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緒　　言

　紫斑病性腎炎（Henoch-Schönlein purpura 

nephritis：HSPN）は IgA血管炎（IgA vasculitis：
IgAV）の 20～ 60%に発症する 1）。小児HSPN

は血尿または軽度蛋白尿，あるいはその両方
を示すことが多く，大部分は自然消退し腎予
後は良好である 2）。しかし，ネフローゼ症候群
を呈した例では 40%が，それ以下の高度蛋白
尿例でも 15%が慢性腎臓病（chronic kidney 

disease：CKD）へ進行するとされており，そ
のような症例に対しては早期の治療が必要であ

る 3）。しかし，中等症から重症例に対して，本
邦では多くの施設でステロイドパルス療法やス
テロイド剤と免疫抑制剤の併用療法が行われて
いるが，明確な治療法は確立されておらず各施
設により異なるのが現状である 4）。
　HSPNは現在 IgA腎症（IgA nephropathy：
IgAN）と病因論として同一の疾患と考えられ
ている 5）。両疾患とも IgA1免疫複合体の沈着
が原因であり，IgANの原因とされているヒン
ジ部の糖鎖不全 IgA1がHSPNでも上昇してお
り，腎病理でもメサンギウム領域への沈着が認
められる 6–8）。しかし，治療法としては，IgAN

に対してはステロイドパルス療法と扁桃摘出術
の併用療法（扁摘パルス療法）の有効性が成
人だけでなく小児においても示されているが，
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HSPNに対しては難治例や再発例に行われる
ことがあるものの初期治療としての報告は少な
い 9–12）。
　当科では高度蛋白尿を呈する小児HSPNに
対して同意が得られた症例に対して初期治療と
して扁摘パルス療法を施行してきた。今回，有
効性を後方視的に検討した。

対　　象

　2003年から 2019年までに当院で診療した
HSPNの症例の中で，経過中高度蛋白尿（尿
蛋白クレアチニン比：尿蛋白 Cr比 1 g/gCr以
上）を呈し，初期治療として扁摘パルス療法を
施行し治療開始後 2年以上経過観察し得た症例
を対象とした。電子診療録より，年齢，性別，
HSPN発症年齢，HSPN発症から腎生検まで
の期間，HSPN発症から治療開始までの期間，
治療開始時年齢，血清アルブミン（albumin：
Alb）値，血清クレアチニン（creatinine：Cr）
値，蛋白尿，血尿，病理所見，ステロイドパル
ス療法施行回数，漸減中止までのプレドニゾ
ロン（prednisolone：PSL）総投与期間，併用
薬剤を抽出した。腎病理所見の重症度分類には
ISKDC（International Study of Kidney Disease 

in Children）分類を用いた 3）。ISKDC分類Ⅳ
で急速進行性腎炎症候群が疑われた症例（シク
ロフォスファミドパルス療法施行例），経過観
察中に腎機能や尿検査に影響を与えうる他の合
併症を発症した症例は除外した。
　治療法はメチルプレドニゾロンパルス療法
（methylprednisolone pulse therapy：MPT）
30 mg/kg（最大量 1 g）を 3日間連続投与を 1

クールとして，計 2–4クール施行し，後療法
として PSL，抗血小板剤（塩酸ジラゼプまた
はジピリモール）を投与した。扁桃摘出術は
MPTの間に 1週間以上空けて施行した。後療
法として PSLは 2 mg/kg/隔日（最大 60 mg）
を 3か月間投与し，その後 PSL 1 mg/kg/隔日
（最大 40 mg）へ減量し，約 6–24か月投与し
臨床組織学的重症度や尿所見を参考にして漸減

中止した。2010年以降は ISKDC Ⅲ以上の症例
や扁摘パルス療法後も蛋白尿量が多い症例に対
しアザチオプリン（azathioprine：AZA）を併
用した。レニン・アンジオテンシン系（renin-

angiotensin system：RAS）阻害薬は併用しな
かった。
　腎機能の評価には血清Crを利用したUemura

らの 5次式 eGFR（estimated glomerular filtra-

tion rate）（ml/min/1.73m2）で算出し，60 ml/min/ 

1.73m2未満を腎機能低下例とした 13）。ネフロー
ゼ症候群は血清 Alb 2.5 g/dl以下の場合とした。
血尿の消失は，尿潜血反応（–）～（±）もしく
は沈渣赤血球 5個 /high power field未満，蛋
白尿の消失は尿蛋白定性反応（–）～（±）もし
くは尿蛋白 Cr比 <0.15 g/gCr，完全寛解は血
尿と蛋白尿共に消失した場合とした。再発は血
尿，蛋白尿が持続し追加治療を必要とした場合
とした。
　治療開始後の尿異常消失率，尿異常消失まで
の期間，再発率を検討した。
　本研究は当院倫理委員会の承認を受けている
（承認番号 1934）。

