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研究の概要 

【研究目的】 
本研究は，小児 CKD 患者の患者登録（レジストリ）システムを構築して小児 CKD のコホートを確立し，それに基づく年次調

査，およびランダム化比較試験（RCT）を行う．それにより小児 CKD の長期予後や合併症，成人期への移行といった疾患の自

然史や腎不全進行の危険因子の解明と，腎保護を目的とした治療法を確立することを目的とする． 
【研究方法】 
1．小児 CKD コホートの確立と追跡調査 

平成 22 年度の小児 CKD 実態調査で情報収集した小児 CKD 患者 447 名からなるコホートを確立し，長期間にわたる継時

的な追跡調査を行う体制（高い回収率，連結可能匿名化を行い各施設で個人情報を厳重に管理すると同時に円滑に運用で

きる体制）を整備した．このコホートに対し，追跡調査を行った．また我々が作成した，本邦小児 CKD の診断基準（ステージ判

定表）の有用性を評価した． 
2．ランダム化比較試験（RCT） 

CKD ステージ 3，4 の小児を対象にした，ARB（バルサルタン）と球形吸着炭投与の多施設共同 RCT を開始した．対象患

者数は両群 60 名計 120 名とした．治療期間は 2 年間，エントリー期間は 3 年間である．平成 23 年 10 月に研究実施計画書

を完成し，研究代表者施設の倫理委員会で承認された．さらに臨床研究保険の加入，臨床試験登録（UMINID:000006917）

も終了し，同 12 月から試験開始とした．  
個々の研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則および各種倫理指針を遵守し，個人情報管理に万全を期して実施した．

研究に関し利益相反委員会への申出を行い，研究計画書が倫理委員会で承認された後に研究を開始した． 
【結果】 

アジア圏で唯一となる小児 CKD 患者から構成されるコホートを確立した．コホート確立後約 2 年間のフォローアップデータを

収集し（平成 24 年の回収率は 95.5%），小児 CKD コホートの確立から現在までの，末期腎不全への進行の割合とその危険因

子を明らかにする事が出来た．1 年間の腎生存率は，ステージ 3，4，5 それぞれ 98.2%，79.6%，42.9%であった．また多変量

解析で，蛋白尿と高血圧が独立した疾患進行のリスク因子であった．我々の確立した本邦小児 CKD の診断基準（ステージ判

定表）と Schwartz 法による eGFR との関連は良好で，カッパ係数は 0.71 であった．CKD ステージごとの身長 SD 平均値は、

ステージ 3 -1.1±1.3、ステージ 4 -1.7±1.7、ステージ 5 -2.7±1.8 であり，日本の健常小児と比較すると，すべてのステー

ジにおいて明らかに身長 SD 値は低かった（すべて p<0.001）．さらにステージの進行に伴って身長 SD 値は有意に低下した

（p<0.001）． 
また小児 CKD の治療法の確立に向け RCT の患者エントリーを開始した．平成 25 年 3 月 15 日現在、倫理委員会承認施

設は 16 施設で、登録症例数は 9 例である． 
【考察】 

小児 CKD のコホートを確立し，短期間ではあるが末期腎不全への進行とそのリスク因子を明らかにできた．今後はこのコホ

ートで，より長期の予後や合併症，成人期への移行といった小児 CKD の自然史や，疾患進行の危険因子を解明していくこと

が望まれる．またこの研究基盤を用いた，派生研究が発展していくことも期待される．国際的にも小児保存期 CKD の疫学研究

は少なく，アジア圏ではこれまで全く報告されていない．欧米とは，おそらく遺伝的な背景から CKD の頻度や疾患構成が異な

っていることが知られており，本邦の小児 CKD の診療を発展させていく上で，貴重なデータとなることが期待される． 
【結論】 

アジア圏で唯一となる小児 CKD 患者から構成されるコホートを確立し，フォローアップデータを収集し，腎予後（末期腎不全

への進行）とその危険因子を明らかにすることができた．小児CKD の治療法の確立に向けRCTのプロトコールを確定し，全国

16 施設で倫理委員会の承認も受け，患者エントリーを開始した． 
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A ．研究目的 

小児 C K D は先天性腎尿路異常（C A K U T）を中

心とした疾患であり，乳幼児期から徐々に腎機

能が悪化し，成長発達に大きな影響を及ぼすなど

成人の C K D とは大きく異なる．また末期腎不全

に進行した場合，一生にわたる透析や複数回の

腎移植が必要となり，進行抑制は特に重要であ

る. 

