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研究要旨 
 「IgA 腎症前向きコホート研究（J-IGACS）」は、新たな予後分類（組織学的ならびに臨床的重症
度、透析導入リスク層別化）の妥当性の検証とさらなるブラッシュアップを目的としている。平成
26 年 2月 18 日現在、参加施設は 50 施設、登録症例数は 926 例である。透析導入リスクの分類が可
能であった 368 例のうち、追跡データが入手できた 345 例の解析では、血清 Cr が基礎値の 1.5 倍に
達した症例は低リスク群 128 例中 1 例（0.8％）、中等リスク群で 123 例中 1 例（0.8％）、高リスク
群で 64 例中 4例（6.2％）、超高リスク群 29 例中 8例（27.6％）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（図 1、Log-rank test, P< 
0.0001）。平均 24～26 ヶ月の追跡期間における血清 Cr 値の 50％増加のイベント発生率は、高リス
ク群から超高リスク群へと有意に高くなっており、本予後分類の妥当性が示唆された。 
一方、本分科会病理班の目的は、後ろ向き研究で得られたわが国の組織学的重症度（H-Grade）分類
を前向きコホートにおいて検証するとともに、Oxford 分類および我が国の H-Grade 分類のダブルス
タンダードについて、それぞれの分類の特徴を明らかにし、わが国の IgA 腎症患者の予後予測にど
ちらが適しているかを検討することにあった。さらに、上記の 2 つの分類と、分類を構成する病変
に関して、病理医間の診断の再現性 、病変と臨床データとの相関性 、病変の治療による反応性に
関するエビデンスを求めた。J-IGACS に登録された 411 症例（観察期間：6-90 ヶ月）では、Oxford
研究や後ろ向き研究のコホートと比較して、追跡期間が短く（36 ヶ月；6-66 ヶ月）、腎生検時の蛋
白尿量ならびに腎機能低下の傾きにおいて軽症例が多く、病理像としては 管外性細胞増多（半月体）
（EX）、分節性硬化(SS)、間質線維化(T)において軽症例が多いという特徴があった。解析の結果、
Oxford 分類は、病変の有無で腎機能予後を予測する病理診断法であり、T のみが腎機能予後に有意
な関連があった。H-Grade 分類は活動性半月体（EX）、SS、糸球体硬化（GS）を定量化し、それらの
糸球体病変の組み合わせによる定量的病理分類であり、比較的早期の IgA 腎症の腎機能予後 を予測
するのに適していた（橋口、城）。5名の病理医間での再現性では、Oxford 分類の病変定義を基盤に
して判定した H-Grade 分類は Oxford 分類より再現性が高かった（久野）。臨床病理相関に関する横
断的研究では、eGFR は GS と T に中等度、メサンギウム細胞増多スコア（MS）、 SS、 EX に軽度の
相関があった。蛋白尿は、MS、管内性細胞増多（EN）、 EX、 GS、SS、Tに弱い相関が認められた（清
水）。病変の治療反応性に関する研究では、EX を 10%以上、GS あるいは SS を 20％以上有することが
尿蛋白非寛解の有意なリスクであった。さらに、これらはステロイド使用群では尿蛋白非寛解の有
意なリスクとはならなかったため、EX が 10%以上、GS あるいは SS が 20％以上認められる症例に対
してもステロイド治療によって尿蛋白寛解が期待できる可能性が考えられた。 
「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」では、2011 年 3月

に最終登録症例の 12 ヶ月間の経過観察が終了した。経過中の尿蛋白減少率は、扁摘・ステロイドパ
ルス併用群（A群）でステロイドパルス単独群（B群）に比して有意に高く（mixed effect model、
p<0.05）、ロジスティック回帰分析では扁摘の併用が尿蛋白陰性化の唯一の予測因子であった。この
成績は、近々Nephrol Dial Transplant に掲載予定である。平成 25 年度は、本 RCT の対象症例のう
ち腎生検腎生検組織が入手できた 59 例（A群 27 例、B群 32 例 ）を対象に、各治療群において治療
反応例と非反応例の間で腎生検組織所見を比較した。主要評価項目を 12 ヶ月後の尿蛋白の寛解と
し、尿蛋白寛解の定義は 1日尿蛋白または尿蛋白/クレアチニン比< 0.3 とした。急性病変 5%より大
は 0%に比べ、全例、A 群の解析において有意に尿蛋白寛解と正の関係がみられた（Odds 比（OR）、
95%信頼区間（CI）はそれぞれ 5.0, 1.21-20.6, 15.9, 1.08-235）。B群では慢性病変 20.1-40%、40.1%
以上では 20%以下に比べ、有意に尿蛋白非寛解のリスクが高かった（OR、95%CI はそれぞれ 0.13. 
0.02-0.85, 0.04, 0.0-0.56）。これに対し、A 群では慢性病変と尿蛋白寛解の間に有意の関係はみ
られなかった。ステロイドパルス単独療法による寛解導入効果は H-Grade III 以上では期待できず、
重症例における扁摘＋ステロイドパルス併用療法の効果の優位性が示唆された。以上より、急性病
変、慢性病変が高度の症例においては、尿蛋白寛解に関して扁摘＋ステロイドパルス併用療法がス
テロイド単独療法に比べより効果的である。 
「IgA 腎症の寛解に対する意識調査」に関する全国アンケート調査の結果をもとに作成した「IgA 

腎症の寛解基準の提唱」に対して、日本腎臓学会評議員よりパブリックコメントを収集し、修正を
加えて下記の寛解基準を提唱した。 
血尿の寛解：尿潜血反応 (−)〜(±) もしくは尿沈渣赤血球: 5/HPF 未満注１ 
蛋白尿の寛解：尿蛋白定性反応 (−)〜(±) もしくは 0.3 g/日 (g/g・Cr)未満 
臨床的寛解：血尿・蛋白尿共に寛解した場合 
これらのカットオフ値については、今後予定している後方視的多施設大規模研究において検証す



る必要がある。 
「IgA 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」では、全国 49 施設の

協力の下、合計 1174 症例の登録があり、そのうち十分なデータの揃った 1082 症例を解析した。観
察期間の中央値は 6.3 年で、この期間に血清 Cr の 1.5 倍化は 114 例（10.5%）に見られ、扁摘パル
ス 5 例（3.3%）、パルス 19 例（15.3%）、経口 PSL16 例(7.5%）、そして保存治療 74 例（12.5%）であ
った。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 PSL 2.01（P=0.174）、そして保存治療 5.42（<0.001）のハザード比であった。
以上より、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。 
「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」と「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」は、糖鎖異常 IgA1、糖鎖異常 IgA1
免疫複合体、糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA 等の複合的バイオマーカーによって、腎生検によらない IgA
腎症の診断が可能か、またそれが IgA 腎症の疾患活動性の指標として有用かを検証するための新規
研究である。全国 10 施設の参加のもと、それぞれ 677 例および 156 症例の登録があり、解析が進行
中である。 

 
 
 
 



【IgA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）】 
1．透析導入リスク分類、病理学的重症度分類、
臨床的重症度分類の妥当性の検証 
A. 研究目的         
腎生検で新たにIgA腎症と確定診断された患者

を対象に、各種臨床病理所見と腎予後および治療
に対する反応性との関係を可能な限り長期間（10
年以上）の前向き研究で解析し、透析導入リスク
分類、病理学的重症度分類、臨床的重症度分類の
妥当性を検証し、さらなるブラッシュアップを図
る。 
 
B. 研究方法 
腎生検にて新たに IgA 腎症と診断され、本研究へ
の同意が得られたた症例を、Web 上で腎臓病総合
レジストリ（J-KDR）の 2次研究サイトから登録
する。各参加施設は、腎生検病理標本を病理統括
施設に送付するとともに登録後6ヶ月ごとの臨床
情報を記載したファイルメーカーファイルを Web
上の UMIN サイトにアップロードする。 
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が、中間解析にあたっては、
透析導入または血清 Cr の 50％増（小児では eGFR
の 25％減）をサロゲートマーカーとする解析も行
うこととする。2次評価項目は、eGFR の slope、
血清 Cr の 50％増加、尿蛋白 0.3g/日（g/gCr）未
満かつ／または尿沈渣中赤血球 5個／hpf 未満の
頻度、尿蛋白0.5g/日（g/gCr）または1.0/日（g/gCr）
未満の頻度、心筋梗塞・狭心症・脳卒中の合併頻
度とする。以上の評価項目を各リスク群別、臨床
的ならび組織学的重症度別に比較する。 
新たな臨床的重症度分類では、診断時の eGFR の
多寡とは無関係に、尿蛋白量 0.5g/日未満であれ
ば一括して臨床的重症度Ⅰに分類される。しかし、
診断時のeGFRが低下している症例の予後が、eGFR
正常の症例と同等かどうかは、前向き観察研究に
よって明らかにされる必要がある。そこで、臨床
的重症度Ⅰにおいて、eGFR60 以上の症例と 60 未
満の症例の臨床的背景を比較するとともに、腎予
後に差がないかどうかについても検討する。 
解析方法は Logistic 解析および Cox 解析を用い
る。 
（研究の倫理面への配慮） 
患者に十分な説明をした後、文書による同意を得
る。症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、
患者情報の機密保持について十分考慮する。 
 
C. 結果 
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

であり、臨床データの UMIN サイトへのアップロ
ードおよび腎生検標本の送付がなされた症例は
それぞれ 849 例（91.7%）および 539 例（58.2%）
である。臨床データが解析可能であった 926 例の
腎生検時の男女比は 1：1、年齢の中央値は 36 歳
で、20 歳未満の小児例は 108 例（11．7%）であっ
た。腎生検時の尿蛋白排泄量の中央値は 0.55 g/
日、血清 Cr および eGFR の平均値はそれぞれ 1.0 
mg/dl および 76 ml/分/1.73 m2 であった。 
1．透析導入リスク群別にみた各種治療法の比較 
臨床データおよび病理組織所見から透析導入リ
スクの分類が可能であった 366 例を対象に、生検
後1年以内に行われた治療内容をリスク群別に比
較したところ、扁摘＋ステロイドパルス療法およ
びパルスを含むステロイド単独療法は低リスク
群（138 例）で 25％と 16％、中等リスク群（132
例）で 30％と 30％、高リスク群（67 例）で 28％
と 30％、超高リスク群（29 例）で 34％と 31％に
施行され、RA 系阻害薬は低リスク群で 30%、中等
リスク群で 61％、高リスク群で 79％、超高リス
ク群で 93％に施行されていた。 
2．透析導入リスク群、臨床的重症度、組織学的
重症度別にみた腎予後の比較 
表 1は、追跡データが入手できた 346 例（低リス
ク群 128 例、中等リスク群 123 例、高リスク群 65
例、超高リスク群 29 例）の生検時臨床的背景を 4
群間で比較したものである。 
 
表１．各リスク群における臨床的背景の比較（346 例） 

 
（血圧、eGFR、経過観察期間は平均値、尿蛋白、年齢は中間値） 
 

 血清 Cr が基礎値の 1.5 倍に達した症例は低リ
スク群で 1例（0.8%）、中等リスク群で 1例（0.8%）、
高リスク群で 4例（6.2％）、超高リスク群で 8例
（27.6％）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（図 1）。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（13.8％）であった。 
 
 

  
低リス
ク群  

中等リ
スク群  

高リス
ク群  

超高リ
スク群  

P 値  

男女比 68:60 58:66 31:34 20:9 ns  

年齢 29.0 33.6 45.6 41.6 ＜0.0001  

血圧
（mmHg) 

114/70 120/73 127/79 142/87 ＜0.0001  

尿蛋白
（g/day) 

0.25 0.82 1.15 2.07 ＜0.0001  

eGFR 
(ml/min) 

89.5 85.9 53.6 36.9 ＜0.0001  

経過観察
期間 (月) 

30.1 33.9 34.6 33.5   
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今回、日本分類において、急性病変の有無は、予
後モデルの因子として採用されなかった。急性病



変の定義に関する統計学的根拠は示されておら
ず、今後更なる解析により、急性病変の意義につ
いての正当性の評価が必要と考えられる。 
 
E．結論 
軽症例を多く含む日本の cohort において、短期
予後を予測するには，組織学的重症度分類や
Oxford分類のTのような定量的な分類が有用であ
った。 
 
F．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
1. 橋口明典, 城 謙輔, 小此木 英男, 宇都宮 

保典, 清水 章, 片渕 律子, 久野 敏, 宮崎 
陽一, 川村 哲也. 臨床情報との関連から見
た IgA 腎症組織学的重症度分類と Oxford 分
類の比較 前向き研究 118 例の検証. 第 54
回日本腎臓学会学術総会（2011 年） 

2. 橋口明典, 城 謙輔. Disease of the year － 
IgA 腎症 －班会議分類と Oxford 分類の対比
とこれからの課題. 第 55 回日本腎臓学会学
術総会（2012 年）   

 
G．知的財産権の出願・登録状況 
とくになし 
 
２）Oxford 分類および組織学的重症度分類の診断
の再現性について（久野） 
A．研究目的 
5名の病理医間におけるOxford分類およびその構
成病変の診断、およびわが国の組織学的重症度分
類の診断の再現性を検証する。 
 
B．研究方法 
2006 年-2012 年までに 50 施設より提出された厚
労省研究班 IgA腎症コホート研究症例 411例 (男 
204 例、女 207 例、平均年齢: 36.5 歳)を対象と
して、Oxford 分類の病変定義、日本分類組織学的
重症度分類および Oxford 分類の MESTの再現性を
検証した。5名の病理医間の診断の再現性を級内
相関係数(ICC)およびカッパ係数で統計学的に判
定した。0.40 以上を示す時に再現性がよいと判定
した。 
 
