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研究要旨  

 我が国の透析医療費の総額は１兆数千億円に達する。最大の原因は進行性腎障害であり、中でも本研
究課題が対象とする４疾患（IgA腎症、急速進行性糸球体腎炎、難治性ネフローゼ症候群、多発性嚢胞腎）
と糖尿病性腎症が重要である。対象４疾患の標準的な治療法を確立し、それを普及させることが喫緊の
課題である。我々はこれまでに、ウエブを活用した腎疾患登録システムを日本腎臓学会との連携で立ち
上げ、前向き観察研究（二次研究）を進めてきた。 
 本研究の目的は、対象４疾患について、①これまでの研究で確立したウエブ疾患登録のシステムの強
化と精緻化、②Mindsの作成手順に則った形での診療ガイドラインの公表と臨床現場への還元、③二次
研究の（中間）解析結果公表、④病因・病態の解明に関する研究成果の臨床応用、⑤遺伝子試料の収集
と有効利用の促進、を行うとともに、⑥研究成果を、社会・患者と双方向的に共有するための啓発活動
（ホームページの充実など）を行い、⑦過去3年間の研究から得られた研究成果をもとに国際的なベン
チマーキングを通じて、リサーチクエスチョンの立案と政策提言を行うことである。以上の目的を達成
するために効率的な研究組織を構築して運営し、その成果を政策提言や双方向的な情報発信を通して社
会に還元しようとする、我が国では極めて独創性の高い特色ある研究と言える。 
 現在までに、腎臓病総合レジストリー（J-KDR）の登録患者数は22,000例を超えている。本年度は、特
にこのレジストリーを基にした前向き観察研究（二次研究）が大きく進展した。IgA腎症における腎生検
病理所見と予後との関連に関する前向き観察研究、急速進行性糸球体腎炎の治療後の再燃に関する研究、
難治性ネフローゼの治療法と腎機能の予後に関する前向き観察研究、多発性嚢胞腎に関しては予後に関
する要因分析のための前向き観察研究を推進した。また、診療ガイドラインの改訂に向けて多分野の専
門家を交えた形での作成体制を整え、日本腎臓学会のCKDガイドライン作成委員会と協力する形で、対象
4疾患のガイドラインの作成が順調に進み、今年度末に刊行予定である。 



 以上のように、本調査研究は順調に進行し今年度末までには当初の目標はほぼ達成される見込みであ
る。今後、本研究の成果により対象とする４疾患に関する診断法・治療法が確立され、その普及が図ら
れることが期待される。 

Ａ．研究目的 
我が国は世界でも有数の腎不全大国であり、透
析患者数は世界でもトップレベルである。透析医
療に要する費用は国民総医療費の４％以上を占
め、医療経済への影響も大きい。本研究班が対象
とする進行性腎障害も透析に至る重要な原疾患
となっている（日本透析医学会誌 2011）。これら
は原因や治療法が確立されておらず、実態の把握、
病態解明、診療ガイドラインの作成及び普及が喫
緊の課題である。近年特に、各国における臨床研
究が国際ネットワークとして編成され、世界的な
規模での連携と治療ガイドライン作りが進めら
れている。我が国もこのような潮流に遅れること
なく、国際ベンチマークを通じてさらに臨床研究
を推進する必要がある。 
これまでに当研究班では日本腎臓学会との連携
の下、ウエブによる疾患登録システム
（J-RBR/J-KDR）を構築した（H Yokoyama, Clin. 
Exp. Nephrol. 2012、H Yokoyama, Clin. Exp. 
Nephrol. 2012 in press、H Sugiyama, Clin. Exp. 
Nephrol. 2011）。これにより、当該４疾患に関し
て多施設共同前向き観察研究が可能になった。 
 平成 25 年度は IgA 腎症における腎生検病理所
見と予後との関連に関する前向き観察研究、急速
進行性糸球体腎炎の治療後の再燃に関する研究、
難治性ネフローゼの治療法と腎機能の予後に関
する前向き観察研究、多発性嚢胞腎に関しては予
後に関する要因分析のための前向き観察研究を
推進した。 
 
（倫理面への配慮） 
研究課題毎に当該研究機関において、必要な倫
理上の手続き（倫理委員会への申請、承認）、臨
床治験委員会（ＩＲＢ）への申請・承認を得るこ
とを研究開始の条件とした。研究の過程でプロト
コール変更などがあった場合も、同様の手続きを
おこなうことにした。これらのチェックは、組織
図で記載し、「研究管理推進委員会」で事前に確
認することとした。 
病態解明のための基礎研究において動物実験
を必要とする場合は、動物の愛護及び管理に関す
る法律（昭和 48 年法律第 105 号。以下「動物愛
護法」という。），実験動物の飼養及び保管並びに
苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年環境省告示
第 88 号。以下「飼養保管基準」という。），各研
究機関等における動物実験等の実施に関する基
本指針及び動物実験の適正な実施に向けたガイ
ドラインに基づき必要な倫理上の手続き（倫理委
員会への申請、承認）を経て、安全に施行した。 
ヒト遺伝情報解析に関しては、ヒトゲノム・遺伝
子解析研究に関する倫理指針（平成 13 年 3月 29
日文部科学省・厚生労働省・経済産業省、平成 16