結　　果

　患者背景，治療内容を表 1に示す。対象症例
は 23例（男 10例，女 13例）で，HSPN発症
年齢中央値 7.5（四分位範囲 6.7–9.2）歳（以下
も同様に連続変数の記載は中央値（四分位範囲）
で示す），HSPN発症から腎生検までの期間 1.5
（1.1–2.6）か月，HSPN発症から治療開始まで
の期間 2.0（1.6–3.4）か月，治療開始時年齢 7.6

（7.0–9.5）歳，血清 Alb 3.6（3.2–4.0）g/dL，ネフ
ローゼ症候群 4例（17%），eGFR 115.2（102.3–

135.5）ml/min/1.73m2，最大尿蛋白 Cr比 3.1（1.9–

5.9）g/gCr，血尿陽性例 22例（96%）であった。
病理所見は ISKDC分類 II 7例（30%），IIIa 5

例（22%），IIIb 11例（48%）であった。最終
観察期間は 4.8（4.1–10.3）年であった。治療内
容はMPTは 3（3–4）クール施行され，漸減期
間を含めた PSL総投与期間は 21（14–27）か月，
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AZP併用例は 9例（39%）であった。なお，扁
桃摘出術後の合併症として感染症や処置を要す
る出血は認めなかった。
　各時点での尿所見の状態を図 1に，尿所見の
推移を図 2に示す。図 2に示すように全例蛋白
尿が先んじて消失しており血尿消失は完全寛
解と同時期であった。蛋白尿消失率は治療開
始 6か月時 87%（20例），12か月時 96%（22
例），18か月時 96%（22例），24か月時 96%

（22例），最終観察時 96%（22例）であり，完
全寛解率は 6か月時 39%（9例），12か月時
70%（16例），18か月時 83%（19例），24か月
時 87%（20例），最終観察時 96%（22例）で
あった。最終観察時まで尿異常が持続してい

た症例は 1例のみで，その症例を除いた蛋白
尿消失までの期間は治療開始後 2.9（1.7–5.3）か
月，完全寛解（血尿消失）までの期間は治療開
始後 8.1（3.2–13.2）か月であった。また，経過
中に再発した症例例は認めなかった。完全寛解
に至っていない 1例はネフローゼ症候群を呈し
た症例（ISKDC分類Ⅲ b）で，扁摘パルス療
法（MPT 4クール）と AZAで加療したが蛋白
尿は消失せず，その後，追加治療としてシクロ
スポリン（cyclosporine A：CsA）やミコフェ
ノール酸モフェチル（mycophenolate mofetil：
MMF），ミゾリビン（mizoribine：MZR），追
加のMPTを行っても寛解に至っていない難治
例であった。

表 1．患者背景

症例数 23例

男：女 10例：13例

HSPN発症時年齢（歳） 7.5 (6.7–9.2)

発症から腎生検までの期間（か月） 1.5 (1.1–2.6)

発症から治療開始までの期間（か月） 2.0 (1.6–3.4)

治療開始時年齢（歳） 7.6 (7.0–9.5)

<検査所見 >

尿蛋白 /Cr比（g/gCr） 3.1 (1.9–5.9)

血尿陽性例（%） 22例 (96%)

血清 Alb値（g/dl） 3.6 (3.2–4.0)

ネフローゼ症候群 4例 (17%)

eGFR（ml/min/1.73m2） 115.2 (102.3–135.5)

腎機能障害（< eGFR 60 ml/min/1.73m2） 0例 (0%)

ISKDC分類

Ⅱ 7例 (30%)

Ⅲ a 5例 (22%)

Ⅲ b 11例 (48%)

<治療内容 >

ステロイドパルス療法クール数（回） 3 (3–4)