（倫理面への配慮） 
患者に十分な説明をした後、文書による同意を得
る。症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、
患者情報の機密保持について十分考慮する。さら
に、組織標本はバーチャルスライド化し、患者名
の匿名化を行った。 
 

C．研究結果 
病変の ICC は全節性硬化糸球体（GS）、分節性硬
化（SS）、管内細胞増多（EN）、メサンギウム細胞
増多スコア（MS）、細胞性半月体（EX）、間質線維
化（T）、間質細胞浸潤（I）の占める比率ではそ
れぞれ、0.89、0.67、0.57、0.47、0.53、0.72、
0.62 を示し、線維細胞性半月体（FCCｒ）、線維性
半月体（FCｒ）、癒着（AD）の占める比率および
動脈硬化スコアでは 0.24、0.37、0.35、0.35 と
不合格であった。 
日本分類の組織学的重症度分類および急性ある
いは慢性病変の ICC はそれぞれ、0.80、0.64 と合
格であった。 
Oxford分類のMSETのカッパ係数はよくなかった。 
 
D．考察 
 5名の病理医間で検証したOxford分類の病変定
義の再現性は、Oxford で行われた 23 人の病理間
の再現性に比較して良好であった。Oxford 分類の
病変定義を基盤にして判定するわが国の組織学
的重症度分類は再現性の高い分類であるが、
Oxford 分類の MEST は再現性が低かった。 
 
E．結論 
Oxford 分類の病変定義を基盤にして判定する

わが国の組織学的重症度分類は再現性の高い分
類であるが、Oxford分類のMESTは再現性が低い。 
 
F．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
 なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
とくになし 
 
３）臨床病理相関に関する横断的研究（清水、鎌
野） 
A．研究目的 
腎生検時の臨床データと各病変頻度の相関を明
らかにする。 
 
B．研究方法 
IgA 腎症前向きコホート登録症例 361 例を解析

した。半月体(細胞性+線維細胞性 C+FCCr、線維性
FCr)、Mesangial Score(MS)、管内細胞増多(EN)、
分節性硬化(SS)、全節性硬化(GS)、尿細管萎縮(T)
を評価した。腎生検時 1日尿蛋白量(UP)と eGFR
と病変との相関の有無を調べた(Spearman 順位相
関係数)。 
 
C．研究結果 



eGFRとGSならびに
れぞれ r=-0.534
とは弱い相関がみられた
-0.199 および
CCr+FCCr、GS
れぞれ r=0.355
r=0.338 および

  
E．結論 
eGFR は MS とも弱い相関があったが、主に
S、FCr の慢性病変と有意な相関がみられた。
では急性、慢性病変ともに有意な弱い相関がみら
れた。 
 
F．研究発表
１．論文発表
 なし 
２．学会発表
 なし 
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解の関係にはロジスティック回帰分析を用い、年
齢、性、治療
有無で調整した。またステロイド使用の有無別解
析も行った。
 
（倫理面への配慮）
症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、患
者情報の機密保持について十分考慮した。
 
C．研究結果
年齢の中央値は

白、
75ml/min/1.73m2
はそれぞれ
S1 82%
テロイドは
に使用され、扁摘は
尿蛋白寛解、尿潜血寛解はそれぞれ
られた。年齢、性、治療
阻害薬
はステロイド使用が尿蛋白、尿潜血の有意な因子
であった（
と尿所見の寛解の解析では全例を対象にすると
M1、
HG3+4
ステロイド群では上記の病変に加え、
AL>10%
一方、ステロイド群では病変と尿蛋白寛解との間
に有意の関係はみられなかった。尿潜血寛解と糸
球体病変との関係はみられなかった。
 
D．考察
今回の解析で、ステロイド使用が尿蛋白、尿潜

血寛解に効果的であることが示された。また尿蛋
白寛解は組織病変の程度と密接な関係を示した。
すなわち、病変が高度であると尿蛋白が寛解しに
くいという結果であった。このような関係はステ
ロイド非使用例にのみみられ、ステロイド使用例
でみられなかったことはステロイドの効果を示
唆するものではないかと思われた。
 
E．結論
1. 
意な非寛解のリスクとなる病変に閾値がある。急
性病変
非寛解のリスクの閾値であると思われた。
2. 
との関係が消失したことはステロイドの効果を
示唆するものではないかと思われた。
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．考察 
今回の解析で、ステロイド使用が尿蛋白、尿潜

血寛解に効果的であることが示された。また尿蛋
白寛解は組織病変の程度と密接な関係を示した。
すなわち、病変が高度であると尿蛋白が寛解しに
くいという結果であった。このような関係はステ
ロイド非使用例にのみみられ、ステロイド使用例
でみられなかったことはステロイドの効果を示
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今回の解析で、ステロイド使用が尿蛋白、尿潜
血寛解に効果的であることが示された。また尿蛋
白寛解は組織病変の程度と密接な関係を示した。
すなわち、病変が高度であると尿蛋白が寛解しに
くいという結果であった。このような関係はステ
ロイド非使用例にのみみられ、ステロイド使用例

尿蛋白非寛解と病変の関係は密接であり、有
意な非寛解のリスクとなる病変に閾値がある。急



２．学会発表 
 なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
とくになし 
 
【IgA 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】 
A. 研究目的         
扁桃摘出術（扁摘）とステロイドパルス療法の

併用がステロイドパルス単独療法に比べて尿所
見の改善/正常化と腎機能保持の点で有効か否か
を検討する。 
 
B. 研究方法 
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
する。文書にて同意が得られた患者を、最小化法
により無作為に A群(扁摘・ステロイドパルス併
用群)または B群(ステロイド単独群)に割り付け
た。A群では扁摘後 1-3 週目よりメチルプレドニ
ソロン 0.5g /day 3 日間の点滴静注（1クール）
を行い、その 2ヶ月後と 4ヶ月後にさらに 2クー
ル施行。点滴静注の以外の期間は経口プレドニゾ
ロン 0.5mg/kg BW を隔日投与し半年間の治療を行
った。B群では扁摘は行わず、A群と同様のステ
ロイド療法を半年間行った。 
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。 
 
（研究の倫理面への配慮） 
本試験の目的、扁摘および全身麻酔に関する危

険性を十分に説明したうえ患者から同意書を取
得する。プライバシー保護のため、患者の個人名
ではなく個人を特定できる症例番号のみを記載。
研究の実施にあたっては症例研究番号により連
結可能な匿名化を行い、臨床データなどの取り扱
い等においては、患者の情報の機密保持について
十分考慮する。 
 
C. 結果および考案 
平成 22 年 3月末で、所属の倫理委員会または

治験審査委員会(IRB)によって本研究のプロトコ
ールが承認された施設は 28 施設、登録患者数は
目標とする 80 例に達した。このうち、解析可能
な 72症例（扁摘・ステロイドパルス療法群 33例、
ステロイドパルス療法単独群 39 例）の治療開始
前の臨床的背景（性別、年齢、eGFR、尿蛋白排泄
量、平均血圧）は、両群間で有意差を示さなかっ
た。12 ヶ月の経過中の尿蛋白減少率は、扁摘・ス
テロイドパルス併用群でステロイドパルス単独

群に比して有意に高く（mixed effect model 
p<0.05）、ロジスティック回帰分析では扁摘の併
用が尿蛋白陰性化の唯一の予測因子であった
（Nephrol Dial Nephrol、in press）。現在 12 ヶ
月の観察期間終了後3年間の追跡調査を実施中で
あり、各群における再燃、再発の頻度を検討する
ことより、扁摘による再燃防止効果の有無が明ら
かなるものと思われる。 
 
D．研究発表 
１．論文発表 
1. Kawamura T, Yoshimura M, Miyazaki Y, et al. 

A multicenter randomized controlled trial 
of tonsillectomy combined with steroid 
pulse therapy in patients with 
immunoglobulin A nephropathy. Nephrol 
Dial Nephrol 2014 (in press). 

２．学会発表 
1. Kawamura T, Yoshimura M, Miyazaki Y, et al. 

A multicenter randomized controlled trial 
of tonsillectomy combined with steroid 
pulse therapy in patients with 
immunoglobulin A nephropathy. The 13th 
international symposium on IgA 
nephropathy, Nanjing, China. June, 2013. 

2. 川村哲也．IgA 腎症における扁摘・ステロイ
ドパルス療法－適応と今後の課題．第 42 回
日本腎臓学会東部学術大会 よくわかるシ
リーズ 6．新潟 2012 年 10 月． 

 
E．知的財産権の出願・登録状況 
とくになし 
 
【IgA 腎症における扁桃摘出術/ステロイドパル
ス療法の有効性と腎病理所見との関連に関する
研究】 
A．研究目的 
扁桃摘出＋ステロイドパルス療法（A群）対ス

テロイドパルス単独療法（B群）の無作為前向き
研究（RCT）では、A群における尿蛋白減少効果が
証明された（NDT, in press）。この RCT には病理
学的解析が Protocol に入っていなかった。 
両群における尿蛋白寛解と病理所見の関係を明
らかにすることを目的にこのRCTにおける病理学
的サブ解析を行った。 
 
B．研究方法 
RCT の対象症例のうち、腎生検腎生検組織が入

手できた 59 例（A群 27 例、B群 32 例 ）を対象
とした。解析に際しては Per protocol based 
method を採用 。主要評価項目を 12 ヶ月後の尿蛋
白の寛解とし、尿蛋白寛解の定義は 1日尿蛋白ま
たは尿蛋白/クレアチニン比< 0.3 とした。解析し



た病理パラメーターは、IgA 腎症分科会組織学的
重症度分類、急性病変（細胞性半月体、線維細胞
性半月体）、慢性病変（線維性半月体、分節性あ
るいは全節性糸球体硬化）の全糸球体にしめる割
合、Oxford 分類（M,E,S,T）である。急性病変に
ついては 0%, 0.1-5%, 5.1%以上、慢性病変につ
いては 20%以下, 20.1-40%, 40.1%以上にカテゴリ
ー分類した。全例、A群、B群のそれぞれにおい
て、尿蛋白寛解と病理パラメーターの関係をロジ
スティックモデルで解析した。解析に際しては年
齢と性で調整した。年齢と性に加えモデルに入れ
た変数は全例の場合は一つの病変と群、それぞれ
の群での解析には一つの病変のみである。 
 
（倫理面への配慮） 
症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、患
者情報の機密保持について十分考慮した。 
 
C．研究結果 
１． 両群における治療前の臨床所見は両群に有
意差はなかった。 
２． 両群における IgA 腎症分科会組織学的重症
度分類、急性病変カテゴリー分類、Oxford 分類
（MS,EN,SS,T）には有意差はなかった。 
３．  慢性病変カテゴリー分類では 40%以上は A
群 44%、B群 28%で両群に有意差がみられた
(p=0.04)。 
４．急性病変 5%より大は 0%に比べ、全例、A群の
解析において有意に尿蛋白寛解と正の関係がみ
られた（Odds 比（OR）、95%信頼区間（CI）はそれ
ぞれ 5.0, 1.21-20.6, 15.9, 1.08-235）。 
５． B 群では慢性病変 20.1-40%、40.1%以上で
は 20%以下に比べ、有意に尿蛋白非寛解のリスク
が高かった（OR、95%CI はそれぞれ 0.13. 
0.02-0.85, 0.04, 0.0-0.56）。これに対し、A群
では慢性病変と尿蛋白寛解の間に有意の関係は
みられなかった。 
 
D．考察 
今回の解析で、A群での急性病変の多い症例で

の優勢、B群では慢性病変の強い症例での劣勢が
みられた。この結果は IgA 腎症の扁摘＋ステロイ
ドパルス療法の適応を判断する上で有用である
と思われた。この研究の限界は今回の病理サブ解
析では RCT 全例の腎生検標本を 収集することが
できなかった点である。よって、厳密には RCT を
100%反映するものではない。 
 
E．結論 
急性病変、慢性病変が高度の症例において尿蛋

白寛解については扁摘＋ステロイドパルス併用
療法がステロイド単独療法に比べより効果的で
ある。 

 
F．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
Katafuchi R, Kawamura T, Sakamoto N, et al. 
Pathological sub-analysis of randomized 
controlled trial of tonsillectomy combined 
with steroid pulse therapy vs steroid pulse 
monotherapy in IgA nephropathy. The 13th 
international symposium on IgA nephropathy, 
Nanjing, China. June, 2013. 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
とくになし 
 
【IgA 腎症の寛解基準に関する提言】 
A. 研究目的 
IgA 腎症分科会において扁摘パルス療法の有効

性に関する多施設共同研究などが行われている
が、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。そこで、IgA 腎症の寛解
に対し専門医の意識調査を詳細に行い、IgA 腎症
の寛解の定義づけを検討することとした。 
 
B. 研究方法 
2008 年に当分科会が行った「IgA 腎の治療に関

するアンケート」の回答施設（日本腎臓学会研修
施設）を中心とした計 312 施設（内科：226 施設、
小児科 86 施設）を対象に行った「IgA 腎症の寛解・
再燃に対する意識調査」（以下「寛解アンケート」）
の結果をもとに、「IgA 腎症の寛解基準の提唱」
を作成し、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。その結果から IgA 腎症の寛解
基準を提唱した。 
 
C. 結果および考案 
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。 
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。 
 