年 12 月 28 日全部改正、平成 17 年 6月 29 日一部
改正）に沿って、倫理的配慮のもとに行った。十
分なインフォームドコンセントを行った後に文
書で同意を得て末梢血からDNAを抽出・保存した。
これらのヒト由来試料や臨床情報に関する個人
識別情報は、連結可能匿名化を行い、各大学内で
定められた個人識別情報管理者が厳重に管理し
た。 
 
Ｂ．研究方法 
＜IgA 腎症分科会＞ 
①IgA 腎症の腎病理所見と予後の関連に関する
前向きコホート研究（J-IGACS） 
対象は腎生検にて新たにIgA腎症と診断された
症例で、10 年以上の前向き研究で解析、新たな予
後分類を図る。 
1次評価項目は透析導入および血清 Crの 100％
増（但し、20 歳未満では eGFR の 50％減）の複合
エンドポイントとする。 
②IgA 腎症に対する扁桃摘出術とステロイドパ
ルス療法の有効性に関するランダム化比較試験 
腎生検で IgA 腎症と診断され、尿蛋白 1.0-3.5
ｇ/日かつ血清 Cr 1.5mg/dl 以下の患者を対象と
し A群(扁摘・ステロイドパルス併用群)と B群(ス
テロイド単独群)に割り付けた。一次評価項目は、
一日尿蛋白排泄量の変化率、顕微鏡的血尿の改善
度、尿所見（尿蛋白/尿潜血）の正常化（臨床的
寛解）率とし、治療開始後 12 ヶ月の時点で、上
記項目を 2群間で比較した。 
③IgA 腎症の寛解・再燃に関する意識調査 
IgA 腎症の「臨床的寛解」についての明確な定
義はなされていないため、312 施設へのアンケー
トをもとに、日本腎臓学会評議員よりパブリック
コメントを収集した。 
④IgA 腎症の治療法と予後との関連に関する後
方視的な多施設大規模研究 
 2002 年より 2004 年までの 3 年間に参加施設
において初回の腎生検によりIgA腎症と診断され
た 18 歳以上を対象とした、後ろ向き研究。現在
1103 例の登録がある。主要エンドポイントは血清
Cr の 1.5 倍化と末期腎不全、副次的エンドポイン
トは血清 Crの 2倍化、心血管系疾患による入院 、
末期腎不全、死亡とし順次解析をする。 
⑤腎生検によらない非侵襲的IgA腎症診断スコ
アリングシステムの構築に向けた研究 
 腎生検患者を対象とし、糖鎖異常 IgA1、糖鎖
異常 IgA1 免疫複合体、糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA
を用いた、腎生検によらない新たな IgA 腎症診断
スコアリングシステムを開発する。 
⑥最適な治療法選択のためのIgA腎症の活動性
評価に向けた基礎研究 
 IgA 腎症患者に対するステロイドパルス治療
前後における糖鎖異常IgA1、IgA-IgG免疫複合体、



糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA の測定を行い、治療に
よる変化を検証する。 
 
＜急速進行性糸球体腎炎分科会＞ 
① 前向き観察研究 
前向き観察研究として、急速進行性糸球体腎炎
の 発 症 率 お よ び 予 後 に 関 す る 観 察 研 究
（JRPGN-CS）、ANCA 関連血管炎・急速進行性糸球
体腎炎の寛解導入治療の現状とその有効性と安
全性に関する観察研究（RemIT-JAV-RPGN）、
JKDR/JRBR登録RPGN症例の臨床病理所見の解析を
実施している。 
②MPO-ANCA 関連血管炎の再発抑制へのミゾリ
ビンの有効性検討の前向き試験（MARPGN Study） 
ANCA 関連血管炎寛解維持療法に対するミゾリ
ビンの臨床試験を実施している。 
③ GBM 抗体型 RPGN の疫学調査 
RPGN の腎予後・生命予後の改善を目的とし、抗
GBM 抗体型 RPGN の疫学二次調査（平成 21，22 年
度一次調査分 92 例）を実施している。 
 
＜難治性ネフローゼ症候群分科会＞ 
①日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS） 
 平成 22 年 12 月に症例登録（416 例）が完
了している。今回は平成 24 年 12 月までにデータ
収集が完了した症例（57 施設における 396 名の一
次性ネフローゼ症候群）について調査し、各病型
における治療法の実態と予後を解析する。 
②我が国における特発性膜性腎症患者におけ
る抗ホスホリパーゼ A2 受容体（PLA2R）自己抗体
の保有率と膜性腎症モデルマウスの構築 
 膜性腎症の原因として国際的に注目される
抗 PLA2 受容体抗体が特発性膜性腎症のバイオマ
ーカーとして使用できる環境を創るとともに、膜
性腎症の病態を解明することを目的に、日本の特
発性膜性腎症での陽性率の決定と、ヒト PLA2R ト
ランスジェニックマウスによる膜性腎症モデル
マウスの構築を行った。 
③膜性腎症関連遺伝子の探索 
 膜性腎症患者および健常人の検体を採取し、
PLA2R および HLA-DQ、DR 抗原遺伝子の SNP を中
心とした遺伝子解析を行う。 
④特発性膜性腎症に対する大量ガンマグロブ
リン療法（HIGHNESS） 
 特発性膜性腎症に対するガンマグロブリン
治療研究（RCT）を実施する。 
⑤巣状分節性糸球体硬化症における可溶型ウ
ロキナーゼ受容体の意義に関する研究 
 血清 suPAR を測定し、巣状糸球体硬化症
（FSGS）のバイオマーカーとしての意義を検討す
る。 
 