C A K U T とは先天的に腎臓のサイズが小さく,

構造が未熟な低形成・異形成腎に多様な泌尿器科

的合併症を有する疾患の総称である．大多数は

原因不明で治療法は確立されていない．自然史

が不明であり進行のリスク因子も解明されてい

ない. 

このような状況において，平成 22 年度の「本

邦小児の新たな診断基準による小児慢性腎臓病

（C K D ）の実態把握のための調査研究（H 22-難

治-一般-021）」（小児 C K D 実態調査）では，小児

C K D 患者（ステージ 3 から 5 でかつ腎移植，透

析患者を除外）の全国推計を実施した．この結果

2010 年 4 月 1 日時点の全国の小児 C K D 患者（ス

テージ 3－5）は 542.5 人（95%  C I: 497.5–587.5），

有病率は 100 万人あたり 29.8 人と推計された．

また，91.1% が非糸球体性疾患で，そのうちの

68.3% が C A K U T であった．この結果は，欧米の

既報告より有病率が低く，また疾患構成も異なる

ものであった．さらに各患者の臨床情報，各施設

の小児 C K D の治療方針に関しても詳細を明らか

にすることができた．以上の結果は N ep h rology 

D ialysis Transp lan tation 誌に報告した（Ish iku ra 

K , U em u ra O , Ito S, W ad a N , H attori M , O hash i 

Y , H am asaki Y , Tan aka R , N akan ish i K , K an eko 

T, H on d a M . P re-d ialysis ch ron ic kid ney d isease 

in  ch ild ren : resu lts of a n ation w id e su rvey in 

Jap an . N ep hrology D ialysis Tran sp lan tation  in 

p ress）．しかし小児 C K D 実態調査は単年のフィ

ージビリティスタディであり，今後新規発症率，

生命予後，末期腎不全への進行の程度とその危険

因子，合併症に関する情報の継時的集積による疾

患の自然史の解明が求められる．また同研究で明

らかになった各施設の治療方針の多くは小児の

エビデンスがほとんど無いままに適応外使用さ

れている薬剤を用いている．そのため正しくデザ

インされたランダム化比較試験（R C T）を行い，

治療法の確立を行うことが強く求められる． 

以上のことから本研究は，小児 C K D 患者の患

者登録（レジストリ）システムを構築して小児

C K D のコホートを確立し，それに基づく年次調

査，および R C T を行う．それにより小児 C K D の

長期予後や合併症，成人期への移行といった疾患

の自然史や，腎不全進行の危険因子の解明と，腎

保護を目的とした治療法を確立することを目的

とする． 

 

B．研究方法 

1．小児 C K D コホートの確立と追跡調査 

平成 22年度の小児 C K D 実態調査は，全国 1190

施設を対象に行われた．この 1190 施設は全ての

大学病院，小児病院，小児腎臓病学会会員所属施



 

 