上記を踏まえ、下記のように寛解基準を提唱する。 
血尿の寛解：尿潜血反応 (−)〜(±) もしくは尿
沈渣赤血球: 5/HPF 未満注１ 
蛋白尿の寛解：尿蛋白定性反応 (−)〜(±) もし
くは 0.3 g/日 (g/g・Cr)未満 
 以上の基準を満たした初回の日（寛解日）より
6ヶ月以上にわたり 2回以上（計 3回以上）の検
査で基準を満たし続けた場合を、それぞれ「血尿
の寛解」、「蛋白尿の寛解」と定義し血尿・蛋白尿
共に寛解した場合を「臨床的寛解」と定義する。
なお、基準を満たした初回の日時を寛解日とする。 
 
注１ 非糸球体血尿が疑われる場合及び thin 
basement membrane disease (菲薄基底膜病)の合
併を認める場合は、その存在を考慮し判定を行う。 
 
D．研究発表 
１．論文発表 
Matsuzaki K, Suzuki Y, Nakata J, et al. 
Nationwide survey on current treatments for 
IgA nephropathy in Japan. Clin Exp Nephrol. 
2013 Mar 22. [Epub ahead of print] 
Suzuki Y, Matsuzaki K, Suzuki H, et al. 
Proposal of remission criteria for IgA 
nephropathy. Clin Exp Nephrol.2013 Aug 4. 
[Epub ahead of print] 
 
２．学会発表 
1．松崎慶一、鈴木祐介、鈴木仁、ほか．我が国
における IgA 腎症の寛解・再燃に対する意識調査 
～厚労省腎障害研究班 IgA 腎症分科会．第 55 回
日本腎臓学会学術総会．横浜．2012 年 6月． 
 
E．知的財産権の出願・登録状況 
 とくになし 
 
【IgA 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】 
A. 研究目的 
IgA 腎症診療指針－第３版－では、約 300 例の

後ろ向き研究結果に基づく新たな臨床ならびに
病理スコアから、透析導入リスクを評価すること
が推奨されている。本邦では IgA 腎症患者に対し

ステロイドパルスを中心とした各種の免疫抑制
療法や扁桃摘除術が行われているが、これらの治
療法が各重症度におけるIgA腎症患者の長期的腎
予後に与える影響は明らかではない。またこれら
の免疫抑制療法や扁桃摘除術による重篤な副作
用の実態も不明である。現在、約 1000 例の IgA
腎症患者の前向き観察研究が進行中だが、その結
果には比較的長期の観察期間が必要である。 
一方、後向き研究においても、症例選択と解析法
の工夫により、ある程度質の高いエビデンスが得
られ、短期間で日常臨床に活用可能な有用な情報
を得ることができる。そこで前向き研究と並行し
て、「IgA 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」が 2012 年 1月より
開始された。 
 
B. 研究方法 
本研究の対象は 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 歳以上の全症例であり、主要
エンドポイントは血清 Cr の 1.5 倍化と末期腎不
全（透析導入・腎移植）、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（透析導入・腎移植）、死亡である。
加えて腎生検時より半年毎の尿所見の推移（尿所
見の寛解と再燃）、最終観察時の血清 Cr、副作用
発症率、各臨床的重症度における治療法の選択状
況とその地域差などが検討される。 
 
（倫理面への配慮） 
症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、患
者情報の機密保持について十分考慮した。 
 
C. 結果および考案 
全国 49 施設の協力の下、合計 1174 症例の登録

があり、そのうち十分なデータの揃った 1082 症
例を解析した。治療方法は、扁摘パルス 153 例
（14.1%）、パルス 124 例（11.5%）、経口 PSL 213
例(19.7%）、保存治療 592 例（54.7%）であった。
観察期間の中央値は 6.3 年で、この期間に血清 Cr
の 1.5 倍化は 114 例（10.5%）に見られ、扁摘パ
ルス 5例（3.3%）、パルス 19 例（15.3%）、経口 PSL16
例(7.5%）、そして保存治療 74 例（12.5%）であっ
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 PSL 2.01（P=0.174）、そして保
存治療 5.42（<0.001）のハザード比であった。
以上より、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。 
本研究の成果により、IgA 腎症治療に関するエビ
デンスの確立が期待されるが、後方視的研究で得
られた知見は、現在進行中の前向き研究において
検証される必要がある。 



 
D．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
1. Yasuda T, Yasuda Y, Ohde S et al. The 

nationwide retrospective cohort study in 
IgA nephropathy in Japan. Annual Meeting 
of American Society of Nephrology in 2013, 
Atlanta, USA. 

 
E．知的財産権の出願・登録状況 
 とくになし 
 
【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】 
A. 研究目的 
 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。 
 
B. 研究方法 
 腎生検を施行された患者から血清1.5mlを採取
し、患者の臨床情報とともに研究事務局へ送付す
る。到着後事務局において、糖鎖異常 IgA1、
IgA-IgG 免疫複合体、糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA 測
定を行う。研究終了時に事務局より送付された腎
生検結果報告シートに組織学的診断名を記載し、
事務局へ送付する。上記の血中バイオマーカーを
用いたスコアリングシステムを検証し、IgA 腎症
のより精度の高い非侵襲的診断法を開発する。 
 
（倫理面への配慮） 
症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、患
者情報の機密保持について十分考慮した。 
 
C. 結果および考案 
 全国 10 施設が参加し、平成 24 年 10 月までに
全施設において倫理委員会の承認が完了し、登録
が開始された。最終的に 677 例の登録があり、順
次血中バイオマーカーの測定を行い、logistic 
model を用いたスコアリング判定を開始している。
平成 26 年 1月 31 日現在、323 例の測定を終了し
ている。年齢は平均 47.2 歳で、男女比は、1.0:1.1
であった。すべての測定・スコアリングが終了し
た時点で、各施設より組織学的診断名を送付いた
だき、診断スコアリングシステムを検証する。 
 
D．研究発表 

論文発表および学会発表 
 なし 
E．知的財産権の出願・登録状況 
 とくになし 
 
【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】 
A. 研究目的 
 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
よる変化を臨床データと併せて検討し活動性評
価指標としての有用性を検討する。 
 
B. 研究方法 
 ステロイドパルス治療が施行されたIgA腎症患
者から治療前後の血清 1.5ml を採取し、患者の臨
床情報とともに研究事務局へ送付する。到着後事
務局において、糖鎖異常 IgA1、IgA-IgG 免疫複合
体、糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA 測定を行う。上記
の血中バイオマーカーおよび臨床的指標を用い
たスコアリングシステムが疾患活動性指標とし
て有用かどうかを検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
症例研究番号により連結可能な匿名化を行い、患
者情報の機密保持について十分考慮した。 
 
C. 結果および考案 
 全国 10 施設が参加し、平成 24 年 10 月までに
全施設において倫理委員会の承認が完了し、登録
が開始されている。平成 26 年 1 月 31 日現在で、
治療後前後の検体が揃っているケースは156例で
あるが、今後、収集予定である治療後の検体が滞
りなく収集できれば、200 症例に達するものと予
想される。平成 26 年 1月 31 日現在までに 59 例
の血中バイオマーカーの測定を終了している。平
均年齢 36.8 歳、男女比は 1.2:1.0 であった。す
べての検体の測定終了後に、臨床情報（尿蛋白量、
血尿、等）の変化とバイオマーカーの変化を解析
し、活動性評価指標としての有用性の検証と、各
バイオマーカーの変化の病勢に応じた鋭敏性を
検証していく。 
 
D．研究発表 
論文発表および学会発表 
 なし 
 
E．知的財産権の出願・登録状況 
 とくになし 
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研究協力者 
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渡辺毅  福島県立医科大学医学部内科学第三講座 教授 
中島衡  福岡大学医学部腎臓・膠原病内科 教授 
藤元昭一 宮崎大学医学部医学科血液・血管先端医療学講座 教授 
平和伸仁 横浜市立大学附属市民総合医療センター血液浄化療法部・腎臓内科 准教授 
木村健二郎 聖マリアンナ医科大学腎臓・高血圧内科 教授 
湯村和子 国際医療福祉大学予防医学センター 教授 
伊藤孝史 島根大学腎臓内科 診療教授 
田部井薫 自治医科大学附属さいたま医療センター腎臓科 教授 
稲熊大城 名古屋第二赤十字病院腎臓病総合医療センター腎臓内科 部長 
小倉誠  東京慈恵会医科大学附属柏病院腎臓・高血圧内科 講師 
安永親生 福岡県済生会八幡総合病院腎センター 部長 
片渕律子 福岡東医療センター内科 部長 
鶴屋和彦 九州大学大学院包括的腎不全治療学 准教授 
中川直樹 旭川医科大学内科学講座循環呼吸神経病態内科学分野 特任助教 
吉田雅治 東京医科大学八王子医療センター腎臓内科 教授 
平山浩一 成田赤十字病院腎臓内科 副部長 
 
共同研究者 
筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学：臼井丈一、樋渡昭、加瀬田幸司、森山憲明、甲斐平康、萩原正大、森戸直
記、斎藤知栄、楊景堯  同社会医学系疫学：高橋秀人 
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 腎･免疫･内分泌代謝内科学：槇野博史、佐田憲映、森永裕士 
名古屋大学大学院医学系研究科病態内科学講座腎臓内科学 坪井直毅 

 

研究要旨  

厚生労働省「進行性腎障害研究班」急速進行性腎炎分科会では、急速進行性糸球体腎炎（以下 RPGN）
の実態把握、診療指針作成を目的として、平成 8年度より RPGN 症例の全国多施設アンケート調査を実
施してきた。過去に「RPGN の診療指針初版」（平成 12 年度時点登録症例 715 例、平成 13 年度公表）、「RPGN
の診療指針第二版」（平成 18 年度調査時点での登録症例 1772 例、平成 22 年度公表）を作成した。診療
指針作成を通し予後改善のための課題を抽出し、エビデンスレベルの向上（前向き観察研究
RemIT-JAV-RPGN、JKDR/JRBR 研究：JRPGN-CS、臨床病理学的検討）、予後不良な稀少腎疾患である抗 GBM
抗体型 RPGN の対策（疫学二次調査、肺病変別予後の解析）、再燃抑制（ANCA 関連腎炎寛解維持療法にお
けるミゾリビン介入研究）等の問題点の解決に取り組んでいる。 
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Ａ．研究目的 
本分科会では、急速進行性糸球体腎炎（以下

RPGN）の実態把握、診療指針作成を目的として、
平成 8年度より RPGN 症例の全国多施設アンケー
ト調査を実施してきた。過去に「RPGN の診療指針
初版」（平成 12 年度時点登録症例 715 例、平成 13
年度公表）、「RPGN の診療指針第二版」（平成 18 年
度調査時点での登録症例 1772 例、平成 22 年度公
表）を作成した。また、平成 22 年度には血管炎
に関する厚生労働省 3研究班合同で「ANCA 関連血
管炎の診療ガイドライン」を発表した。これらの
診療指針作成を通し RPGN の予後改善のための課
題を抽出し、エビデンスレベルの向上（前向き観
察研究、JKDR/JRBR 研究）、予後不良稀少疾患の対
策（抗 GBM 抗体型 RPGN の全例調査、肺病変別予
後）、再燃抑制（ミゾリビン介入研究）等の複数
の研究課題を計画立案および実施している（図 1）。 
 
Ｂ．研究方法 
①RPGN の診療指針のエビデンスレベルの向上を
目的とし、前向き研究を計画、実施した。 
「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）」 
 進行性腎障害研究班、難治性血管炎研究班（岡
山大学槇野博史班長）と共同で作成した RPGN の
約60%を占めるANCA関連血管炎を対象とした各施
設全例登録の前向き観察研究である。両研究班に
所属する全国 48 施設が参加し、平成 23 年春～平
成 25 年 12 月の期間に症例登録を進めた（目標登
録症例数 250 例）。本研究の特徴として、生体試
料を含む各サンプルをバンク化している（血清、
尿、RNA、腎生検バーチャルスライド、呼吸器画
像）。 
 
「急速進行性糸球体腎炎レジストリーの作成，発
症率および予後に関する観察研究（JRPGN-CS）」 
 JKDR/JRBR 二次研究として、JKDR/JRBR 登録シ
ステムを活用した RPGN 症例の前向き観察研究を
行った。平成 21 年秋～平成 22 年 12 月の期間に
症例登録を行い、現在 5年間予定の観察を継続し
ている。 
「JKDR/JRBR 登録 RPGN 症例の臨床病理学的解析」 
平成 19～23 年の期間に JKDR/JRBR に登録された
RPGN 症例を抽出し、登録症例数の経年変化、臨床
病理学的パラメーターの関連性の検討を行った。 
 
②RPGN の腎予後・生命予後の改善を目的とし、抗
GBM 抗体型 RPGN に関する検討を行った。 
「抗 GBM 抗体型 RPGN の疫学二次調査（平成 21，
22 年度一次調査分）」 

疫学分科会（福島県立医科大学 渡辺毅、旭浩一
先生と共同）の一次調査の結果、平成 21、22 年
度発症の抗 GBM 抗体型 RPGN は 92 例であり、臨床
所見、治療内容、予後に関する全例二次調査を実
施した。 
 
「全国アンケート調査二次研究、肺病変別の予後
解析」 
RPGN の予後リスク因子の一つである肺病変に関
して、肺病変の内容と予後との関連性を検討する。
今回、全国アンケート調査二次研究として、抗 GBM
抗体型 RPGN 141 例に関して、各肺病変と関連す
る臨床パラメーターを明らかにするとともに、肺
病変別の生命予後を Kaplan-Mayer 法、Cox 比例
hazard モデルを用い解析した。 
 