＜多発性嚢胞腎分科会＞ 
① 肝嚢胞に関する QOL 調査 
 巨大肝嚢胞を有する 44 例を対象に、QOL 低下
の実態を把握することを目的に調査した。 
② ADPKD に対する動脈塞栓療法の臨床試験 
 ADPKD における TAE のエビデンスに基づく治
療方法の確立およびガイドラインへの収載を目
的に、マイクロコイル、エタノール、液状塞栓物

質、血管塞栓ビーズを用いた治療を検討した。 
③ 多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共
同研究（J-PKD レジストリー研究） 
 PKD 症例の治療実態、腎機能・容積、合併症
を前向きに検討する 
④ ADPKD における基礎研究 
 ADPKD に対するレニン阻害薬（DRI）の効果の
検討及び、脳動脈瘤合併 ADPKD 症例の血管内皮で
特異的に発現する分子の検索を行った。 
⑤マルチスライス CT( MDCT)画像を用いた
ADPKD の腎容積および嚢胞容量に関する臨床研究 
客観的および定量的な腎容積および腎嚢胞容
積測定方法の確立するために、MDCT を用いた腎測
定専用画像認識エンジンを開発する。 
⑥ADPKD における 15O-water PET を用いた血管
内皮機能障害の検討 
血圧・腎機能正常の ADPKD 患者における血管内
皮および平滑筋の機能を 15O-water PET を用いて
評価する。 
 
＜疫学・疾患登録分科会＞ 
①高齢者腎臓病の調査研究 
腎臓病総合レジストリーに 2007年より 2013年
5 月までに登録された 22,000 例より 20,913 例を
抽出し，高齢者(65 歳以上)および年齢層別（20
歳未満，20 歳－65 歳未満）の疾病構成とその臨
床指標を検討した．さらに登録における臨床病理
学所見と重点疾患の疫学調査を実施した。 
②全国疫学アンケートとDPCデータベースを利
用した患者数調査 
 日本腎臓学会指定研修施設の教育責任者の
属する 516 診療科、それ以外に腎臓専門医が在籍
する 82 診療科、小児腎臓病学会評議員が在籍す
る 44 診療科、日本泌尿器科学会の教育基幹施設
に所属する 794 診療科の合計 1747 診療科を対象
にアンケート調査を行い、進行性腎障害、長期治
療依存 NS の実態把握を行った。 
 
＜診療ガイドライン作成分科会＞ 
日本腎臓学会で改訂作業が進行中の「エビデン
スに基づく CKD 診療ガイドライン」と連動して、
IgA 腎症、ネフローゼ症候群、急速進行性糸球体
腎炎、多発性嚢胞腎の 4疾患の診療ガイドライン
を作成する。 
共通の章立： 
１．疾患概念・定義（病因・病態生理）：記述
式 
２．診断（症候学・症状・検査所見）：記述式 
３．疫学・予後（発生率・有病率・治療成績）：
記述式 
４．治療・合併症対策：CQ 形式 
 
＜生体試料活用分科会＞ 
家族性 IgA 腎症のゲノム解析 
腎生検でIgA腎症と診断された複数の症例を含
む 28家系を対象とした。中規模の 3家系（N_001、
N_025、T_001）については、Affymetrix SNP Array 
6.0 を用いて SNP タイピングを行い、全ゲノム領
域の連鎖解析を行った。また、家系内の罹患者お
よび非罹患者を対象としてエクソーム解析を行



った。次世代シークエンサーで得られた配列情報
からフィルタリング（アレル頻度が 0.3〜0.7、
1000 genome DB での頻度が 1%以下、アミノ酸が
非同義置換となる）を行い、IgA 腎症の発症に関
連する変異を選別した。日本人エクソーム DB の
HGVD における変異の頻度と比較した。 
 