設，病床数 200 以上で小児科病棟を有する施設か

らなり，本邦のほぼ全ての小児 C K D 患者（ステ

ージ 3－5）をカバーしていると考えられる．ま

た回収率は 77.7% と良好であった．この研究によ

り，計 447 人の小児 C K D 患者の症例情報とこれ

らの患者を管理する計 113 施設の治療方針等の

情報を収集した． 

本研究では上記の全施設と全ての該当患者を

対象とした小児 C K D のコホートを確立し，長期

間にわたる継時的な追跡調査を行う体制（高い回

収率，連結表を各施設で厳重に管理すると同時に

円滑に運用できる体制）を整備し，長期予後や合

併症，成人期への移行といった小児 C K D の自然

史や疾患進行の危険因子を解明することを目的

とする．さらにこの体制のもとで，様々な派生研

究を行っていく． 

平成 23 年度は，上記 447 人を継続的に追跡す

る体制を確立した．［小児保存期慢性腎臓病

（C K D ）患者を対象とした患者登録システムの

確立と長期予後の解明のための調査研究］として

新たに実施計画書を作成し，倫理委員会の承認を

得た．さらに同計画書に基づき，平成 23 年 10

月に第 1 回の追跡調査を行った．調査項目は，平

成 22 年度の小児 C K D 実態調査で取得した基本

情報（年齢，基礎疾患，血清クレアチニン値）に

加え，身体計測と血圧，合併症，治療経過，長期

予後（透析導入や腎移植，生命予後等），および

その他の腎不全進行の危険因子である． 

平成 24 年度は，平成 24 年 4 月に小児 C K D コ

ホートの 2 度目の追跡調査を行った．平成 22 年

度の研究で我々が作成した，本邦小児 C K D の診

断基準（ステージ判定表）の有用性を評価する目

的で，ステージ判定表によるステージ判定と既存

の eG FR の推算式である Sch w artz 法による

eG FR に基づくステージ判定の比較を行った．さ

らに本邦の 3 歳児検尿の有効性を評価する目的

で，これまで収集したデータの再解析を行い，本

コホートの患者の発見動機とその年齢や，3 歳児

検尿で行われる尿蛋白定性や尿β2 マイクログ

ロブリン検査の感度を評価した． 

さらに小児 C K D の最も重要な合併症である成

長障害に関しても，その現状とステージ進行との

関連，成長ホルモン使用状況を解析した． 

2．ランダム化比較試験（R C T） 

小児 C K D 実態調査により，本邦では小児保存

期 C K D 患者の腎保護作用を目的として，アンジ

オテンシン変換酵素阻害薬（A C E I），アンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬（A R B）ならびに球形吸

着炭が主に使用されていることが明らかになっ

た．さらに腎不全の重症度を目安にこれらの薬剤

が使用開始されること（多くは C K D ステージ 3

から），おおむね 1 歳以上から薬剤が使用されて

いることが示された． 

これらの結果を受け，1 歳以上（当初は 6 歳以

上から開始）の小児 C K D ステージ 3，4 の患者

を対象にした，A R B のバルサルタンと球形吸着

炭投与の多施設共同 R C T を立案，実施した．バ

ルサルタンが試験薬として選択されたのは，主に

肝代謝されるため腎不全患者で使用しやすいこ

と，米国で小児使用量が明らかにされていること，

未承認薬検討会議の対象薬であったことなどか

らである．対象患者数は統計学的妥当性と実施可

能性（小児 C K D 疫学研究で得られた対象患者数

等）を勘案し両群 60 名計 120 名を予定し，治療

期間は 2 年間，エントリー期間は 3 年間を予定し

た．本試験の研究計画書は平成 20 年度の医療技

術実用化総合研究（臨床研究・予防・治療技術開

発研究）「小児 C K D に対する A R B による治療の

確立のための臨床計画の作成」（研究代表者上村

治）で作成された計画書に基づき，今回の研究結

果等に基づき改編を行って作成した． 

【倫理面への配慮】 

1．疫学研究（小児保存期慢性腎臓病（C K D ）患

者を対象とした患者登録システムの確立と長期

予後の解明のための調査研究） 

疫学研究に関する倫理指針を遵守し，研究計画



 

 

書は研究代表者施設の倫理審査委員会の審査を

受け，承認を得た（平成 23 年 8 月）．また同指針

に基づき，あらかじめ研究の実施についての情報

を公開している

（w w w .byou in .m etro.tokyo.jp /sh ou ni/tiken  

/kou kaigen kou /23-49d octor.p d f）． 

またデータセンターで扱う患者情報はすべて

匿名化情報とした．  

2．R C T（保存期の小児慢性腎臓病患者を対象と

したバルサルタンと球形吸着炭の腎保護効果に

関するランダム化比較試験） 

臨床研究に関する倫理指針を遵守し，研究計画

書は研究代表者および各施設の倫理審査委員会

の審査を受け，承認を得た（平成 23 年 10 月以降

順次）．さらに平成 23 年 12 月，臨床試験登録を

行った（U M IN ID :000006917）．また，患者から

は研究開始前に，研究の意義，研究の不利益，人

権擁護等について十分な説明の上，文書によるイ

ンフォームドコンセントを得ている． 

さらに本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理

的原則を遵守し，個人情報管理に万全を期して実

施した．また研究者の所属医療機関での利益相反

委員会で，研究者の利益相反管理の申出を行った． 

 

C ．研究結果 

1．疫学研究 

すでに平成 22 年度の小児 C K D 実態調査で，

本邦における小児 C K D の有病率と C A K U T を中

心とした疾患構成を明らかにする事が出来た．こ

れらのデータを元に，今後は小児 C K D に関して，

C A K U T に対する診断，治療を中心に進めていく

必要性が明らかになった．  

続いて行われた本研究では，まず小児 C K D の

コホートを確立した．この研究体制は非常に高い

回収率（平成 24 年の調査時 95.5% ）であり，ま

た個人情報保護に配慮し連結可能匿名化情報を

慎重に扱っており，長期間確実に調査を継続する

体制が整備されている．そして，コホート確立か

ら現在までの死亡および末期腎不全への進行の

割合とその危険因子を明らかにする事が出来た．

コホート確立後の腎生存率は図１に示したとお

りであり，小児 C K D 患者でも特にステージ４以

上が末期腎不全のリスクであることが示された． 

 