③RPGN の再燃抑制による腎予後の改善を目的と
した介入研究を実施した。 
「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（MARPGN study）」 
 本介入試験は、寛解維持期にある ANCA 関連血
管炎に対する免疫抑制薬ミゾリビン投与群・非投
与群の2群に割り付け、1年間の経過観察を行い、
再発を主要エンドポイントとした（図 2）。RPGN
分科会研究協力施設全国 16 施設が参加し、平成
19年 3月～平成23年 12月の期間に症例登録を進
めた（目標登録症例数 126 例）。 
 
（倫理面への配慮） 
尚、本全国アンケート調査に当たっては、「疫

学研究に関する倫理指針」に則り、筑波大学医の
倫理委員会にて承認を受けた(平成 15 年 9 月 29
日付通知番号 6号）。「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）」
に関しては、岡山大学疫学研究倫理審査委員会に
て承認を受けた（平成 23 年 3月 23 日付）。「急速
進行性糸球体腎炎レジストリーの作成、発症率お
よび予後に関する観察研究（前向きコホートスタ
ディー：JRPGN-CS）」に関しては、筑波大学附属
病院臨床研究倫理審査委員会にて承認を受けた
（平成 21 年 8 月 28 日付）。JKDR/JRBR 登録 RPGN
症例の臨床病理所見の解析に関しては、日本腎臓
学会腎病理標準化委員会・腎臓病総合レジストリ
ー小委員会の承認を受けた（平成 23 年 6月 16 日
付）。ミゾリビン前向き研究に当たっては、各研
究協力施設において臨床研究に関する倫理委員
会の承認を受けた。 
 
Ｃ．研究結果 
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「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）」 
平成 25 年 12 月 31 日で登録終了し、目標症例

250例を大きく上回る326例のANCA関連血管炎が
登録された。登録 326 例の疾患の内訳は、好酸球
性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）28 例、多発血管
炎性肉芽腫症（GPA）49 例、顕微鏡的多発血管炎
（MPA）242 例、分類不能型 7例であった（データ
未固定症例を含む）。登録時データ固定した 252
例のうち、129 例が RPGN であり、各疾患別の RPGN
の頻度は、EGPA 19 例中 0例、GPA 45 例中 14 例、
MPA 180 例中 113 例、分類不能型 8例中 2例であ
った。RPGN129 例の RPGN 臨床重症度は、平均スコ
ア 4.6±1.8、gradeⅠ 17 例、gradeⅡ 69 例、grade
Ⅲ 38 例、gradeⅣ 5 例であり、過去に実施した
アンケート調査の分布とほぼ同様の分布を示し
ていた。サンプル収集に関しては、血清 161 例、
尿 143 例、腎生検バーチャルスライド 47 例、呼
吸器画像 161 例をバンク化している（平成 25 年
10 月 31 日時点） 
 
「急速進行性糸球体腎炎レジストリーの作成，

発症率および予後に関する観察研究（JRPGN-CS）」 
全国 5施設から合計 29 例の登録があり、うち

25 例が ANCA 陽性 RPGN であった。ANCA 陽性 RPGN
例に限定し前向き観察を継続し、今後、
RemIT-JAV-RPGN 等他の前向き観察研究と共同で
腎・生命予後に関する解析を行う予定である。 
 
「JKDR/JRBR登録RPGN症例の臨床病理学的解析」 
JKDR/JRBR で登録された患者の中で RPGN の占

める割合は、慢性腎炎症候群、ネフローゼ症候群
に次いで 6.5%（1,193/18,479 例）の頻度を占め
（図 3）、RPGN の 49.8%（594 例）を MPO-ANCA 陽
性腎炎、5.0%を抗GBM抗体型腎炎、2.8%をPR3-ANCA
陽性腎炎が占め（3疾患で 57.6%），62.4%が半月
体壊死性糸球体腎炎であることが示された（図 4，
5）。2013 年度登録症例の疾患別分類では、抗 GBM
抗体型腎炎の 80.9%、MPO-ANCA 陽性腎炎の 100%、
PR3-ANCA 陽性腎炎の 100%が RPGN を呈し、3疾患
は半月体形成性壊死性GNの割合が高く（約90%）、 
抗 GBM 抗体型腎炎、MPO-ANCA 陽性腎炎は腎機能低
下例が多い。 MPO-ANCA 陽性腎炎では高齢者の割
合が多く（65 歳以上 69.8%）、抗 GBM 抗体型腎炎
は腎機能高度低下例の割合が高い（90.0%）こと
等が明らかとなった。 
 
「抗GBM抗体型RPGNの疫学二次調査（平成21，

22 年度一次調査分）」 
 疫学分科会による一次調査の結果、RPGN 症例

の全国年間新規発症数予測、平成 21 年度

1,500-1,800、平成 22 年度 1,600-1,800 と算出さ
れた。また、抗 GBM 抗体型 RPGN 症例の全国年間
新規発症予測は、平成 21 年度 112-137、平成 22
年度 94-102 であり、その稀少性があらためて明
らかとなった。2年間の一次調査で回答のあった
抗 GBM 抗体型 RPGN92 例に二次調査を実施し、55
例の回答が得られた（アンケート回収率 59.8%）。
初期治療退院時点で、腎死 44 例 80%、死亡 7例
13%と、近年においても依然として高率に腎死に
至っている実態が明らかとなった（図 6）。 
 
「全国アンケート調査二次研究、肺病変別の予

後解析」 
抗 GBM 抗体型 RPGN 141 例のうち、肺病変を有

した症例は 61 例 44%であった。肺病変の内容は、
肺胞出血 29 例 48%、間質性肺炎 22 例 36%、肺異
常陰影 44 例 72%であった。治療開始早期の生命予
後（2年予後）には間質性肺炎の関与は低く、肺
胞出血（HR = 2.46）と肺異常陰影（HR = 2.34）
が有意であり、一方、長期生命予後（5年予後）
に関しては、いずれの肺病変も不良であった（図
7）。 
 
「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（MARPGN study）」 
登録症例数は 58 例（投与群 29 例、非投与群 29

例）であり、平成 24 年 12 月末で全例の経過観察
期間が終了した。58 例のうち、基準不適合 3 例、
同意撤回 2例、脱落 1例があり、52 例（投与群
25 例、非投与群 27 例）が解析対象となった。主
要エンドポイントである再発は、ミゾリビン投与
群 7例 28%、非投与群 5例 23%であり、有意差を
認めなかった（図 8）。その他、ミゾリビン投与に
伴う血清 MPO-ANCA 値、血清 CPR 値、腎機能も有
意差がみられなかった。 
 
Ｄ．考察 
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、抗 GBM
抗体型 RPGN の予後改善、寛解維持療法の確立等
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）を計画、開始した。厚生労働
省難治性疾患克服研究事業の関連2研究班間での
共同の前向きコホート研究であり、生命予後に大
きく左右する腎障害中心の RPGN 側と、全身性血
管炎の症候が中心となる難治性血管炎側が共同
でコホート研究を実施することにより、ANCA 関連
血管炎の実像を着実に捉える症例の集積が可能
となると考えられる。さらに初期治療法、寛解維
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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
る研究内容であり、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。厚生労働省の関連する複数
班で協同して実施することにより、診断指針、診
療指針の整合性が着実に図られ、他の研究の規範
となる研究となることが期待出来る。 
平成 19 年から日本腎臓学会と共同で設立・運

用されている JKDR/JRBR は、近年の本邦の腎疾患
疫学を把握するのに代表的な症例群である。登録
された RPGN 症例の臨床病理所見結果から J-RBR
臨床診断に RPGN の占める割合は、慢性腎炎症候
群、ネフローゼ症候群に次ぐ3番目の頻度を占め、
MPO-ANCA 陽性腎炎、PR3-ANCA 陽性腎炎、抗 GBM
抗体型腎炎で約 60%を占めることが示された。さ
らに臨床病理像の関連性（RPGN の頻度、半月体形
成性腎炎の頻度）を明確にし、高齢者に好発して
いる現実をあらためて浮き彫りとしている。これ
らの結果は、今後の診療指針作成の基礎資料とな
ることが期待される。今後は JKDR/JRBR の予後調
査が計画されている。これまで後ろ向きの症例集
積しかなかった大規模データを前向き観察デー
タとして確認できる可能性があり、実現すればよ
りエビデンスレベルの高い成果を得ることが可
能となる。 
抗 GBM 抗体型 RPGN は近年においても腎予後の

改善が思わしくなく、RPGN 全体の腎予後の改善の
ためには抗 GBM 抗体型 RPGN の予後の改善は不可
欠である。疫学二次調査では、その稀少性および
不良な腎予後を再確認した。肺病変別の生命予後
の検討からは、肺病変に内容と生命予後の関連性
を初めて明らかにした。今後も本疾患に対する疫
学調査を継続し、腎・生命予後の改善の施策提言
へつなげるためのデータの蓄積を行う予定であ
る。 
わが国における 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。今回の MARPGN study の成果から、ANCA 関連
血管炎の寛解維持療法におけるミゾリビンの有
効性を示すことはできなかった。免疫抑制薬ミゾ
リビンはネフローゼ症候群、ループス腎炎、関節
リウマチ等の適応症を持ち、今回研究で用いた腎
機能別投与量の設定法をこれら疾患における腎
機能障害例での投与計画に活用することが可能
であり、腎機能障害症例での安全なミゾリビン投
与法を確立できた点は注目に値する。今後もわが
国の RPGN 症例に適する寛解維持療法の検討を継
続する必要がある。高齢化社会を背景に近年増加
傾向にある RPGN 症例の治療プロトコールが確立
されれば、高い社会的貢献に値すると思われる。 
 

Ｅ．結論 
平成 22 年度に発表した「RPGN の診療指針第二

版」と血管炎に関する 3班合同で「ANCA 関連血管
炎の診療ガイドライン」の 2つの診療指針の作成
に基づき複数の課題を抽出し、他分科会や他研究
班と共同で RPGN の予後改善のための方策を見出
すべく研究に取り組んできた。本分科会で明らか
とした成果は、将来の RPGN、ANCA 関連血管炎の
診断指針・診療指針の改定の着実な進展をもたら
す重要な成果である。 
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 杉山 斉 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科腎・免疫・内分泌代謝内科学 
 和田隆志 金沢大学医薬保健研究域医学系血液情報統御学 
 奥田誠也 久留米大学医学部腎臓内科 
 鶴屋和彦 九州大学大学院包括的腎不全治療学 
 成田一衛 新潟大学医歯学総合研究科生体機能調節医学専攻内部環境医学 
 西野友哉 長崎大学病院第二内科 
 藤元昭一 宮崎大学医学部第一内科 
 山縣邦弘 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 
 猪阪善隆 大阪大学大学院医学系研究科腎臓内科学 
 渡辺 毅 福島県立医科大学医学部 腎臓高血圧・糖尿病内分泌代謝内科学 
 鈴木洋通 埼玉医科大学腎臓内科 
 木村健二郎 聖マリアンナ医科大学腎臓・高血圧内科 
 石村栄治 大阪市立大学大学院医学研究科腎臓病態内科学 
 湯澤由紀夫 藤田保健衛生大学医学部腎内科 
 武曾恵理 田附興風会北野病院腎臓内科 
 新田孝作 東京女子医科大学病院第四内科 
 岩野正之 福井大学腎臓内科 
 赤井靖宏 奈良県立医科大学附属病院第一内科 
 椿原美治 大阪府立病院機構大阪府立急性期・総合医療センター腎臓・高血圧内科 
 森 典子  静岡県立総合病院腎臓内科 
 両角國男 名古屋第二赤十字病院腎臓病総合医療センター腎臓内科 
 福永 惠 市立豊中病院腎臓内科 
 柴田孝則 昭和大学医学部内科学講座腎臓内科学部門 
 黒木亜紀 昭和大学医学部内科学講座腎臓内科学部門 
 山本陵平 大阪大学大学院医学系研究科老年・腎臓内科学腎臓研究室 
 和田健彦 東京大学医学部附属病院腎臓内分泌内科 
 内田俊也 帝京大学医学部内科 
 伊藤孝史 島根大学医学部内科学講座第四 
 土井俊夫 徳島大学ヘルスバイオサイエンス研究部腎臓内科学 
 西 慎一 神戸大学大学院腎臓内科腎・血液浄化センター 
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 西尾妙織 北海道大学第二内科 
 井ノ上 逸朗 国立遺伝学研究所人類遺伝研究部門 
 秋澤忠男 昭和大学医学部内科学講座腎臓内科学部門 
 安藤昌彦 名古屋大学医学部附属病院先端医療・臨床研究支援センター 
 秋山真一 名古屋大学大学院医学系研究科腎臓内科 
 

研究要旨  

難治性ネフローゼ症候群は、腎疾患の中でも最も治療が困難な疾患群と言える。また、本研究を進
める中で、本邦のネフローゼ症候群には海外からの報告とは違う臨床的特徴があることがわかってき
た。本研究では、ネフローゼ症候群の診断および治療をより確実かつ安全なものにするために疫学調
査、原因解明、新規バイオマーカー開発、治療法の開発に関する検討を行った。 
従来、本邦におけるネフローゼ症候群の疫学情報（寛解率、再発率、腎機能低下、発症原因、治療