＜腎臓再生・病態解明分科会＞ 
ネフローゼ症候群や多発性嚢胞腎の原因遺伝
子のノックアウトマウスなどを用いて、各疾患に
おける病因・病態を解明し、新規治療法を探ると
ともに、腎線維化における上皮間葉形質転換の定
量的評価モデルの作成や脂肪由来幹細胞を用い
た急速進行性糸球体腎炎への治療法の開発を行
った。また、間葉系幹細胞を用いた腎臓再生法が、
長期透析患者由来成体幹細胞でも、再性能を維持
しているか確認した。さらに、疾患とエピゲノム
の関係を検討し、病態の新しい側面を創出する。
加えてiPS細胞を用いた再生医療を開発するため
に発生過程を再現した腎細胞への分化誘導法の
確立を検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
＜IgA 腎症分科会＞ 
①前向きコホート研究（J-IGACS） 
平成 26 年 2月１8日現在で、倫理委員会または治
験審査委員会(IRB)による本研究のプロトコール
の承認を得た施設は 50 施設、登録症例は 926 例
である。 
1 次評価項目である血清 Cr の 1.5 倍は、低リス
ク群で 2 例（2％）、中等リスク群で 1 例（1％）、
高リスク群で 4 例（6％）、超高リスク群で 8 例
（29％）であった。血清 Cr の 1.5 倍化をエンド
ポイントとした累積イベント発生率には4群間で
有意差が認められた（Log-rank test, P< 0.0001）。
血清 Crが基礎値の 2倍に達した症例は低、中等、
高リスク群には無く、超高リスク群で4例（14％）
であった。 
2 次評価項目である、蛋白尿寛解[尿蛋白 0.3g/
日（g/gCr）未満]および臨床的寛解[尿蛋白 0.3g/
日（g/gCr）未満かつ尿沈渣中赤血球 5個／hpf 未
満]の発生率は、それぞれ低リスク群で38例（84％）
と 20 例（48％）、中等リスク群で 76 例（72％）
と 43 例（44％）、高リスク群で 33 例（55％）と
24 例（44％）、超高リスク群で 5 例（19％）と 3
例（13％）であった。蛋白尿寛解および臨床的寛
解をエンドポイントとした累積イベント発生率
には、いずれも 4 群間で有意差が認められた
（Log-rank test, それぞれ P< 0.0001 および
P<0.05）。 
②扁摘とステロイドパルス併用療法の無作為
比較試験 
扁摘パルス RCT の対象症例のうち、 腎生検組
織標本および治療後 12 ヶ月目の尿所見の評価が
可能であった 59 例 （扁摘パルス群 26 例、パル
ス単独群 33 例）を対象とした。臨床的寛解を示
した症例は、組織学低重症度（HG ）Ⅰでは A 群
14 例中 5例（36％）、B群 16 例中 7例（44％）と
有意差はなかったが HG II 以上では A群 13例中 8

例（62％）、B群 16 例中 1例（6％）と両群に有意
差を認めた (p=0.001)。 
③IgA 腎症の寛解・再燃に関する意識調査 
寛解アンケートでは、184 施設(59.2%)から有効
回答が得られた。血尿については潜血(-)もしく
は沈渣赤血球が 5 未満/視野、蛋白尿は蛋白定性
(-)〜(±)もしくは蛋白定量 0.2 g/day 以下/未満
が、それぞれ 6ヶ月間で連続 3回認めた場合をそ
れぞれの寛解基準とするべきという回答が最も
多かった。 
④IgA 腎症の治療法と予後との関連に関する後
方視的な多施設大規模研究 
全国 40施設より 1119症例が登録された時点で、
十分なデータの揃った 1082 症例を解析した。 
既知の予後規定因子で調整したCox比例ハザー
ドモデルでは、扁摘パルスに比してパルス 3.14
（P=0.025）、経口 PSL2.01（P=0.174）、そして保
存治療 5.42（<0.001）のハザード比であった。 
⑤腎生検によらない非侵襲的IgA腎症診断スコ
アリングシステムの構築に向けた研究 
全国 12 施設から登録目標症例数 500 例を上回
る677例が登録された。現在データを解析中でる。 
⑥最適な治療法選択のためのIgA腎症の活動性
評価に向けた基礎研究 
全国 12 施設から 210 症例（登録目標症例数 250
例）が登録された。現在データを解析中である。、 
 
＜急速進行性糸球体腎炎分科会＞ 
① 前向き観察研究 
RemIT-JAV-RPGN は平成 23 年度より症例登録を
開始し、平成 25 年 12 月 31 日で登録症例 326 例
であり、登録目標に到達した（目標登録症例 250
例）。現在、登録時データ、腎組織所見の解析を
進めている。 
JRPGN-CS（登録29例中のANCA陽性RPGN 25例）
は 5年間の経過観察を継続している。 
JKDR/JRBR で平成 19-24 年度に登録された RPGN
症例の臨床病理所見の解析を行った。登録 15,297
例中 996 例、6.5%が RPGN であり、うち 60.8%が病
理所見として半月体形成性壊死性糸球体腎炎を
呈し、MPO-ANCA 陽性 RPGN 49.0%、PR3-ANCA 陽性
RPGN 2.5%、抗 GBM 抗体型 RPGN 4.4%と 3 疾患で
55.9%を占めていた。 
②MPO-ANCA 関連血管炎の再発抑制へのミゾリ
ビンの有効性検討の前向き試験（MARPGN Study） 
MARPGN study は平成 23 年 12 月末に 58 例（投
与群 29 例、非投与群 29 例）の登録が終了し、平
成 24 年 12 月で全登録症例の追跡が終了した。結
果として、ミゾリビン投与・非投与による再発率
に差は認めなかったが、ミゾリビン投与群の臨床
背景としてステロイド投与量が少量の傾向が示
された。また、腎機能障害時における安全なミゾ
リビン投与量が示された。 
③GBM 抗体型 RPGN の疫学調査 
本邦の抗 GBM 抗体型 RPGN において、その疾患
発症は稀であること（全国年間新規受療者数推定
100 例前後）、腎予後は依然として不良であること
（初期治療中の腎死頻度 80%）、肺病変と生命予後
との関連性があること（肺胞出血、肺異常陰影症
例の予後不良）を明らかにした。 



