（判定時 Ccr．－調査開始時 Ccr．）／調査開始時 Ccr．×100

Ｂ．尿中赤血球数（血尿）改善効果
　数視野の平均個数を５/HPF，２）６-20/HPF，３）21以上 /HPF，４）多数の４段階に区分し，
以下の基準で判定する。

改善　　　：　２段階上の改善
やや改善　：　１段階の改善
不変
悪化　　　：　１段階以上の悪化
正常不変　：　０-５/HPFでの変動

Table1．ミゾリビン投与の効果判定基準
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　Ccrが開始時に80㎖ /min  以下の症例について
は腎不全の進行速度は得られた血清クレアチ
ニン値から Cockcroft-Gaultの式14を用いて推定
Ccrを計算し，投与１年前から試験開始までの
推定 Ccrの変化と試験期間の推定 Ccrの変化を
比較した。
Ｄ．解析方法
　統計処理にはコンピューター統計ソフトウェ
ア“Stat View”を用いた。結果はすべて mean
± SDで示し，統計解析は，尿中赤血球の有
無についてはχ2検定を用い，この項目以外は
student’s t-testを用いた。危険率（p値）0.05
未満を有意差ありとした。

Ⅲ．結果
　尿中赤血球（血尿）改善効果は Table2に示し
た。正常不変を除いた場合，やや改善を含めた
改善例が全経過を通じて半数を超えていた（開
始後４週50％，開始後12週50％，開始後24週
67％）。尿中赤血球円柱に関しては，開始時に
は３例（43％）で認めていたが，開始後４週で
３例（43％），開始後12週で２例（29％），開始
後24週では０例（０％）と改善傾向を認めたが
有意差を認めなかった。
　尿中 NAGの変化を Fig.1Aに示す。開始時
と比べて開始後４週および24週では改善傾向
が認められた（開始後４週 p＝0.08，開始後
24週 p＝0.06）が，開始後12週を含め有意な変
化は認めなかった（開始時10.5±5.0U/g・Cr，
開始後４週8.7±3.8 U/g・Cr，開始後12週8.9±
3.6U/g・Cr，開始後24週7.8±2.4U/g・Cr）。
　蓄尿蛋白尿の変化を Fig.1Bに示すが，有意
な変化は試験期間中には認められなかった（開
始時2.2±0.7g/日，開始後４週2.0±0.9g/日，
開始後12週2.3±1.1g/日，開始後24週2.0±0.8g/
日）。

　尿中Ⅳ型コラーゲンの変化を Fig.1Cに示
す。開始時と比べて開始後４週では減少傾向が
認められる（開始後４週 p＝0.09）が，有意差
を得るには至らなかった。開始後12週，24週目
も有意な変化は認められなかった（開始時4.6
±1.2㎍ /g・Cr，開始後４週3.7±0.5㎍ /g・Cr，
開始後12週4.5±2.0㎍ /g・Cr ，開始後24週5.7
±2.6㎍ /g・Cr）。
　Ccrの変化を Fig.1Dに示すが，有意な変化
は試験期間中には認められなかった（開始時 
69.8±32.6㎖ /min  ，開始後４週74.2±28.0㎖ /min  ，
開始後12週74.4±28.1㎖ /min  ，開始後24週70.1±
23.4㎖ /min  ）。
　腎機能改善効果判定については，全経過を通
じて悪化は認めなかった。（Table3）。
　Fig.2は６症例（１例は開始時 Ccr80㎖ /min  以
上のため除外）におけるMZB投与前後の推定
Ccrの変化を示す。投与開始前の腎機能悪化速
度，－1.34±1.36（㎖ /min   /month）が，投与後0.34
±1.66へと改善傾向を示すものの有意差は認め
られなかった（p＝0.052）。
　血圧，血液生化学検査，一般血液検査につい
ては，Table4に示す通り，試験期間中に有意な
変化は認められなかった。副作用に関しては１
例に開始４週後にむかつきを認めたが，それ以
降は消失した。