法の有効性）の検討は十分でなかった。厚生労働省平成 22 年度進行性腎障害に関する調査研究で改
定されたネフローゼ症候群の治療効果判定基準に基づいて、日本ネフローゼ症候群コホート研究
（JNSCS）を行った。JNSCS には 412 例のネフローゼ症候群患者が登録され、うち有効症例数は 396
例であった。JNSCS は、微小変化型ネフローゼ症候群の前向きコホートとしては世界最大である。ま
た、日本の膜性腎症のコホートとしても過去最大である。途中解析の結果、微小変化型ネフローゼ症
候群は 1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 27%、1年後においても 53%しか完全寛解に至らなかった。
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 58%が完全寛解に至り、治療反
応性は比較的良好であることが判明した。 
 ホスホリパーゼ A2 受容体（PLA2R）はネフローゼ症候群の約 40％を占める膜性腎症の原因抗原

として注目されている。日本人特発性膜性腎症患者の抗 PLA2R 自己抗体保有率を調べたところ、50%
弱と世界的に見て低い傾向を示すことが明らかとなった。しかし、自己抗体の主要サブクラスは IgG4
で、立体エピトープを認識している点は他国の症例と一致していた。また、糸球体上皮特異的ヒト
PLA2R トランスジェニックマウスの作成に成功した。このマウスは、特発性膜性腎症の病態形成機序
に対する hPLA2R−抗 hPLA2R 自己抗体の役割を明らかにするための有力なツールとして期待される。 
膜性腎症に関連する SNP を明らかにするための遺伝子解析研究を行っている。これまでに 92 症例

の DNA の一次解析を行った。その結果、欧州で報告されている HLADQA1 の rs2187668 とその近傍の
SNP には、本研究では関連性が見られなかった。今後、症例数を増やし、HLA および PLA2R の遺伝子
解析を進めて行く予定である。 
特発性膜性腎症に対する治療は十分確立できていない。特発性膜性腎症に対する大量ガンマグロブ

リン療法の有効性を確認する試験（HIGHNESS）を実施した。これまでに計 8症例が登録されている。
現在、新規登録は休止している。今後プロトコールを再検討する予定である。 

可溶性ウロキナーゼ受容体（suPAR）は難治性ネフローゼ症候群の代表的原因疾患である巣状分節
性糸球体硬化症の病態に関与する液性因子および有用な診断マーカーとして海外で注目されている。
今回、本邦ネフローゼ症候群患者の診断における血清 suPAR 濃度測定の有用性について検討した。そ
の結果、血清 suPAR 濃度は年齢と正相関、腎機能とは逆相関していた。正常腎機能患者を対象とした
解析では原発性糸球体疾患による血清 suPAR 濃度に差異は認められなかった。ROC 曲線を用いた解析
でも、血清 suPAR 濃度の診断マーカーとしての有用性は見出されなかった。 

  
難治性ネフローゼ症候群分科会では、ネフロー

ゼ症候群の寛解率、再発率、腎機能低下、治療法
の有効性を検討するための疫学調査、さらには原
因解明、診断および治療法開発のための研究とし
て、１．日本ネフローゼ症候群コホート研究
（JNSCS）２．特発性膜性腎症の抗原ホスホリパ
ーゼ A2 受容体（PLA2R）の精製と PLA2R 抗体測定
法の確立と日本人の膜性腎症における抗PLA2R抗

体陽性率の検討、３．膜性腎症関連遺伝子の探索、
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）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
する研究を行った。 
 研究ごとにまとめて記載する。 
１．日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS） 
Ａ．研究目的 
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ネフローゼ症候群は臨床上比較的よく遭遇す
る疾患であり、平成 6年のアンケート調査では成
人において原発性ネフローゼ症候群は膜性腎症
約 20％、微小変化群約 30％、巣状糸球体硬化症
約 10％、膜性増殖性糸球体腎炎約 10％、メサン
ギウム増殖性糸球体腎炎約 10％といわれる。 
ネフローゼ症候群のうち「ステロイドや免疫抑

制薬を 6カ月使用しても蛋白尿が 1g/day 以下に
減少しない場合」に難治性ネフローゼ症候群と定
義され、ネフローゼ症候群のうち、難治性ネフロ
ーゼを呈するものは全体の 10％と報告されてい
る。この難治性ネフローゼ症候群のうち、40％が
膜性腎症であり、20％が巣状糸球体硬化症である。
この調査は昭和 60 年から平成 5年に発症した原
発性ネフローゼ症候群（膜性腎症 1008 例、巣状
糸球体硬化症 278 例）に対してアンケート調査を
行い、平成13年まで可能な限り追跡調査を行い、
腎予後を調べたものである。当時使用できなかっ
た免疫抑制薬で治療が可能となった現在では、実
態と異なっている可能性もあり、新たな調査が必
要である。 
膜性腎症で難治性ネフローゼ症候群の場合、予

後が悪いことは厚労省の進行性腎障害調査研究
班で明らかとなっている。この調査では、膜性腎
症の 12％は腎機能が低下し、10％は腎死に至るこ
とがわかった。換言すれば、ステロイドや免疫抑
制剤による治療を行っても効果がない場合には
腎機能は持続的に低下していき、20 年で 90％が
末期腎不全に至る予後の悪い疾患である。蛋白尿
を減少させることができる治療法が待望されて
いる。 
今回 15 年ぶりに日本腎臓学会の腎臓病総合レ

ジストリーを使用して、日本腎臓学会の協力を得
て全国でネフローゼ症候群症例を前向きに調査
することにより、その実態を把握し、現在の治療
の有効性を確認することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
日本腎臓学会の腎臓病総合レジストリー/腎生

検レジストリーを使用した中央登録による特発
性ネフローゼ症候群患者の前向きコホート研究
として JNSCS を行った。 
 
１）対象 
本試験参加施設で試験開始後に新たに診断され
た、以下の診断基準を満たす原発性ネフローゼ症
候群を対象とした。 
尿蛋白 3.5g/day 以上、血清アルブミン値 3.0g/dl
未満をきたしたネフローゼ症候群症例. 
ただし、尿蛋白が正確に測定できない場合や、
3.5g/day 未満でも主治医がネフローゼ症候群で
あると判断する場合は登録する。 

原発性ネフローゼ症候群として病理組織学的に
膜性腎症、微小変化群ネフローゼ症候群、巣状糸
球体硬化症、膜性増殖性糸球体腎炎、IgA 腎症、
その他の原発性糸球体腎炎に分類されるもの。） 
2) 除外基準 
１）二次性ネフローゼ症候群（糖尿病性腎症、SLE
などの膠原病によるネフローゼ、アミロイドーシ
ス、骨髄腫、血液疾患による腎障害、肝炎ウイル
スによる腎障害、ANCA 関連腎炎、HIV 関連腎炎）。 
２）インフォームドコンセントを得られない患者 
 
3) イベントの定義 
（1）治療効果判定基準 
ステロイド、ステロイド・パルス療法での完全寛
解到達率、不完全寛解到達率（1型、2型） 
寛解・無効については以下のように定義する。 
完全寛解     尿蛋白の消失 
不完全寛解１型  尿蛋白 1g/day 未満 血清ア
ルブミン 3.0g/dl 以上 
不完全寛解 II 型  尿蛋白 1g/day 以上
3.5g/day 未満  
無効        尿蛋白 3.5g/day 以上 血
清アルブミン値 3.0g/dL 未満  
再発 完全寛解に至った後、尿蛋白が 1g/day を
超えて連続して出現した場合 
（2）ステロイド＋免疫抑制薬療法での完全寛解
到達率、不完全寛解到達率（不完全寛解 1型、2
型） 
（3）腎機能低下のエンドポイント（血清クレア
チニン値の 2倍化、透析導入、腎移植） 
（4）死亡 
 
4) アウトカム 
（1）原発性ネフローゼ症候群患者の病理組織別
の 1年、5年腎生存率、生存率 
（2）原発性ネフローゼ症候群患者の病理組織別
治療反応性（完全寛解、不完全寛解、無効） 
（3）原発性ネフローゼ症候群患者の合併症 
（4）ステロイド、免疫抑制薬療法による副作用 
 
5) 目標症例数 
300 例 
日本において発症する原発性ネフローゼ症例

の可能な限り多数の登録を目指す。 
 
6) 登録期間 
2009 年 1 月 1日より、2010 年 12 月 31 日、 

追跡期間：最終登録後 5年、2015 年 12 月 31 日、
総研究期間：7年 
 
7) 統計解析 
 上記エンドポイントの推定累積発症率を
Kaplan-Meier 曲線によって算出する。また、それ



 

ぞれのエンドポイントの臨床的予測因子を、
比例ハザードモデル等の生存解析的手法を用い
て同定する。上記の統計解析は、
の統計パッケージを用いて行う。
 
8)登録時、治療開始時、その後継時的に収集する
データ項目
（1）患者年齢、（
分類[項目選択
（6）身長、（
圧、（10）血清総蛋白、（
（12）尿蛋白量、（
ニン値、（15
血清総コレステロール値、（
ル値、（19）
(21) HbA1c
のアロワンスを認める。
 
（倫理面への配慮）
本研究は「観察研究」に当たるが、腎生検標本

を使用する症例が多いため、その実施においては
各施設の施設長の承認が必要であり、そのために
は、倫理委員会又は
機関審査委員会
究は日本腎臓学会の倫理委員会で承認された。
本研究は、治療介入を一切行わない「観察研究」
であるが、前向き研究であり、腎生検標本を使用
するため、患者への研究に関する説明と患者の自
由意思による、腎臓病総合レジストリーへの参加
の確認（インフォームドコンセント）と本研究へ
の参加の確認（インフォームドコンセント）が
要である。腎臓学会の倫理委員会で
の一括同意を得ることが承認されれば、同意に関
しては一括同意も可能である。
腎臓学会ホームページ上でも、（

されていること、（
る。また、患者には腎臓学会および各施設のホー
ムページ上で、（
と、（2）本研究への参加施設が公開されている。
 
個人情報の取り扱いについて
登録時に連結可能な患者識別番号を、各施設で

決定して付与し、腎臓病総合レジストリー（
に記入する。この患者識別番号は当該施設におい
てのみ連結可能であり、各施設で責任を持って管
理すること。今回
れる情報には、第三者が直接、患者を同定できる
ものは含まれておらず、匿名化される。
 
Ｃ．研究結果
１）登録時のベースラインデータ
57施設より登録された

ゼ症候群を解析対象とした。地域別の登録症例数

ぞれのエンドポイントの臨床的予測因子を、
比例ハザードモデル等の生存解析的手法を用い
て同定する。上記の統計解析は、
の統計パッケージを用いて行う。

登録時、治療開始時、その後継時的に収集する
データ項目 

）患者年齢、（2）性別
項目選択]、（4）推定罹病期間、（

）身長、（7）体重、（
）血清総蛋白、（

）尿蛋白量、（13）血尿、（
15）BUN、(16) 

血清総コレステロール値、（
）HDL コレステロール、（

HbA1c の 21 項目である。記載は
のアロワンスを認める。

（倫理面への配慮） 
本研究は「観察研究」に当たるが、腎生検標本

を使用する症例が多いため、その実施においては
各施設の施設長の承認が必要であり、そのために
は、倫理委員会又は IRB (Internal Review Board, 
機関審査委員会)による承認を必要とする。本研
究は日本腎臓学会の倫理委員会で承認された。
本研究は、治療介入を一切行わない「観察研究」
であるが、前向き研究であり、腎生検標本を使用
するため、患者への研究に関する説明と患者の自
由意思による、腎臓病総合レジストリーへの参加
の確認（インフォームドコンセント）と本研究へ
の参加の確認（インフォームドコンセント）が
要である。腎臓学会の倫理委員会で
の一括同意を得ることが承認されれば、同意に関
しては一括同意も可能である。
腎臓学会ホームページ上でも、（

されていること、（2）研究への参加施設を公開す
る。また、患者には腎臓学会および各施設のホー
ムページ上で、（1）本研究が実施されていること

）本研究への参加施設が公開されている。

個人情報の取り扱いについて
登録時に連結可能な患者識別番号を、各施設で

決定して付与し、腎臓病総合レジストリー（
に記入する。この患者識別番号は当該施設におい
てのみ連結可能であり、各施設で責任を持って管
理すること。今回 JNSCS
れる情報には、第三者が直接、患者を同定できる
ものは含まれておらず、匿名化される。

Ｃ．研究結果 
１）登録時のベースラインデータ
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と微小変化群の高齢者では死亡の危険性が大き
く上昇することが判明した。
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 ステロイド抵抗性は本邦の診療指針での定義
を含め、いくつか提示されているが、
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次性ネフローゼ症候群患者のうち、免疫抑制薬を
使用し、治療開始時に尿蛋白が
糖尿病治療薬が投与されていない症例
小変化型ネフローゼ症候群
例、巣状分節性糸球体硬化症
を解析対象とした。アウトカムは不完全寛解
型（尿蛋白 3.5g/日未満）とし、経過中の累積
解率を算出した（表５）。免疫抑制療法開始後
年時におけるネフローゼ症候群レベルの尿蛋白
の持続率は微小変化型ネフローゼ症候群で
性腎症および巣状分節性糸球体硬化症で
った。不完全寛解 II 型の累積発生率を図６に示

病型別不完全寛解

続いて、中央値で 28
II型に至った症例

団とする解析を行った。累積寛解率は、図
積寛解率の()内に記載した。不完全寛解
至るのに要した時間は図

の症例が不完全寛解
間は、微小変化型ネフローゼ症候群で

207 日、巣状分節性糸球体硬化症で
日であった。また、95%
に至るのに要する期間は、微小変化型ネフローゼ

59 日、膜性腎症で
糸球体硬化症で 207 日であった。

と微小変化群の高齢者では死亡の危険性が大き
く上昇することが判明した。 

年度は、さらに以下の解析を行った。
４）免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適切な時
期を同定するための解析 
ステロイド抵抗性は本邦の診療指針での定義