 
＜難治性ネフローゼ症候群＞ 
①日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS） 
412 例のネフローゼ症候群患者が登録され追跡
調査が行われた。途中解析の結果では、微小変化
型ネフローゼ症候群は2か月以内に完全寛解に至
る症例が多いが、再発率も高いことが確認された。
膜性腎症は治療に反応するのに時間がかかり、6
ヶ月では 47%しか寛解しなかったが、1 年後にお
いても 70%しか寛解しなかった。FSGS は海外にお
いては難治性であるといわれるが、わが国では 1
年で 69%が完全寛解に至り、治療反応性は比較的
良好であった。 
H25 年度は、疾患別に寛解に至る期間を解析し
た。その結果、MCNS が最も短く、次いで FSGS、
その次に MN という結果になった。ただし、2年経
過時点では MNと FSGSの寛解率はほぼ同等となっ
ていた。 
②我が国における特発性膜性腎症患者におけ
る抗ホスホリパーゼ A2 受容体（PLA2R）自己抗体
の保有率と膜性腎症モデルマウスの構築 
日本人特発性膜性腎症患者の抗PLA2R自己抗体
保有率は、腎糸球体ライセートを抗原として測定
した場合では 49%で、HEK293 細胞で調製したリコ
ンビナント PLA2R を抗原として測定した場合は
44%であった（n=102）。日本人における抗 PLA2R
抗体陽性率は世界的に見て低い傾向を示すこと
が明らかとなった。 
またヒトPLA2Rをポドサイト特異的に発現する
トランスジェニックマウスの作成に成功し、特発
性膜性腎症の病態形成機序の解明に向けた基盤
ツールが整備された。 
③膜性腎症関連遺伝子の探索 
総計 90 例の IMN 患者から DNA を採取し解析し
た。罹患者 92 サンプルで 1,346 の SNV が認めら
れ、そのうち 73 は新規変異であった。これら新
規変異のうち、6カ所は 92 サンプルで 10%以上の
頻度を有していた。日本人集団を用いた
case-control studyで既報の rs2187668に有意差
は認められなかった。弱い LD(R2=0.33-0.75)にあ
る複数の SNP で有意差が認められた。 
④特発性膜性腎症に対する大量ガンマグロブ
リン療法（HIGHNESS） 
12 施設で倫理委員会の承認を得て研究が開始
され、これまでに 4症例が登録されている。現在
は、登録を中止し、プロトコルを再検討中である。
すでに登録された症例については観察を続行し
ている。 
⑤巣状分節性糸球体硬化症における可溶型ウ
ロキナーゼ受容体の意義に関する研究 
FSGS およびその他の腎炎症例から血清および
尿を採取し、suPAR を ELISA で測定し、その臨床
的意義につき解析した。血清 suPAR 濃度は eGFR
と逆相関を示した。正常腎機能の糸球体疾患患者
において疾患群間にsuPAR濃度の差は認められな
かった。血清 suPAR 値は、FSGS と MCD を鑑別する
ために有用なマーカーとは言えないと結論した。 
 