Ⅳ．考察
　成人例の IgA腎症10例に対してMZBを６ヶ
月間投与した報告12は，尿蛋白が投与前と比較
し有意に減少したが，腎組織学的記載がなく血
圧および腎機能正常で末期腎不全に至る可能性
が高いハイリスク群の IgA腎症を対象としてい
ない。そのため，今回の検討は，成人例の進行
リスクの高い IgA腎症に対するMZBの効果に
関するはじめての報告である。しかし，MZB

Table2．尿中赤血球数改善効果判定

判 定 基 準 ４週 12週 24週
改　　善 ２例 １例 １例
やや改善 １例 ２例 ３例
不　　変 ２例 ２例 １例
悪　　化 １例 １例 １例
正常不変 １例 １例 １例
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と同じ IMPデヒドロゲナーゼ阻害作用を示す
ミコフェノール酸モフェチル（MMF）では進
行リスクの高い IgA腎症に対してMMF（１～
２g/日）を投与した報告がある15－18。そのう
ち，高血圧や／または１g/日以上の蛋白尿や
／または腎機能低下を有する症例を対象とし
た報告15や登録時の血清クレアチニンが平均2.6
㎎ /㎗とより腎機能が低下した症例を対象とし

た報告16では，本検討と同様に尿蛋白減少効果
や腎機能改善効果を認めなかった。さらに前
者15では，MMFを36ヶ月投与した前後の腎機
能（イヌリンクリアアンスおよび血清クレアチ
ニン）や尿蛋白においても有効性を認めていな
い。その他の報告では17，18，進行性 IgA腎症に
対するMMF投与により，尿蛋白減少効果を示
したが，腎機能低下速度には変化を認めてい
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Table3．腎機能改善効果判定

判 定 基 準 ４週 12週 24週
改　　善 １例 １例 １例
やや改善 １例 ０例 ０例
不　　変 ４例 ５例 ５例
悪　　化 ０例 ０例 ０例
正常不変 １例 １例 １例

Figure1．治療期間中の尿中NAG (A)，尿蛋白 (UPE) (B)，尿中Ⅳ型コラーゲン (C)，
　　　　　クレアチニンクリアランス (Ccr) (D) の比較。
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ない。このうち Chenらの報告17だけは，その
他の報告では ACEIまたは ARBの併用が100％
であったと記載されているのに対し，ACEI
や ARBの併用についての記載がなく，併用の
有無が試験に影響した可能性を指摘されてい
る１。本検討においては７例中５例が ACEIま
たは ARBを併用していた。ただし，ACEIま
たは ARBの影響は，MZB投与前と治療中で血
圧に有意な変化はなく尿蛋白も変化しなかった
ことより，少ないと考えられる。また，いずれ
の報告でも，本検討において改善傾向を認めた
尿中 NAGについては検討がなされていない。
　MZBの IgA腎症に対する作用機序ははっき
りしていないが，リンパ球からのインターロ
イキン６（IL-6）の阻害を介していると考えら
れている９。IL-6はメサンギウム細胞の増殖や
尿細管障害に重要な役割を果たしており19－21，
MZBは末梢血単核球からの IL-6放出を抑制し
ている22。尿細管間質障害が主体のラット片側

尿管結紮モデルラットでは，MZBは T細胞や
マクロファージの浸潤を抑制し尿細管間質の線
維化を軽減する23。尿中 NAGは一般的には近
位尿細管障害を反映しており，IgA腎症では尿
細管間質障害に加えて糸球体障害の程度も反映
していると報告されている24。我々の検討では
有意差はないが尿中 NAGが減少傾向となり，
腎機能悪化速度が投与前と比べて改善傾向と
なったことは，MZBが尿蛋白減少効果と独立
して尿細管間質障害を軽減することにより腎機
能悪化を抑制している可能性を示唆している。
今後さらに症例を増やして検討する必要があ
る。
　尿中Ⅳ型コラーゲンは糖尿病性腎症25の他，
種々の糸球体腎炎で増加する25。IgA腎症にお
いてもⅣ型コラーゲンは上昇しており26，27，
IgA腎症診療指針の予後分類に基づく組織分類
が悪化する程，Ⅳ型コラーゲンも上昇すると
報告されている27。その報告では比較的予後不
良群と予後不良群のⅣ型コラーゲン値は3.38±
2.02㎍ /g・Crであり，我々の検討でも同程度
まで上昇していた（4.6±0.4㎍ /g・Cr）。しか
し，治療評価に関しては，腎機能，尿蛋白や尿
中 NAGと尿中Ⅳ型コラーゲンの動きとは必ず
しも一致しなかった。
　副作用については，開始１ヶ月後に有意差は
認めなかったが，７例中５例に尿酸値の上昇を
認め，内３例は開始後６ヶ月まで持続した。尿
酸値の上昇が持続した３例は開始前より尿酸値
が高値であり，痛風の既往や家族歴のある症例
や，治療開始前から尿酸値の高い症例は，特に
MZB開始初期の尿酸値の上昇に注意すべきで
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Figure2．治療前と治療後の腎機能悪化速度の比較。