を含め、いくつか提示されているが、
解析によって導き出されたエビデンスに基づい
ていない。また上記の定義の診断精度は不明であ
る。今回、免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適
切な時期を同定するため、JNSCS に登録された一
次性ネフローゼ症候群患者のうち、免疫抑制薬を
使用し、治療開始時に尿蛋白が 3.5g/
糖尿病治療薬が投与されていない症例
小変化型ネフローゼ症候群 134 例、膜性腎症
例、巣状分節性糸球体硬化症 30例、その他
を解析対象とした。アウトカムは不完全寛解

日未満）とし、経過中の累積
解率を算出した（表５）。免疫抑制療法開始後
年時におけるネフローゼ症候群レベルの尿蛋白
の持続率は微小変化型ネフローゼ症候群で
性腎症および巣状分節性糸球体硬化症で

型の累積発生率を図６に示

病型別不完全寛解 II 型の累積発率

28 か月が経過した時点で不
型に至った症例 261例

団とする解析を行った。累積寛解率は、図
内に記載した。不完全寛解

至るのに要した時間は図7に示した。具体的には、
の症例が不完全寛解II型に至るのに要する期

間は、微小変化型ネフローゼ症候群で
日、巣状分節性糸球体硬化症で

95%の症例が不完全寛解
に至るのに要する期間は、微小変化型ネフローゼ

日、膜性腎症で 242 日、巣状分節性
日であった。 

と微小変化群の高齢者では死亡の危険性が大き

年度は、さらに以下の解析を行った。
４）免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適切な時

ステロイド抵抗性は本邦の診療指針での定義
を含め、いくつか提示されているが、統計学的な
解析によって導き出されたエビデンスに基づい
ていない。また上記の定義の診断精度は不明であ
る。今回、免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適

に登録された一
次性ネフローゼ症候群患者のうち、免疫抑制薬を

3.5g/日以上あり、
糖尿病治療薬が投与されていない症例 281 例（微

例、膜性腎症
例、その他 19例）

を解析対象とした。アウトカムは不完全寛解
日未満）とし、経過中の累積

解率を算出した（表５）。免疫抑制療法開始後
年時におけるネフローゼ症候群レベルの尿蛋白
の持続率は微小変化型ネフローゼ症候群で 0%
性腎症および巣状分節性糸球体硬化症で 15%であ

型の累積発生率を図６に示

型の累積発率 

か月が経過した時点で不
例(92.9%)を母集

団とする解析を行った。累積寛解率は、図 6の累
内に記載した。不完全寛解 II 型に

に示した。具体的には、
型に至るのに要する期

間は、微小変化型ネフローゼ症候群で 29 日、膜
日、巣状分節性糸球体硬化症で

の症例が不完全寛解 II
に至るのに要する期間は、微小変化型ネフローゼ

日、巣状分節性
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と微小変化群の高齢者では死亡の危険性が大き

年度は、さらに以下の解析を行った。 
４）免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適切な時

ステロイド抵抗性は本邦の診療指針での定義
統計学的な

解析によって導き出されたエビデンスに基づい
ていない。また上記の定義の診断精度は不明であ
る。今回、免疫抑制療法抵抗性を判定するのに適

に登録された一
次性ネフローゼ症候群患者のうち、免疫抑制薬を

日以上あり、
例（微

例、膜性腎症 98
例）

を解析対象とした。アウトカムは不完全寛解 II
日未満）とし、経過中の累積寛

解率を算出した（表５）。免疫抑制療法開始後 1
年時におけるネフローゼ症候群レベルの尿蛋白

0%、膜
であ

型の累積発生率を図６に示

 
か月が経過した時点で不

を母集
の累
型に

に示した。具体的には、
型に至るのに要する期

日、膜
日、巣状分節性糸球体硬化症で 66

II 型
に至るのに要する期間は、微小変化型ネフローゼ

日、巣状分節性

図 7

 
 
Ｄ．考察
JNSCS

396
JNSCS
ホートしては世界最大、膜性腎症のコホートとし
ては国内最大である。
JNSCS

別の寛解率を初めて示した。病理型ごとに治療反
応性は異なり、従来の報告と同じように、微小変
化型ネフローゼ症候群の多くの症例が
に治療に反応し、
し、膜性腎症と巣状分節性糸球体硬化症の早期の
治療反応性は低く、
膜性腎症
た。これまでの報告と異なり、巣状分節性糸球体
硬化症は
もあることが分かった。
難治性ネフローゼ症候群の定義である

1日尿蛋白が
完全寛解に至る患者は、微小変化型ネフローゼ症
候群、膜性腎症、巣状分節性糸球体硬化症で、そ
れぞれ
ローゼ症候群はほとんどの症例が治療に反応し
た。しかし、膜性腎症は
は難治性ネフローゼ症候群と
節性糸球体硬化症の
らかではなかったが、
性ネフローゼ症候群の定義に相当する症例が膜
性腎症腎症よりも少ないことが示された。
微小変化型は、最終的に

たが、約半数の症例で再発が認められた。また感
染症による死亡率が高く、感染症および再発を抑
制する治療戦略の構築が必要であると考えられ
る。
膜性腎症の完全寛解は、

であった。
は投与しない膜性腎症患者（平均尿蛋白量
7.4g/day
月で完全寛解に至るのは

7 病型別の不完全寛解

Ｄ．考察 
JNSCS には当初の目標

396 例が登録され、これまで順調に進んでいる。
JNSCS は微小変化型ネフローゼ症候群の前向きコ
ホートしては世界最大、膜性腎症のコホートとし
ては国内最大である。
JNSCS は、わが国のネフローゼ症候群の病理型

別の寛解率を初めて示した。病理型ごとに治療反
応性は異なり、従来の報告と同じように、微小変
化型ネフローゼ症候群の多くの症例が
に治療に反応し、
し、膜性腎症と巣状分節性糸球体硬化症の早期の
治療反応性は低く、
膜性腎症 5%、巣状分節性糸球体硬化症
た。これまでの報告と異なり、巣状分節性糸球体
硬化症は 2ヶ月以内の早期に反応する症例が
もあることが分かった。
難治性ネフローゼ症候群の定義である
日尿蛋白が1g

完全寛解に至る患者は、微小変化型ネフローゼ症
候群、膜性腎症、巣状分節性糸球体硬化症で、そ
れぞれ 95%、47%
ローゼ症候群はほとんどの症例が治療に反応し
た。しかし、膜性腎症は
は難治性ネフローゼ症候群と
節性糸球体硬化症の
らかではなかったが、
性ネフローゼ症候群の定義に相当する症例が膜
性腎症腎症よりも少ないことが示された。
微小変化型は、最終的に

たが、約半数の症例で再発が認められた。また感
染症による死亡率が高く、感染症および再発を抑
制する治療戦略の構築が必要であると考えられ
る。 
膜性腎症の完全寛解は、

であった。Planco
は投与しない膜性腎症患者（平均尿蛋白量
4g/day（3.5

月で完全寛解に至るのは

病型別の不完全寛解

には当初の目標 300
例が登録され、これまで順調に進んでいる。
は微小変化型ネフローゼ症候群の前向きコ

ホートしては世界最大、膜性腎症のコホートとし
ては国内最大である。 

は、わが国のネフローゼ症候群の病理型
別の寛解率を初めて示した。病理型ごとに治療反
応性は異なり、従来の報告と同じように、微小変
化型ネフローゼ症候群の多くの症例が
に治療に反応し、75%が完全寛解に至った。しか
し、膜性腎症と巣状分節性糸球体硬化症の早期の
治療反応性は低く、1か月で完全寛解に至

、巣状分節性糸球体硬化症
た。これまでの報告と異なり、巣状分節性糸球体

ヶ月以内の早期に反応する症例が
もあることが分かった。 
難治性ネフローゼ症候群の定義である

1g未満である不完全寛解
完全寛解に至る患者は、微小変化型ネフローゼ症
候群、膜性腎症、巣状分節性糸球体硬化症で、そ

47%、63%であった。微小変化型ネフ
ローゼ症候群はほとんどの症例が治療に反応し
た。しかし、膜性腎症は 50%
は難治性ネフローゼ症候群と
節性糸球体硬化症の6か月の寛解率はこれまで明
らかではなかったが、63%が治療に反応し、難治
性ネフローゼ症候群の定義に相当する症例が膜
性腎症腎症よりも少ないことが示された。
微小変化型は、最終的に

たが、約半数の症例で再発が認められた。また感
染症による死亡率が高く、感染症および再発を抑
制する治療戦略の構築が必要であると考えられ

膜性腎症の完全寛解は、
Planco らの報告では、

は投与しない膜性腎症患者（平均尿蛋白量
3.5-32.6））で、観察期間平均

月で完全寛解に至るのは15%

病型別の不完全寛解 II 型までの時間

300 例を大きく上回る
例が登録され、これまで順調に進んでいる。
は微小変化型ネフローゼ症候群の前向きコ

ホートしては世界最大、膜性腎症のコホートとし

は、わが国のネフローゼ症候群の病理型
別の寛解率を初めて示した。病理型ごとに治療反
応性は異なり、従来の報告と同じように、微小変
化型ネフローゼ症候群の多くの症例が

が完全寛解に至った。しか
し、膜性腎症と巣状分節性糸球体硬化症の早期の

か月で完全寛解に至
、巣状分節性糸球体硬化症

た。これまでの報告と異なり、巣状分節性糸球体
ヶ月以内の早期に反応する症例が

 
難治性ネフローゼ症候群の定義である

未満である不完全寛解
完全寛解に至る患者は、微小変化型ネフローゼ症
候群、膜性腎症、巣状分節性糸球体硬化症で、そ
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ローゼ症候群はほとんどの症例が治療に反応し

50%しか反応せず、
は難治性ネフローゼ症候群と定義された。巣状分
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が治療に反応し、難治

性ネフローゼ症候群の定義に相当する症例が膜
性腎症腎症よりも少ないことが示された。
微小変化型は、最終的に 97%が完全寛解に至っ

たが、約半数の症例で再発が認められた。また感
染症による死亡率が高く、感染症および再発を抑
制する治療戦略の構築が必要であると考えられ

膜性腎症の完全寛解は、1年で 70%、
らの報告では、ACE

は投与しない膜性腎症患者（平均尿蛋白量
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治療を受けたJNSCSの患者と比較して寛解率はは
るかに低い。わが国は、膜性腎症に対して多くの
症例で直ちに副腎皮質ステロイド単独、またはシ
クロスポリン併用による治療が行われるが、その
有効性が示唆される。ただし、わが国の MN 患者
の尿蛋白が平均 4.5g/day と少ないことも原因で
ある可能性がある。 
FSGS は、難治性疾患であり、平成 13 年度の厚

生労働省の報告でも、腎生存率は10年で85.3％、
15 年で 60.1%、20 年で 33.5%であった。この調査
は後ろ向き研究であり、寛解率は不明である。
Troyanov らの成績では、19.5%のみが完全寛解に
至った（JASN 2005）。しかしながら、今回の JNSCS
の FSGS の完全寛解率は 1年で 58.3%、不完全寛解
I型は 69.2%であり、極めて良好である。今後の
フォローアップにより、腎生存率を確認すること
が重要である。 
 腎機能が低下した患者は、膜性腎症、巣状分節
性糸球体硬化症、その他の疾患で多く、50%以上
血清 Cr 値が上昇した患者は、10%、11%、29%おり、
膜性腎症は予後が悪い疾患であることが確認さ
れた。 
 平成 25 年度には、治療に反応するまでの期間
を病型別に解析した。現在、本邦の診療指針では
ネフローゼ症候群の治療抵抗性は原疾患に関わ
らず一律に定義されている。今回の解析結果から
は、免疫抑制療法抵抗性に関してはネフローゼ症
候群の原疾患別に診断する時期が異なるべきと
言える。また、どの程度の累積寛解率（90%ある
いは 95%）を用いるべきかはその目的（免疫抑制
治療からの撤退あるいは他の積極的治療への切
り替え）によって異なるものと考える。 
 
Ｅ．結論 
JNSCS には 412 例のネフローゼ症候群患者が登

録され、中央値 28 ヶ月の追跡が行われた。この
結果、微小変化型ネフローゼ症候群は 1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。特に高齢者においては、感染症
に伴う死亡が少なくないことが確認しされた。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。 
原疾患により治療に反応する期間が異なるこ

とから、現在一律である治療抵抗性の定義の見直
しが必要であると考えられた。 
 
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 

 
Ａ．研究目的 
特発性膜性腎症は４０歳以降に発症するネフ

ローゼ症候群の約半数を占め、さらにその 1/3 は
難治性ネフローゼ症候群に至る。特発性膜性腎症
の原因は不明であったが、2009 年に Salant らに
より、ポドサイトに発現するホスホリパーゼ A2
受容体（PLA2R）を抗原として、産生される IgG4
自己抗体が主要な原因であることが報告された
(Beck et al. 2009)。 
抗PLA2R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ために以下の検討を行う。  
1. 日本の特発性膜性腎症での陽性率を決定す

る。 
2. 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。 
Ｂ．研究方法 
抗 hPLA2R 自己抗体を検出するために用いるリ