＜多発性嚢胞腎分科会＞ 
① 肝嚢胞に関する QOL 調査 

対象群 54 例、コントロール群 57 例の登録が終
了した。登録時 QOL 調査では、包括的 QOL
（p=0.0018）、肝特異的 QOL（p<0.0001）ともに肝
嚢胞割合が大きくなると QOL が有意に低下した。 
② ADPKD に対する動脈塞栓療法の臨床試験 
5 例全例に安全に施行できた。総肝容積、肝嚢
胞容積、腹部膨満感は 5例中 3例で著明に低下し
た。 
③ 多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共
同研究（J-PKD レジストリー研究） 
年齢中央値 52 歳。合併症では肝嚢胞は 230 例
（91.3%）、脳動脈瘤 47 例（19.1%）に認めた。平
均血圧 126.1/77.4mmHg、平均 s-Cr1.70mg/dl、平
均 eGFR49.3ml/min/1.73 ㎡、平均腎容積 1503.6ml
であった。 
④ ADPKD における基礎研究 
肝嚢胞に対しては降圧剤によって差を認めな
かったが、腎嚢胞は DRI のみがコントロールと比
べて有意に縮小し、腎機能も DRI のみが有意に改
善した。 
⑤マルチスライス CT( MDCT)画像を用いた
ADPKD の腎容積および嚢胞容量に関する臨床研究 
MDCT より 3D 再構築モデルを作成した。 
⑥ADPKD における 15O-water PET を用いた血管
内皮機能障害の検討 
ADPKD 患者において安静時心筋血流量（MBF）が
有意に高い。また ADPKD 患者において寒冷昇圧試
験に差がなく冠血流予備能の低下を認めた。 
＜疫学・疾患登録分科会＞ 
①高齢者腎臓病の調査研究 
I. レジストリー登録例の検討：年齢層別内訳
および腎生検実施率をみると若年 2,851 例（腎生
検施行 89.6%），非高齢者成人 13,030 例（腎生検
施行 91.9%），高齢者 5,023例（腎生検施行 88.2%）
と高齢者は全体の 24.1%を占めた。主な臨床症候
群の内訳は，慢性腎炎症候群 9,648 例（47.8%），
ネフローゼ症候群 4,648 例（23.0%），急速進行性
腎炎症候群（RPGN）1,176 例（5.8%）であった。
また， IgA 腎症が 5,678 例（28.1%）であり、重
点疾患が約 55%を占めた。 
Ⅱ．腎生検例における重点疾患の頻度：非高齢
者では慢性腎炎症候群が腎生検例の約 55%を占め，
特に重点疾患である IgA 腎症が 35.7%であった．
一方，高齢者では，この比率が 11.2%へ低下する
とともにネフローゼ症候群と RPGN が腎生検例で
もそれぞれ 34.2%，14.5%を占めていた．  
Ⅲ．重点疾患別の検討：１）IgA 腎症 5,678 例
では，年齢層が進むほど腎機能低下とともに尿蛋
白の増加と血清アルブミン値の低下が示された．
２）RPGN 1,176 例：高齢者が 709 例(60.3%)であ
り，非腎生検例では，腎機能低下，特に G5 ステ
ージが 63％を占めた． ３）ネフローゼ症候群
4,648 例：膜性腎症(MN)1,441 例（34.6%），微小
変化型ネフローゼ症候群(MCNS)1,234 例（29.7%），
巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)657 例（15.8%），
膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)418 例（10.1%）であ
った．高齢者の占める割合は，MN 762 例（52.9%），
MCNS 229 例（18.6%），FSGS 159 例（24.2%），MPGN 
175 例（41.9%）であり，どの病型でも高齢者では，
尿蛋白量の増加と低アルブミン血症が著明であ



った． 
Ⅳ．高齢者ネフローゼ症候群の予後調査：65 歳
以上の高齢者一次性ネフローゼ症候群主要3疾患
54 例（MN 29 例，MCNS 19 例，FSGS 6 例）の予後
は，完全寛解 39 例(72.2%)，不完全寛解Ⅰ型 42
例(77.8%)と良好であったが，死亡 2 例(3.7%)，
入院を必要とする感染症 4例(7.4%)，新規糖尿病
薬 10 例(18.5%)，悪性腫瘍 2例(3.7%)を認めた． 
②全国疫学アンケートとDPCデータベースを利
用した患者数調査 
日本腎臓学会研修施設における2007-2012年度
の新規受療患者推計数の経年推移はIgA腎症の減
少傾向が示唆される一方，RPGN の増加傾向が持続
していた。 
 
＜診療ガイドライン＞ 
 Minds の推奨する手順に従いガイドラインを
作成した。治療に関してはアルゴリズムも作成を
試みた。平成 25 年 9 月 9 日～10 月１3 日の間に
査読（指定査読者と指定学会）意見とパブリック
コメントを得た。簡略版の英文化も鋭意進めてい
る。 
現在、当該 4疾患のガイドラインの最終稿を調
整中である。平成 26年 3月には公表予定である。
下記に概要を記す。 
４疾患の共通の章立： 
１．疾患概念・定義（病因・病態生理）：記述
式 
２．診断（症候学・症状・検査所見）：記述式 
３．疫学・予後（発生率・有病率・治療成績）：
記述式 
４．治療・合併症対策：CQ 形式 
また、H25 年度には日本腎臓学会、KDIGO との
共催で KDIGO カンファレンスを開催し、ネフロー
ゼ症候群ガイドラインの国際比較を行った。日本
と海外との診療方針の違いが浮き彫りになった。 
＜生体試料活用分科会＞ 
家族性IgA腎症を対象とした連鎖解析から候補
遺伝子座として 4領域が報告されているが、責任
遺伝子は未だ同定されていない。家族性 IgA 腎症
には遺伝的異質性が指摘されており、複数の疾患
感受性遺伝子が存在することが示唆されている
が、今回の家族性 IgA 腎症のエクソーム解析によ
り、EEA1 は家族性 IgA 腎症の発症に関与する感受
性遺伝子の一つであると考えられた。 
 
＜腎臓再生・病態解明分科会＞ 
 シナプス小胞分子である SV2B のノックアウト
マウスを作成し、機能解析を行い、スリット膜分
子の発現低下・局在変化、蛋白尿増加などを確認
した。BrdU の長期ラベリング法により近位尿細管
のほとんどが BrdU 標識され、腎線維化を誘導す
るとその一部は間質へ移行し、-SMA 陽性の筋線
維芽細胞へ形質転換することを確認した。多発性
嚢胞腎の原因遺伝子フィブロシスチンの KO マウ
ス等を用いて、嚢胞形成・線維化・高血圧という
症候が Smurf1, 2,などの E3 ligase family を介
した vesicle trafficking の異常という概念で説
明できることを確認した。進行性腎障害のモデル
である抗GBM型腎炎に低血清培養脂肪組織由来幹