プレドニゾロン総投与期間（か月間） 21 (14–27)

アザチオプリン併用 9例 (39%)

観察期間（年） 4.8 (4.1–10.3)

中央値（四分位範囲）
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考　　察

　当科ではHSPNの治療目標として，短期的
には血尿を含めた完全寛解と早期の蛋白尿消
失，長期的には無投薬下での再発のない完全寛

解の維持としている。その理由として，1）蛋
白尿だけでなく血尿も CKDのリスクファク
ターと考えられていること，2）IgANにおい
ては血尿が消失した群の方が残存した群に比べ
腎機能低下率や末期腎不全への進展率が低い

図 1．各観察時点での尿所見

図 2．尿所見の推移
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ことが示されていること，3）IgANやHSPN，
非糖尿病性 CKDにおいて経過中の蛋白尿量が
腎予後に関連すると報告されていることから
早期の蛋白尿消失が CKDのリスクを低下させ
る可能性があることが挙げられる 14–18）。また，
HSPNにおいて蛋白尿や血尿が残存している
症例は長期的には高度蛋白尿や高血圧，腎機能
低下を来しうること，寛解後にも尿異常が再度
出現し遅発性に進行する CKDは再燃が原因と
なっている可能性があること，加えて再燃した
場合には追加治療が必要になりうることから，
長期の完全寛解の維持と再発予防についても重
要な治療目標である 19）。今回の結果は当科の
治療目標を十分達成しうる結果であった。また，
扁桃摘出術に関連する重大な有害事象は認めず
安全に施行できていた。
　IgAVは皮膚症状，関節症状，腹部症状を 3

徴とする全身性小型血管炎であることが知られ
ているが，その中で，最も重要な合併症が腎
炎（HSPN）であり，85%は IgAV発症後 4週
以内，91%は 6週以内，97%は 6か月以内に
発症し，全体で IgAVの 20～ 60%に発症する
ことが知られている 1）2）。小児HSPNでは軽度
の尿異常例が多く自然消退し予後は良好であ
るが，一方で，約 20%は高度蛋白尿や高血圧，
腎機能障害を伴い，そのような症例は CKDの
リスクが高まると報告されている 19）20）。CKD

へのリスクは臨床症状によって異なり，血尿単
独または軽度蛋白尿では 5%未満であるが，ネ
フローゼ症候群例では 40%，ネフローゼ症候群
に至らない高度蛋白尿例でも 15%とされてい
る 3）。そのため，当科では高度蛋白尿を呈した
症例，具体的には尿蛋白 Cr比 1 g/gCr以上の
症例に対しては早期に病理評価を行い治療を開
始する方針としている。本検討でもHSPN発
症から中央値 1.5か月と早期に腎生検が施行さ
れ，HSPN発症から中央値 2.0か月と早期に治
療が開始されていた。
　IgAVは IgA免疫複合体の組織沈着を特徴
とした白血球破砕性壊死性小血管炎である 1）。
HSPNの病変進展機序としては IgANと同様

な過程が考えられている。IgAV，HSPNでは
IgAN同様にガラクトースが欠損した糖鎖不
全 IgA1が血中で上昇しており，IgAVに比し
HSPNではより高値であり，また，HSPNの
腎病理所見は IgAN同様にメサンギウム増殖
性糸球体腎炎像を呈し，糖鎖不全 IgA1免疫複
合体のメサンギウム領域への沈着が認められ
る 6–8）。一方で，病因論としては同一であるも
のの好発年齢や発症様式，臨床経過，全身症
状の有無など異なる点も多く，IgANとHSPN

は別の疾患概念として捉えられることが多かっ
た。しかし，以前より IgANとして経過観察中，
紫斑出現に伴い尿所見が増悪し，HSPNへの
診断名が変更になる報告が散見されている 5）。
近年，Kameiらは，IgANとして管理中の 53