コンビナント hPLA2R（rhPLA2R）の調製法として、
大腸菌発現系、Wheat germ cell-free recombinant 
protein synthesis system（小麦発現系）、ヒト
培養細胞発現系（HEK293 細胞）を宿主として、こ
れまでの予備実験において、エピトープが存在す
ると推察されているシグナルペプチドC末端以降
から第 4 Lectin C ドメインまでに相当する
rhPLA2R(21-663aa)および細胞外ドメイン全長に
相当する rhPLA2R(21-1397aa)を Histag 融合タン
パク質として発現させた結果、患者血清に対する
抗原性が最も高かった HEK293 細胞を用いて発現
させた rhPLA2R(21-1397aa)を陽性率調査用抗原
として用いた。 
 ヒト糸球体ライセートおよび
rhPLA2R(21-1397aa)-Histag を抗原として用いた
Western blot system を構築し、I-MN、S-MN、そ
の他腎症患者、および健常人の血漿を用いて、抗
hPLA2R 自己抗体の検出を試みた。なお、I-MN 患
者の血漿は名古屋大学附属病院および金沢医科
大学付属病院で集められた合計134名分の検体を
用いた。 
 二次抗体として各IgGサブクラス特異的マウス
モノクローナル抗体を用いた Western blot 
system および ELISA system を構築し、I-MN 患者
の抗 PLA2R 抗体サブクラスについて調べた。 
 酵素処理による脱糖鎖処理および未処理の
PLA2R、ならびに、DTT による脱ジスルフィド結合
処理および未処理の PLA2R を抗原とした Western 
blot sysytem により、ジスルフィド結合に支持さ
れた立体エピトープに対する患者由来抗PLA2R抗
体の結合性について調べた。 
 新規膜性腎症モデルマウスを確立する目的で、
BL6 系マウスにヒト PLA2R cDNA、IRES 配列および
GFP cDNA を Nephrin promoter でポドサイト特異
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者の抗 PLA2R 自己抗体保有率は、ドイツでの調査
結果と近似して、世界的に見て低い傾向を示すこ
とが明らかとなった。しかしながら、測定方法に
よっても同保有率は大きく変わることから、同保
有率を国際比較するには同一の測定方法で測定
する必要性が強く示唆された。抗 PLA2R 抗体の分
子特性は、日本人患者と海外症例との間に差異は
認められず、日本人患者においても IgG4 が主要
サブクラスで、PLA2R の糖鎖を認識せず、ジスル
フィド結合に担保された立体エピトープを認識
していた。 
 本研究で作成に成功したヒトPLA2Rトランスジ
ェニックマウスは、糸球体特異的にヒト PLA2R を
発現しており、特発性膜性腎症の病態形成機序に
対するhPLA2R−抗hPLA2R自己抗体の役割を明らか
にするための有力なツールとして期待される。 
 
Ｅ．結論 
本研究では、世界に先駆けて我が国における抗

PLA2R 自己抗体の保有率および分子特性を明らか
にすることに成功た。すなわち、我が国の特発性
膜性腎症患者の抗PLA2R自己抗体保有率は諸外国
の先行調査結果よりも低いが、主要サブクラスや
エピトープ特性は類似していることが明らかに
なった。併せて、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の整備を進めることが
できた。今後は、抗 PLA2R 自己抗体測定プロトコ
ルの世界標準化の推進に加えて、PLA2R 以外の未
知抗原の同定を含めた、特発性膜性腎症の病態機
序の解明の必要性が示唆された。 
 

３．膜性腎症関連遺伝子の探索 
Ａ．研究目的 
膜性腎症は、成人のネフローゼの原因として最

も多い疾患である。最近、phospholipase A2 
(PLA2)受容体に対する抗体がその病因であるこ
とが報告された(Beck et al. 2009)。また、Genome 
wide association study(GWAS)により PLA2 受容
体および HLA-DQA1 の single nucleolar 
polymorphism (SNP) が白人において疾患の発症
と関連することが示され(Stanescu et al.2011)、
PLA2 受容体の SNP をターゲットとした韓国、台湾
の研究では、白人とは異なる PLA2 受容体の SNP
が疾患と関連することが報告されている(Liu et 
al 2010、Kim et al 2011)。本研究では日本人に
おける PLA2 受容体および HLA の SNP と膜性腎
症の関連を調べ、本邦における疾患関連 SNP を明
らかにするとともに、名古屋大学で立ち上げてい
る PLA2 受容体抗体の ELISA を利用して、SNP と
抗体の関連を検討する。 

膜性腎症の有病率を考慮し、目標症例数を達成
するため多施設で検体収集を行う。末梢血からの
DNA を抽出し、遺伝子解析は国立遺伝研究所で行
う。 
 
Ｂ．研究方法 
１）対象者 
 本研究に参加する施設に入院または通院中の
膜性腎症患者で、文書による同意を得た者。20 歳
以上および 90 歳未満を対象とし、急性疾患合併
例や意思の疎通が困難な患者は除く。目標患者数
は膜性腎症患者 150 名、対照群として文書による
同意を得た90歳未満の非膜性腎症である成人150
名とする。 
 
２）実施施設 
 研究参加者から末梢血の提供を受ける。各施設
では採取した血液 4mlのうち 2mlから血清を分離
し、残りの末梢血全血 2ml から genome DNA を抽
出し、国立遺伝研究所に送付し保存する。国立遺
伝学研究所・人類遺伝研究部門・井ノ上研究室に
おいて、SNP 解析あるいはゲノムシーケンス解析
を行う。血清は名古屋大学で保存し、PLA2 受容体
抗体の測定を行う。 
 
３）対象とする試料（資料）と入手方法 
  血液より抽出した DNA および血清: 血液２ml
からDNAを抽出し、更に２mlから血清を採取する。
原則として通常の検査目的の静脈採血と同時に
採取する。国立遺伝学研究所・人類遺伝研究部門
で遺伝子多型（SNPs）および全シーケンス解析を
行う。血清は名古屋大学で立ち上げている ELISA 
による PLA2 受容体抗体を測定に使用する。 
 臨床情報として患者の診療録から年齢、性別、
尿蛋白量、腎機能、重症度分類などを用いる。 
 
４）解析方法 
 DNA 抽出は DNA PrecisionSystem、QIASymphony
により行う。この方法により末梢血全血 2ml より
約 2gの genomeDNA が抽出される。本研究では
PLA2 受容体遺伝子、HLA-DQ、DR 抗原遺伝子の下
記の SNP を対象として解析を行なう（a,b 参照）。
PLA2 受容体遺伝子解析には TaqMan 法を用い、サ
ンプルの一部を抽出して Direct Sequence を行い、
TaqMan 法の結果が正しいことを確認する。HLA 遺
伝子解析は全ゲノムシーケンスをにより行う。 
 
a) PLA2 受容体遺伝子： rs4664308 (Stanescu et 

al.2011)、rs35771982(Liu et al 2010、Kim 
et   al 2011) 

b) HLA-DQ、DR 抗原遺伝子: 白人患者において疾
患関連性が高いことが報告された rs4664308
周辺を中心に SNP 解析を行う。また、日本人
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膜性腎症患者では HLA-DR15 の関与が報告さ
れていることから (Ogahara et al.199２)、
HLA-DR15に関連したtagSNPsの解析を行なう。 

 50症例のDNAを収集した時点で一次解析を開始
する。同時に検体収取を進める。一次解析の結果
により SNP 解析部位の追加を予定しており、最終
的に約 30 の SNP を解析する予定である。統計に
はカイ 2乗検定を用いる。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究への参加は対象者（代諾者）の自由意思

により決定され、同意しない場合においても治療
内容も含めいかなる不利益を被ることもない。個
人情報の保護のため、検体および臨床情報は個人
情報分担管理者が連結可能匿名化する。すなわち、
検体および臨床情報から個人を識別できる情報
（氏名、住所、生年月日、電話番号など）を削除
し、独自の記号を付したのち、核酸か施設で厳重
に管理する。試料（DNA）は各施設で冷凍保存さ
れ、解析時には国立遺伝研究所に送付する。臨床
情報と解析結果は施設内の外部から切り離され
たコンピューター内に保存される。同意はいつで
も撤回できることを保証し、同意撤回時には本人
の検体、臨床情報、遺伝情報全て匿名化されたま
ま廃棄され、個人情報分担管理者が保存している
対照表から除かれる。また、本研究終了時には、
試料および情報を長期保存して将来の新たな遺
伝子解析を含む研究に使用することに同意して
いる場合を除き、全ての試料と情報は廃棄される。
得られた成果は学会や論文に発表されるが、個人
情報がでることはない。本研究では以上の方法で
対象者の人権の擁護を行う。 
添付した「研究への協力のお願い」と題する説

明文書を本人に渡し、これをもとに、研究の目的、
提供していただく試料、試料の採取方法、試料の
使用方法、試料の管理と保管、試料提供に伴う利
益・不利益、自由意思による同意と同意撤回の自
由、研究への参加を断っても診療上の不利益は受
けないこと、プライバシーの保護、個人の解析結
果は原則的に開示しないこと、倫理性の審査、研
究に関わる費用、研究結果の公開、知的財産権、
質問の自由、に関して説明し十分納得されたこと
を確認した後に同意を得る。承諾をいただいた方
に同意書 2通に自著の署名をいただき、一通は本
人に渡し、一通は診療録で管理する。 
本研究では採血は通常の検査および治療目的

の範囲を越えず、それによって患者が大きな不利
益が生じることはない。対照群となる参加者には
通常の採血時のリスク（皮下出血等）が生じる可
能性がある。遺伝子解析結果が外部に漏れた場合
は将来、様々な不利益を被る可能性がある。これ
を防ぐためプライバシーと人権の擁護には（１）
で述べた方法で最大限の配慮を行う。 

 
Ｃ．研究結果 
平成 25 年度末時点での参加施設は、昭和大学

（藤が丘病院、北部病院）、新潟大学医学部、名
古屋大学医学部附属病院の 3施設である。上記 3
施設では遺伝子解析研究に関して、倫理委員会の
承認を得ている。平成 25 年度は 3施設合わせて
特発性膜性腎症 92 症例の検体集と DNA 抽出を完
了した。一次解析開始目標数の 50 症例を確保し
たため、DNA 検体を国立遺伝研究所に送付し解析
を開始した。 
罹患者 92 サンプルで HLADQA1 の遺伝子配列解

析（シーケンシング）を行った。その結果、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。 
 続いて欧米の報告で検出された膜性腎症と関
連する rs2187668 とその近傍の SNPによる関連解
析を行った。日本人集団を用いた case-control 
study では同部位に有意差は認められなかった。 
 
Ｅ．考察 
膜性腎症関連遺伝子の解析を行う体制が確立

された。HLADQA1 遺伝子の一次解析では本邦の膜
性腎症患者では、高い相関を有する、有意な SNP
は検出されなかった。今後症例数を増やし、さら
なる解析を進める予定である。 
 

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） 
 
A.目的 
 膜性腎症は，中高年者においてネフローゼ症候
群を呈する疾患の中で，約 40%と最も頻度が高い
重要な疾患である．わが国における本症の予後は，
欧米のそれに比較して良好と報告されるが，この
一因には尿蛋白が平均 4-5g/日と比較的少なく，
ステロイド単独投与により寛解に至る軽症例も
少なくないことによると推察される．また，膜性
腎症は約 30%が自然寛解するため，尿蛋白が比較
的少ない場合にはそのまま経過を見ることもあ
る． 
 実際に欧米のガイドラインでは膜性腎症の診
断から約 6 か月間は利尿薬と ACE 阻害薬や ARB，
およびスタチン等を使用することにより経過を
見ることが推奨されている （Cattran review, 
GLOSEN study）．一方，約 60%が単独のステロイド
治療に反応しない（ステロイド抵抗性を示す）こ
とから，シクロスポリンなどの免疫抑制薬を使用
することになる．これらのステロイドと免疫抑制
薬を使用する治療法は有効性が期待できる反面，
感染症などのリスクが高まる可能性がある．  
わが国において膜性腎症の発症年齢は平均 62.2
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歳であり，60 歳以上の高齢者ネフローゼ症候群
550 例中 317 例（57.6%）を占め，その頻度は高い．
さらに，ネフローゼ症候群を伴う一次性膜性腎症
443 例では，60 歳以上の占める割合は 317 例
（71.6%）であった．かかる膜性腎症の治療と予
後を考える上で，感染症の抑制は重要な課題であ
る． 
 静注免疫グロブリン（IVIG）の感染症治療およ
び予防効果は，ネフローゼ症候群においても血清
IgGレベルを600mg/dL以上に保つことによる感染
予防が報告されている． 
 今回の試験では，以下のことを検討することを
目的とする。 
１．ガンマグロブリンが膜性腎症患者の寛解導入
に有効かどうかを検討する．  
２．安全性および感染症発症抑制効果も検討する．  
３．経過観察群で，自然寛解の比率を把握する． 
 
B.方法 
１)対象 
外来通院もしくは入院中の腎生検により診断さ
れた特発性膜性腎症患者 
２)選択基準 
腎生検にて1次性(特発性)膜性腎症と診断された
患者（電顕標本がある方が望ましい） 
①ネフローゼ症候群の診断基準を満たすこと： 
尿蛋白量 3.5g/日以上 8g/日未満，血清アルブミ
ン値 3.0g/dL 未満 
なお，尿蛋白量は可能な限り 24 時間蓄尿とする
が，来院持随時尿の g/gCr で代用してもよい．ま
た， 24 時間蓄尿では尿クレアチニン排泄量を参
考とし適正であることを確認する 
②原則，レニン・アンジオテンシン系抑制薬
（ACEI/ARB など）およびスタチンなどの腎保護療
法を受けていること 
30 歳以上 90 歳未満 
③ 性別 不問 
    
４)試験デザイン 
  多施設共同非盲検無作為化比較試験  
 
５)試験方法 
試験のアウトライン 

 
 