細胞（LASC)を経静脈的投与し、腎機能、尿蛋白
量および病変糸球体での半月体形成率に有意な
改善効果が認められ、そのメカニズムとして、
LASCはIL-10を高頻度に分泌する免疫抑制性マク
ロファージを誘導することが確認できた。透析患
者由来幹細胞は健常者由来細胞と比較し分化能、
増殖能、老化進行度は同等であったが、PCAF が明
らかに低下しており低酸素刺激に対する反応性
も障害されていることが判明し、腎臓再性能が劣
っていることが示唆された。H4K20 アセチル化は
糖尿病性腎症や片腎摘モデルにおいても観察さ
れること、H4K20 がアセチル化されると、多くの
転写因子の結合を阻害するが、唯一 NRSF のみ結
合が促進され、細胞肥大との関連が示唆された。
ヒトiPS細胞から腎臓を派生させる胎生組織であ
る中間中胚葉の高効率分化誘導法を確立した。さ
らに、それらの中胚葉細胞から尿細管細胞や尿細
管様構造を形成させることが可能であった。 
 
D．考察 
＜IgA 腎症分科会＞ 
①前向きコホート研究（J-IGACS） 
平均 31～34 ヶ月の追跡期間において、血清 Cr
値の 50％増加の発生率、蛋白尿寛解および臨床的
寛解の発生率には、いずれも 4つのリスク群の間
で有意差がみられたことから、本リスク分類の妥
当性が示唆された。今後、症例登録数の増加及び
追跡期間の延長により、予後分類の妥当性を明ら
かにできるものと思われる。 
②扁摘とステロイドパルス併用療法の無作為
比較試験 
治療 12 ヶ月後の臨床的寛解に関して HGⅡ以上
では扁摘パルス群がパルス単独群に比べ有意に
治療効果が良好であったことから、組織学的障害
度の高い症例における扁摘＋ステロイドパルス
併用療法の優位性が示唆された。 
③IgA 腎症の寛解・再燃に関する意識調査 
蛋白尿の寛解に関する従来の報告として、
Reich ら、および Hwang らは IgA 腎症患者におい
て尿蛋白が 0.3g/日未満にコントロールされた場
合長期腎予後が良好であったことを明らかにし
ている。また、本邦のネフローゼ症候群診療指針
においては、尿蛋白 0.3 g/日未満が「完全寛解」
の定義として定められているが、諸外国で行われ
ている臨床試験における完全寛解の基準は試験
によって異なり、尿蛋白 0.2 g/日以下としてい
る試験と 0.3 g/日(アルブミン 200 mg/日)未満と
している試験とがある。これらを考えると、本邦
において「蛋白尿の陰性化基準」のコンセンサス
は形成されていないものの、他疾患との整合性も
考慮し、良好な腎予後を予想できる最小レベルの
尿蛋白量という点でカットオフ値を0.3 g/日未満
と定義する。しかし、このカットオフ値について
は、今後予定している大規模コホート研究におい
て検証する必要がある。 
④IgA 腎症の治療法と予後との関連に関する後
方視的な多施設大規模研究 
IgA 腎症の治療法として扁摘パルスの優位性が
示唆された。今後、現在登録されている 1175 例
について、多数の因子を加味した詳細な検討を行



っていく必要がある。 
⑤腎生検によらない非侵襲的IgA腎症診断スコ
アリングシステムの構築に向けた研究 
登録された 670 例のデータを解析中であり、そ
の結果を用いて非侵襲的IgA腎症診断スコアリン
グを確立し、バリデーションの必要がある。 
⑥最適な治療法選択のためのIgA腎症の活動性
評価に向けた基礎研究 
210 症例（登録目標症例数 250 例）のでーたを
解析中し、IgA 腎症の活動性評価に向けた基礎研
究を行う必要がある。 
 
＜急速進行性糸球体腎炎分科会＞ 
RPGN の診療指針の作成・検証の結果、わが国の
RPGN 診療は確実な進歩を遂げていることが判明
する一方、診療指針のエビデンスレベル、寛解維
持療法の確立、抗 GBM 抗体型 RPGN の予後改善等
幾つかの課題が浮き彫りとなっている。 
 RPGN 症例の大半を占める ANCA 関連血管炎に
ついて、難治性血管炎研究班と共同で前向き研究
（RemIT-JAV-RPGN）の登録が平成 25 年 12 月で終
了した（平成 25 年 12 月 16 日現在、すでに目標
登録症例数を達成している）。RemIT-JAV-RPGN と
JRPGN-CS の追跡結果から、全国アンケート調査結
果を元に作成した「RPGN の診療指針」の妥当性を
前向きに検証するとともに、初期治療法、寛解維
持療法、再燃時治療法、腎病理評価、合併症評価、
生体試料バンクの作成など多くの課題に対応す
る予定であり、ANCA 陽性 RPGN の標準的な診療法
の確立のためのエビデンス作出に大きく寄与す
る可能性が高い。 
 JKDR/JRBR は本邦初の全国規模の腎生検レジ
ストリーであり、JKDR/JRBR を用いた RPGN 症例の
解析は、本邦の RPGN 症例の病理像を明らかとす
る貴重な検討である。 
本邦での RPGN の特徴に合わせた独自の有効か
つ安全な寛解維持療法の開発は急務である。
MARPGN study の成果に基づき、わが国の RPGN 症
例で使用頻度の高い免疫抑制薬ミゾリビンの腎
機能障害症例に対する安全かつ有効な投与方法
の確立が期待され、高い社会的貢献に値すると思
われる。 
 