人中 6人（11%）で，腎症発症から中央値 5.5

年後に紫斑が出現し，うち 3人で尿所見が増悪
してHSPNの診断になったことを報告してい
る 21）。そのため，両者は異なる疾患でも類縁
疾患でもなく，単一疾患の異なる発症様式，病
勢時期を見ているとも言われている 5）21）。
　治療に関しては IgANと異なり HSPNの多
くは急性発症であり高度蛋白尿を呈した場合で
も一過性で自然軽快する症例も認められること
や，各々の臨床的重症度の幅や変化が大きく腎
生検や治療開始のタイミングなどが施設間でも
異なるためエビデンスのある臨床研究が行いに
くい背景もあり，治療基準や治療法が確立さ
れていない 1）3）。そのため，病態が類似してい
る IgANに準じて治療が行われることが多いこ
とが現状である 1）。各国からのケースシリーズ
では，高度蛋白尿例やネフローゼ症候群例，腎
機能障害例に対してステロイドパルス療法やス
テロイド剤と免疫抑制剤（AZA，MZR，CsA，
シクロフォスファミド（cyclophosphamide：
CPA），MMF等）を用いた治療効果が報告さ
れており，ステロイド剤と免疫抑制剤治療のメ
タ解析では，ステロイド剤単独と比較して，免
疫抑制剤を併用した方が寛解率を有意に増加さ
せ，尿蛋白の減少に寄与することが示されてい
る 22–28）。近年報告された本邦の小児HSPNの
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疫学研究において，多くの施設で中等症から重
症例にはステロイドパルス療法を含めたステロ
イド剤と免疫抑制剤の併用療法が行われ，免疫
抑制剤としてはMZRが多く，その他，CsAや
AZA，少数ではあるが CPAとMMFも選択さ
れていた 4）。治療の有効性については，Nagai

らは，ISKDC分類Ⅲ b以上もしくは血清 Alb 

2.5 g/dl未満のHSPN 50例に対して，多剤併用
療法（PSL，MZRまたは AZA，RAS阻害剤等）
を行い，観察期間中央値 59.5か月で完全寛解
率は82%であったことを報告している 29）。また，
江口らは，尿蛋白 Cr比 1 g/gCr以上のHSPN 

10症例に対し，PSLに RAS阻害剤と免疫抑制
剤（MZRや CsA）の併用療法を行い，無投薬
下での完全寛解率は 70%（7例）と報告してお
り，江角らは，多剤併用療法（PSL，AZA，ワー
ファリン，ジピリダモール）を行ったHSPN 8

例の 4年後の予後を報告しているが，完全寛解
率は 6例（75%）であった 30）31）。各報告におけ
る症例の重症度や治療内容が異なるため比較は
困難だが，必ずしも十分な治療効果は得られて
いない。
　HSPNに対する扁摘パルス療法については，
小児では難治例や治療抵抗例での症例報告が散
見されるものの，初期治療として扁摘パルス療
法を行った報告は限られている。一方で，近年
成人HSPNについては扁摘を施行された症例
では Crが 1.5倍に悪化することや末期腎不全
のリスクが低下していることとステロイドパル
ス療法が腎機能低下抑制に有効であることが報
告されている 32）。当科と同様にHSPNに初期
治療として扁摘パルス療法を施行した報告から
患者背景や治療，治療効果について当科との比
較を表 2に示す 33）34）。Inoueらの報告では 16

例に対してステロイドパルス療法 1–4クール
施行し観察期間平均 4.9年で全例で完全寛解に
至っており，また，Umedaらも観察期間中央
値 3.4年での完全寛解率 94%と高い有効性を
報告している 33）34）。ステロイドパルス療法の
回数や PSL投与期間，免疫抑制剤や RAS系阻
害剤の併用など異なる点があり，最終観察時に

無投薬であったかの記載がないことから本報告
との明確な比較は困難であるが，いずれの報告
も高い完全寛解率を示す結果であった。また，
本報告と同様に既報においても，扁桃摘出術に
伴う重大な有害事象は認めなかったと報告され
ている 33）34）。更に，Umedaらは扁摘パルス療
法を施行された症例は再発がなかったが，扁
桃摘出術を併用しないMPT単独治療では 19%