開始前 １ヶ月後 ３ヶ月後 ６ヶ月後
収縮期血圧 （mmHg） 130±16 130±25 128±22 136±17
拡張期血圧 （mmHg） 72±9 72±13 74±14 74±9
白血球数 （×103/μL） 7.4±2.4 6.4±0.7 6.2±0.9 5.9±0.9
ヘモグロビン （g/dL） 13.6±1.8 13.0±2.2 13.3±2.2 12.8±2.3
血小板数 （×104/μL） 27.8±9.6 28.0±9.3 28.8±7.6 28.2±7.5
尿酸 （mg/dL） 6.5±0.8 7.2±1.3 6.9±1.2 7.1±1.4
AST （mU/mL） 21±11 22±5 21±5 17±9
γGT （mU/mL） 42±54 39±49 32±36 36±43
IgA （mg/dL） 302±60 301±38 304±48 294±51

Table4．ミゾリビン投与前・後（１ヶ月後，３ヶ月後，６ヶ月後）の臨床所見と検査所見の変化
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あると考えられた。その他，血球減少，感染症
の増悪，肝機能異常などの重篤な副作用は認め
ず，MZBは副作用が少ない免疫抑制剤である
ことが確認された。

Ⅴ．まとめ
　進行リスクの高い IgA腎症７例にMZBを24
週投与し，尿蛋白，尿中 NAGなどの減少効果
や腎機能悪化抑制効果について検討を行った。
尿中 NAGは開始時と比べて開始後４週および
24週では改善傾向が認められ，投与後の腎機能
悪化速度が投与開始前と比較し改善傾向を示
したが，両者とも有意差は認めなかった。尿
中 NAGは開始後４週及び24週で７例中６例が
低下しており，また腎機能悪化速度が投与前と
比べて６例中５例は改善したことから，今後，
症例数を増やすこと，MZBの投与量の増加や
MZBの投与期間の延長を行い，評価する必要
がある。
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Efficacy of Mizoribine for Severe IgA nephropathy

Yoshitaka Iwazu, Eiko Nakazawa, Takahisa Kobayashi, Masahiro Azuma, 
Takahiro Masuda, Yasuhiro Ando, Shigeaki Muto, and Eiji Kusano

Abstract

　We evaluated the efficacy of mizoribine （MZB） in the treatment of IgA nephropathy （IgAN）. In the 

present study, MZB was administered orally to seven patients with biopsy proven IgAN who had 24h 

proteinuria of 1g/day or more, severe renal histology according to the prognostic criteria of the Ministry 

of Health, Labor, and Welfare of Japan for 24 weeks. The levels of urinary NAG tended to decrease at 4 
（p=0.08） and 24 weeks （p=0.06） during treatment with MZB, and MZB tended to retard the progres-

sion of renal dysfunction. However both findings were not statistically significant. The differences in pro-

teinuria, and creatinine clearance were not significant. There was no adverse effect observed in any case. 

In the short period of 24 weeks, MZB administration for advanced IgA nephropathy may not prevent the 

deterioration of renal function.

Department of Nephrology, Division of Medicine, Jichi Medical University,

Jichi Medical University Journal 30（2007）
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