図１ C K D ステージごとの腎生存率 

1年腎生存率

ステージ3 98.2%

ステージ4 79.6%

ステージ5 42.9%

観察期間（年）

生
存
率

 

 

さらに C ox の比例ハザードモデルによる多変

量解析では，C K D のステージの他，蛋白尿と高

血圧が末期腎不全への進行のリスクであること

がしめされた （表 1）．  

 

表 1 末期腎不全進行のリスク因子（C ox の比

例ハザードモデルによる多変量解析） 

 
変数 HR 95% CI P 値 

性    

 女児（vs. 男児） 0.99 0.45-2.18 0.98 

年齢    

 年齢 2-10 years (vs. 0-1) 0.48 0.13-1.78 0.27 

 年齢 11-15 yea rs (vs.0-1) 1.41 0.39-5.04 0.60 

奇形症候群    

 あり 2.84 1.01-7.98 0.048 

CKD sta ge    

 CKD stage 4 (vs. stage 3) 10.51 4.42–25.00 < 0.001 

 CKD stage 5 (vs. stage 3) 50.03 14.30-175.06 < 0.001 

CAKUT     

 あり 0.83 0.37-1.83 0.64 

早期産 (37 週未満)    

 あり 1.11 0.47-2.67 0.81 

蛋白尿    

 あり 1.09 1.03-1.15 0.004 

高血圧    

 あり 2.38 1.13-5.02 0.02 

 



 

 

我々の確立した本邦小児 C K D の診断基準（ス

テージ判定表）と Sch w artz 法による eG FR との

関連を図 2 に示す．カッパ係数は 0.71 であった． 

 

図 2 C K D ステージ判定表と eG FR によるステー

ジ分類 

 

 

本コホートでは，3 歳児検尿を契機に C K D を

発見されたのは，447 人中 19 人であった．特に

本来出生時から異常がある C A K U T の患者で，3

歳児検尿で発見されたのは 278 人中 10 人であっ

た（表 2）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 小児 C K D 患者の発見動機と年齢 

さらに図 3 に示したように，最終的に C K D と

して発見された患者には蛋白尿陰性または±の患

者が多く含まれ，蛋白尿を中心とした検尿は感度

が低い．一方図の通り尿 β2 マイクログロブリン

（β2M G ）は，非常に感度が高く，尿 β2MG の

カットオフ値を 230μg/L とすると，蛋白尿が陰

性である患者の 85.2% が陽性（異常値）であるこ

とが示された．この結果は今後有効な 3 歳児検尿

のありかたを検討していく上で，きわめて重要で

ある． 

図 3 尿蛋白定性と尿β2M G 値の関係 
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発見動機   CAKU T 

  発見時年齢   CAKUT 以外   発見時年齢     
  中央値   範囲   中央値   範囲   
                                                                                                            

胎児エコー／新生児 エコー   88(31.7) 
  0.0

  0.0 - 0.0
  19(11.2)

  0.0
  0.0 -0.0

  
偶然   38(13.7) 

  3.9
  1.2 - 6.1

  32(18.9)
  5.8

  1.7 -9.4
  

尿路感染症   38(13 .7) 
  0.7

  0.3 - 2.0
  4(2.4)

  1.8
  0.3 -3.6

  
学校検尿   27(9.7) 

  8.9
  7.0 - 10.3

  12(7.1) 
  8.3

  7.1 -10.9
  

新生児期での血液検査   25(9.0) 
  0.0

  0.0 - 0.1
  31(18.3)

  0.0
  0.0 -0.0

  
成長障害、体重減少、倦怠感   25(9.0) 

  0.3
  0.1 - 1.7

  7(4.1)
  2.2

  0.2 -12.3
  

３歳児検尿   9(3.2)
  3.2

  3.0 - 3.4
  7(4.1)

  3.1
  3.0 -3.6

  
定期健診   7( 2.5)

  0.3
  0.1 - 1.7

  4(2.4)
  2.8

  0.4 -5.1
  

浮腫、乏尿、肉眼的血尿   5(1.8)
  3.8

  1.0 - 5.0
  13(7.7) 

  5.3
  2.7 -8.7

  
奇形、症候群   3(1.1)

  0.0
  0.0 - 0.1

  1(0.6)
  1.7

  1.7 -1.7
  

心疾患、悪性腫瘍の治療中   2(0.7)
  5.3

  5.3 - 5.3
  18(10.7)

  3.2
  0.2 -8.2

  
神経因性膀胱、夜尿症など   2(0.7)