が再発したことも報告している 34）。IgANに対
しては既にステロイドパルス療法単独治療より
扁摘パルス療法の方が再発予防に有効であるこ
とは示されており，本報告を含めHSPNに対
する扁摘パルス療法のいずれの報告でも再発が
なかったことは IgANと同様に HSPNに対し
ても再発のない長期的な完全寛解の維持に有効
であることを示す結果であった 35）36）。
　今後の課題として，まず，RAS阻害剤の併
用が挙げられる。RAS阻害剤は糸球体内圧を
低下させるため，見かけ上の蛋白尿を減少させ
て治療への反応性を過大評価し，その結果病変
を進展させてしまう懸念から当科では初期治療
としては併用していなかった。しかし，近年小
児 CKDに対する RAS阻害薬の腎機能保持効
果が報告されてきており，小児 IgA腎症診療
ガイドライン 2020でも軽症例においては RAS

阻害剤単独，多剤併用療法においても RAS

阻害剤の併用が記載されている 37–39）。小児
HSPNに対しては単独での使用報告は限られ
ているが，本邦から血清 Alb値 2.5 g/dl以上か
つ病理所見で ISKDCⅡ–Ⅲ aの中等症例に対
する RAS阻害剤の単独治療の成績が次のよう
に報告されている。観察期間中央値 46.5か月
で，無投薬下での完全寛解率は 68%，RAS阻
害剤使用下での完全寛解率は 28%であり，再
発は前者では 6%，後者では 60%に認めていた
40）。そのため，高度蛋白尿を呈する HSPNに
対しては RAS阻害剤にステロイド剤を含めた
免疫抑制療法を併用することが必要と考えてい
る。また，別の課題としては免疫抑制剤の選択
が挙げられる。AZAの全身倦怠感や脱毛，骨
髄抑制等の副作用の問題点が明らかになってき
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たため，前述の小児 IgA腎症診療ガイドライ
ン 2020の多剤併用療法においても AZAに変え
てMZRが推奨されるようになっている 37）。前
述の本邦の小児HSPNの疫学研究においても
MZRを使用している施設が多い理由も，それ
を反映している結果と考えられる 4）。本報告で
は AZAによる副作用は経験していないものの，
2020年以降は免疫抑制剤を必要とする症例に
はMZRを選択している。これらの点を踏まえ

今後は RAS阻害薬の併用と AZAからMZRに
変更した後の治療成績の評価を検討している。

結　　語

　高度蛋白尿を呈する小児HSPNに対する扁
摘パルス療法は，早期の蛋白尿消失，長期の寛
解維持，再発予防に有効であった。小児HSPN

の腎予後改善のために，本検討結果を解析し，

表 2．患者背景と治療内容，経過

本検討 Inoue et al.33） Umeda et al.34）

症例数 23例 16例 31例

HSPN発症時年齢（歳） 中央値 7.5 平均 7.7 中央値 6.4

発症から腎生検までの期間（か月） 中央値 1.5 中央値 1.2

<検査所見 >

蛋白尿 尿蛋白 Cr比中央値 3.1 g/gCr 平均 2.1 g/m2/日 尿蛋白 Cr比中央値 2.1 g/gCr

血清 Alb値（g/dl） 中央値 3.6 中央値 3.6

ネフローゼ症候群例 4例 (17%) 3例 (19%) 5例 (16%)

eGFR（ml/min/1.73m2） 中央値 115.2 中央値 109.2

腎機能障害（< eGFR 60 ml/min/1.73m2） 0例 (0%) 0例 (0%)

ISKDC分類 ＊

Ⅱ 7例 (30%) 3例 13例 (42%)

Ⅲ 16例 (70%) 2例 18例 (58%)

Ⅳ 1例

<治療内容 >

アザチオプリン併用 9例 (39%)

シクロフォスファミド併用 2例 (13%)

シクロスポリン併用 7例 (23%)

レニンアンギオテンシン系阻害剤併用 12例 (39%)

蛋白尿消失までの期間（か月） 中央値 2.9 中央値 2.7

血尿消失までの期間（か月） 中央値 8.1 中央値 7.4

完全寛解までの期間（か月） 中央値 8.1 平均 9.6

観察期間（年） 中央値 4.8 平均 4.9 中央値 3.4

蛋白尿消失 22例 (96%) 30例 (97%)

血尿消失 22例 (96%) 30例 (97%)

完全寛解 22例 (96%) 16例 (100%) 29例 (94%)

再発 0例 (0%) 0例 (0%) 0例 (0%)

*6例のみ ISKDC分類の記載あり
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扁摘パルス療法を主軸として，臨床病理学的所
見を踏まえた層別化を行い，より有効な治療法
を開発していきたい。
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