＜難治性ネフローゼ症候群＞ 
＜考察＞ 
わが国の NS の診療実態が明らかとなった。同
時に新たな課題が見えてきた。今後は病型別に新
規前向きおよび後ろ向きコホートを立ち上げる
ことを検討する。また海外の報告との比較、およ
び国際ベンチマーキングの一環として開催した
KDIGO カンファレンスでの議論を通して、日本の
NS の治療における課題も明らかになってきた。そ
れを解決するために、介入試験が必要である。NS
の病因は依然明らかではない。PLA2AR や suPAR を
含め、病因に関しては更なる研究を要する。 
 
＜多発性嚢胞腎分科会＞ 
① 肝嚢胞に関する QOL 調査 
登録時調査では、肝嚢胞増大とともに包括的お
よび肝特異的 QOL が低下した。今後 3年間の追跡

調査で肝嚢胞増大に伴う個々の症例でのQOLの変
化を明らかにしていく。 
② ADPKD に対する動脈塞栓療法の臨床試験 
今回の新規塞栓物質も含めて、肝・腎それぞれ
の TAE に対して標準化が必要である。 
③ 多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共
同研究（J-PKD レジストリー研究） 
今後 J-PKD 登録症例の追跡調査とともに、QALY
評価による治療に対する費用効用分析も行って
いく。 
④ ADPKD における基礎研究 
ADPKD の嚢胞容積増大に腎内 RAS 系の関与が示
唆された。 
⑤マルチスライス CT( MDCT)画像を用いた
ADPKD の腎容積および嚢胞容量に関する臨床研究 
今後ソフトの開発を進め、簡便正確に腎容積お
よび腎嚢胞容積測定を可能にする。 
⑥ADPKD における 15O-water PET を用いた血管
内皮機能障害の検討 
ADPKD 患者において安静時心筋血流量（MBF）が
有意に高いことから交感神経の活性化が示唆さ
れた。 
 
＜疫学・疾患登録分科会＞ 
①高齢者腎臓病の調査研究 
高齢者は，より糸球体係蹄障害が進行した状態
で登録されていた．今後，超高齢者を含む重点疾
患の実態を把握する事により，高齢者腎臓病の早
期発見・治療を念頭に置いた腎疾患診断・診療指
針の検討が必要と考えられた．  
②全国疫学アンケートとDPCデータベースを利
用した患者数調査 
DPC データベースを利用した患者数調査におい
ては、退院患者数のカバー率などからの入院患者
数推定は可能であるが、病名抽出条件の設定は難
しいことがわかった。入院日数、血液浄化療法、
併発症などの情報から難治例や重症例などの診
療実態把握が可能と考えられた。 
疫学調査から示唆された患者数動向とその要
因を J-RBR/J-KDR、DPC 等の調査手法により相互
補完しながら検証し，継続的に観察すべきと考え
られた。 
 
＜診療ガイドライン作成＞ 
日本腎臓学会の「CKD 診療ガイドライン」の改
訂作業と連動する形で、順調に当該 4疾患の診療
ガイドライン作成を進行させることができた。 
 
＜生体試料活用分科会＞ 
家族性IgA腎症を対象とした連鎖解析から候補
遺伝子座として 4領域が報告されているが、責任
遺伝子は未だ同定されていない。家族性 IgA 腎症
には遺伝的異質性が指摘されており、複数の疾患
感受性遺伝子が存在することが示唆されている
が、今回の家族性 IgA 腎症のエクソーム解析によ
り、EEA1 は家族性 IgA 腎症の発症に関与する感受
性遺伝子の一つであると考えられた。 
 
＜腎臓再生・病態解明分科会＞ 
本研究で観察された進行性腎障害における病



態メカニズムの解明とともに、新規治療薬の開発
につながると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
本研究では、対象４疾患（IgA 腎症、急速進行
性糸球体腎炎、難治性ネフローゼ症候群、多発性
嚢胞腎）に関して、診断法・治療法を確立し、そ
の普及を図ることを目的として研究計画を立案
したが、概ね計画通りに進行した。特に、
J-KDR/J-RBR の二次研究である前向き観察研究、
さらに前向き介入研究は概ね順調に進んでいる。
今後有意義な結果が得られることが大いに期待
される。得られた知見をもとに今後国際ベンチマ
ーキングを行うことで、さらなる課題が抽出され
るものと考える。また、診療ガイドラインの作成
過程を通して現在の診療における課題が浮き彫
りにされ、今後の研究の方向性を決めるうえで有
用な道標になると期待される。 
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