  4.9
  4.9 - 4.9

  4(2.4)
  5.7

  1.2 -9.5
  

の排尿障害   
家族歴   0(0.0)

  ―   ―  3(1.8) 
  6.2

  4.5 -9.7
  

敗血症   0(0.0)
  ―   ―  3(1.8)

  0.0
  0.0 -0.1

  
その他   0(0.0)

  ―   ―  2(1.2)
  2.2

  0.8 -3.7
  

不明   9(3.2)
  ―   ―  9(5.3)

  ―  ―  
                                    
  

尿蛋⽩定性 

尿β2MG（カットオフ 230μg/L）（対数） 



 

 

身長 SD 値は、男女ともにステージ 3 の段階か

ら多くの症例が平均以下であった（図 4）． 

 

図 4 身長 SD の分布 
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C K D ステージごとの身長 SD 平均値は，ステ

ージ 3 -1.1±1.3，ステージ 4 -1.7±1.7，ステ

ージ 5 -2.7±1.8 であり，日本の健常小児と比較

すると，すべてのステージにおいて明らかに身長

SD 値は低かった（すべて p <0.001）．また，C K D

ステージの進行に伴って，身長 SD 値は有意に低

下した（図 5，p <0.001）． 

 

図 5 C K D ステージと身長 SD の低下 
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原疾患別で見ると，C A K U T 群は C K D ステー

ジの進行に伴って，身長 SD が有意に低下した

（p <0.001）が，C A K U T 以外の疾患群では，低

下傾向はあるものの有意ではなかった（p =0.13）．

さらに在胎週数では，37 週未満の群では C K D ス

テージの進行に伴って，身長 SD が有意に低下し

た（p <0.001）が，37 週以上の群では，低下傾向

はあるものの有意差はなかった（p =0.07）．発症

年齢においては，一定の傾向を得られなかった． 

成長ホルモンの使用状況は，ステージ 3 

11/184 人（6.0％），ステージ 4 20/87 人（23.0％），

ステージ 5 4/13 人（30.8％）であった． 

 

2．R C T  

平成 23 年 10 月に［保存期の小児慢性腎臓病患

者を対象としたバルサルタンと球形吸着炭の腎

保護効果に関するランダム化比較試験］の研究実

施計画書を完成し，研究代表者施設（東京都立小

児総合医療センター）の倫理委員会で承認された．

さらに臨床研究保険の加入，臨床試験登録

（U M IN ID :000006917）も終了し，同 12 月から

試験開始とした．12 月 22 日に第一例の患者がエ

ントリーしている．しかし平成 24 年 2 月に，バ

ルサルタンの小児の用法・用量が公知申請された

ことに伴い，3 月にバルサルタンの投与量上限の

見直しのため，実施計画書の改訂を行った（第 2

版）．この改定では，同時に併用療法時の注意事

項の追加，腎不全の合併症評価のための検査項目

の追加を行った． 

平成 25 年 1 月末現在、倫理委員会承認施設は

16 施設で、登録症例数は 9 例である． 

 

D ．考察 

小児 C K D のコホートを確立し，短期間ではあ

るが末期腎不全への進行とそのリスク因子を明

らかにできた．また重要な合併症である低身長の

実態を明らかにすることが出来た．今後はこのコ

ホートで，より長期の予後や合併症，成人期への

移行といった小児 C K D の自然史や，疾患進行の

危険因子を解明していくことが望まれる．また現

状の 3 歳児検尿は C A K U T に対する感度が低い



 

 

ことが示唆される． 

この研究基盤を用いた，派生研究が発展してい

くことも期待される．すでに本コホートを用いた

ケースコントロール研究である［早産低出生体重

児と慢性腎臓病の関連についての検討］が行われ

ている．  

国際的にも小児保存期 C K D の疫学研究は少な

く，アジア圏ではこれまで全く報告されていない．

欧米とは，おそらく遺伝的な背景から C K D の頻

度や疾患構成が異なっていることが知られてお

り，本邦の小児 C K D の診療を発展させていく上

で，貴重なデータとなることが期待される． 

  

E．結論 

 アジア圏で唯一となる小児 C K D 患者から構成

されるコホートを確立した．コホート確立後約 2

年間のフォローアップデータを収集し，腎予後

（末期腎不全への進行）とその危険因子，合併症

を明らかにすることができた．また小児 C K D の

治療法の確立に向け R C T のプロトコールを確定

し，全国 16 施設で倫理委員会の承認も受け，患

者エントリーを開始し現在 9 人がエントリーし

ている． 
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