６)試験参加期間 
前 観 察 期 間 ： 割付まで診断より 1 ヶ月間
以内とする． 

試験薬投与期間： 5 日間 
観 察 期 間 ： 6 か月間 
追 跡 期 間 : 12 か月 
 
７)割付方法 
腎生検で特発性膜性腎症と診断し，選択・除外基
準を満たした患者から，インフォームドコンセン
トを取得後，原則，ACEI または ARB およびスタチ
ンを投与しエントリーする． 中央にてランダム
に割り付けを行う． なお，割り付けは年齢（65
歳未満，以上），性別，eGFR（50mL/min/1.73 ㎡未
満，以上），尿蛋白量（3.5g/日以上 5g/日未満，
5g/日以上），施設を割付調整因子とした最小化法
による． 
 
８）投与量および投与方法 
ガンマグロブリンが入った点滴を5日間連続で

治療する． 
ガンマグロブリンは献血ベニロンを 10 g/日点

滴する．  
 
９)併用療法（併用薬）・併用禁止療法（併用禁止
薬）  
１）併用薬 
ACE 阻害薬・降圧利尿薬などの降圧薬，スタチ

ン（試験期間中，可能な限り用法・用量を変更せ
ずに使用） 
２）併用禁止薬および禁止療法 
他の免疫グロブリン製剤，副腎皮質ステロイド，

免疫抑制薬 
 

１０)評価指標とその定義 
①主要評価指標 
１）一次アウトカム：完全寛解，および不完全寛
解 I 型導入率 寛解・無効については以下のよう
に定義する． 
完全寛解    尿蛋白 0.3g/日未満 
不完全寛解１型 尿蛋白 0.3g/日以上，1g/日未満  
不完全寛解 II 型  尿蛋白 1g/日以上 3.5g/日未
満   
無効      尿蛋白 3.5g/日以上  
 
登録日を起算日とした観察人年の合計を分母と
し，初回の完全寛解または不完全寛解 I型導入例
数を分子とする，完全寛解および不完全寛解 I型
導入率を算出する．95％信頼区間はポアソン分布
に基づいて算出する． 
 
②副次的評価指標 
１）副次的評価項目 
（１）尿蛋白量 
各観察時点における，24 時間蓄尿による尿蛋白

量，もしくは来院時随時尿の g/gCr を用いる．平

試験薬投与・追跡調査（試験実施期間終了まで）

腎生検にて1次性
(特発性)膜性腎症
と診断された患者

追跡期間（12ヶ月）前観察（割付まで診断より
1ヵ月間以内とする）

腎
生
検

同
意
取
得

適
格
性
判
断

ガンマグ
ロブリン

投与

経過観察

試験薬投与期間5日間

割

付
追 跡 調 査

ACEI又は
ARB及び
スタチン

投与
登録
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均値とその 95％信頼区間を算出する． 
（２）腎機能 
各観察時点における eGFR，血清クレアチニンの逆
数を用いる．平均値とその 95％信頼区間を算出す
る． 
（３）原疾患悪化，感染症あるいは心血管病合併
等による入院 主治医が上記理由によると判断
した入院の有無，入院理由，入院日ならびに入院
日数 
（４）感染症罹患 
 3 日以上抗菌薬などで治療したイベント（患者か
らの申告ならびに主治医の判断に基づく），およ
び感染症による入院 

（５）経過観察群の自然寛解率 
登録日を起算日とした観察人年の合計を分母

とし，初回の完全寛解導入例数を分子とする，完
全寛解導入率を算出する．95％信頼区間はポアソ
ン分布に基づいて算出する． 
 
１１)観察・検査・調査項目および実施時期 
①被験者背景 
同意取得から試験開始までの間に次の項目に

ついて調査する． 
患者背景：年齢，性別，BMI，血圧値，腎移植

の種別（献腎，生体），原疾患，合併症，既往歴 
②試験期間中の観察・検査・調査 
a)レニン・アンジオテンシン系阻害薬投与状況 
割付・投与開始時，割付後 28 日，2ヶ月，3ヶ月，
半年，1 年（中止時）の投与の有無，薬剤名，投
与量の調査を行う．中止および離脱した場合には，
その日付と理由を記入する． 
 
b)スタチン投与状況 
割付・投与開始時，割付後 28 日，2ヶ月，3ヶ

月，半年，1年（中止時）の投与の有無，薬剤名，
投与量の調査を行う．中止および離脱した場合に
は，その日付と理由を記入する． 
 
c) 糖尿病，脂質異常症，高血圧治療状況 
割付・投与開始時，割付後 28 日，2ヶ月，3ヶ月，
半年，1 年（中止時）の糖尿病，脂質異常症，高
血圧治療の有無及び治療薬剤について調査する． 
 
d) 血圧，ＢＭＩ 
血圧は，割付・投与開始時，割付後 28 日，2ヶ月，
3ヶ月，半年，1年（中止時）に血圧（収縮期/拡
張期）を測定する．血圧は，座位で 5分間安静に
した後に測定する．ＢＭＩは，割付・投与開始時，
6ヶ月後，12 ヶ月後（中止時）に測定する． 
 
e) 尿検査 
以下の項目について，割付・投与 
開始時，割付後 28 日，2 ヶ月，3 ヶ月，半年，1

年（中止時）に調査する． 
尿検査 ：尿中蛋白，尿クレアチニン値 
 
f) 血液検査 
必要に応じて，以下の項目について，割付・投

与開始時，割付後 28 日，2 ヶ月，3 ヶ月，半年，
1 年（中止時）に調査する．採血は原則として空
腹時とし，測定は院内にて実施する． 
１）脂質代謝：総コレステロール，ＬＤＬコレス
テロール，ＨＤＬコレステロール，トリグリセリ
ド 
２）生化学 ：Ｎａ，Ｋ，Ｃｌ，ＡＳＴ，ＡＬＴ，
血小板，血清クレアチニン，ＢＵＮ，ＴＰ，Ａｌ
ｂ，尿酸，シスタチンＣ，ＩｇＧ，抗 PLA2R 抗体 
 但し，血清クレアチニンは割付・投与開始時，
割付後半年，1年（中止時）の調査を必須とする． 
＊血清は登録時、3 ヶ月、半年、1 年に収集し、
凍結保存する。収集された血清検体は、名古屋大
学大学院医学系研究科腎臓内科学（管理責任者 
丸山彰一）に送付し，一括して測定する。 
 
12）後観察 
 必要に応じて，追跡調査期間終了後の血圧，Ｂ
ＭＩ，尿検査，血液検査を実施する． 

 
13)併用薬・併用療法 
同意取得前1ヶ月から後観察終了までに使用した
薬剤および療法の内容・併用期間・併用理由を調
査し，症例報告書に記載する． 
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◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

血

液

検

査 

RBC, 

Hb, Ht, 

WBC, 

Plts 

 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

 

生

化

学 

血清ク

レアチ

ニン値 

(eGFR*1

) 

◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

BUN，UA  ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 
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TP, 

Alb, 

IgG 

◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

Na, K, 

Cl, 
 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

T-Chol ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

HDL-C， 

LDL-C*2

, TG 

 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

AST，ALT  ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

シスタ

チン C, 

抗PLA2R

抗体*3 

 ○ ― ― ○ ○ ○ 

尿

検

査 

尿中蛋

白 
◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

尿クレ

アチニ

ン値 

◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

◎：必須， ○：必要に応じて実施 ，*1：eGFR
は日本人の 194 式で求める． *2：可能な限り実
測するが，計算により推定値を求める．*3：血清
を名古屋大学腎臓内科に送付し，一括して測定す
る． 
 
５)有害事象 
割付後１年までに発生した心血管疾患関連事象
[致死的心筋梗塞，非致死的心筋梗塞，狭心症，
心電図による虚血性変化の出現，脳梗塞，脳出血，
くも膜下出血，一過性脳虚血発作等]について，
その事象名，発現日，重篤度，治療，転帰，要因
を調査する．  
また，投与開始から追跡調査終了までに発生し

た全ての有害事象（自覚症状や検査値異常）につ
いて，症状・発症日・消失日・転帰・程度・処置・
試験薬との因果関係について判断し，症例報告書
に記載する．担当医師は，重篤な有害事象が考え
られる場合は，【重篤な有害事象及び不具合等に
関する報告書】に必要事項を記入し，試験施設責
任医師に報告する．試験施設責任医師は速やかに
各医療機関の長に報告するとともに試験事務局
及び帝人ファーマ株式会社へ連絡する． 
 
14) 解析計画 

 以下の計画に従い，本試験で得られた症
例データの統計解析を行う． 
①主解析 

FAS を対象とし，対照群である経過観察群に対
して，試験治療群であるガンマグロブリン療法群

が，初回の完全寛解または不完全寛解 I型導入ま
でに要する期間を短縮すること（優越性）を検証
する．中間解析および最終解析において解析を行
うものとし，解析方法の詳細は別途作成する統計
解析計画書にて定める．経過観察群に対するガン
マグロブリン療法群の優越性を証明できた場合
には，経過観察に対してガンマグロブリン療法が
より有用な治療法であると結論する．逆に経過観
察群に対するガンマグロブリン療法群の優越性
を証明できなかった場合には，（レニン・アンジ
オテンシン系抑制薬およびスタチンなどの腎保
護療法を含む）経過観察が引き続き標準的治療法
であると結論する． 
各群における完全寛解および不完全寛解I型導入
率を算出するとともに，Kaplan-Meier 法により
群ごとに初回の完全寛解または不完全寛解I型導
入までに要する期間をプロットし，log-rank 検定
を用いる．試験全体の有意水準は片側 5％とする．
95％信頼区間はGreenwoodの公式によって求める．
併せて，完全寛解または不完全寛解 I型導入まで
に要する期間の中央値およびその 95％信頼区間
を Brookmeyer and Crowley の方法を用いて算出
する．治療効果の推定値として，施設を除く割付
調整因子を層とし治療法を共変量として含めた
Cox 比例ハザードモデルによる群間の調整済みハ
ザード比とその 95％信頼区間を求める． 
 
②副次的解析 
主たる解析結果を補足する考察を行う目的で，

副次的解析として以下の解析を行う．必要に応じ
てカイ 2 乗検定や Fisher の直接確率検定などの
適切な統計手法を用いて群間比較を行なう．また，
治療効果と予後因子の関連を評価するため，多重
ロジスティクモデルやCoxの比例ハザードモデル
等を用いた探索的解析を行なう．副次的解析（探
索的解析を含む）の解析方法の詳細は別途作成す
る統計解析計画書にて定める． 
１）尿蛋白変化率 
各観察時点における，24 時間蓄尿による尿蛋白

量，もしくは来院時随時尿の g/gCr を用いる．治
療群，観察時点，治療群×観察時点を固定効果と
する繰り返し測定の分散分析に基づき，調整ずみ
平均値とその 95％信頼区間を算出する． 
２）腎機能の変化 
各観察時点における eGFR，血清クレアチニンの

逆数を用いる．治療群，観察時点，治療群×観察
時点を固定効果とする繰り返し測定の分散分析
に基づき，調整ずみ平均値とその 95％信頼区間を
算出する． 
３）原疾患悪化，感染症あるいは心血管病合併

等による入院 
 観察期間中に，原疾患悪化，感染症ある

いは心血管病合併等による入院が必要であった
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患者数を群ごとに集計し，カイ 2乗検定もしくは
Fisher の直接確率検定を用いて比較する．また各
患者における上記原因による全入院日数を算出
し，Wilcoxon 順位和検定を用いて群間比較する． 
４）感染症罹患 
観察期間中に感染症罹患した患者数を群ごとに

集計し，カイ 2 乗検定もしくは Fisher の直接確
率検定を用いて比較する．また各患者における感
染症罹患回数を算出し，Wilcoxon 順位和検定を用
いて群間比較する． 
５）プラセボ群の自然寛解率 
 登録日を起算日とした観察人年の合計

を分母とし，初回の完全寛解導入例数を分子とす
る，完全寛解導入率を算出する．95％信頼区間は
ポアソン分布に基づいて算出する． 
６）その他安全性の評価 
 安全性データの解析対象集団を対象に，

害事象発生割合を算出し，二項分布に基づく正確
な 95％信頼区間の推定を行う．カイ 2検定または
Fisher の直接確率検定を用いて群間比較を行う． 
 
11．2．3 中間解析 
本試験の途中において，主たる目的が達成され

たかどうかを評価する目的で症例登録期間中に 1
回の中間解析を行い，試験を続けることが妥当か
どうかを判断する．中間解析は，70 例（予定登録
症例数の 70％）の症例が登録された時点以降に行
う最初の定期モニタリングのデータを用いて実
施する．原則として中間解析中も症例登録は停止
しない．解析結果は効果安全性評価委員会に報告
され，効果安全性評価委員会は本試験継続の可否
を検討し，その結果を研究代表者に勧告する．な
お症例集積が予定通り行われたとすると予想イ
ベント（初回の完全寛解または不完全寛解 I型導
入）数は 70 例集積時点で 17.9（本試験で必要と
するイベント数は 39.7）であることから，イベン
ト発生数モニタリングに基づく進捗状況評価を
併せて行い，中間解析時点を決定する上での参考
とする． 
中間解析は，統計解析責任者が行う．有効性の

解析における試験全体の有意水準を片側 5％に保
つため，中間解析と最終解析における検定の多重
性をLan & Demetsのα消費関数を用いて調整し，
初回の完全寛解または不完全寛解I型導入までに
要する期間の群間差について統計学的有意性を
調べる．α消費関数として O’Brien & Fleming
タイプを用いる．中間解析の前までに，統計解析
責任者が統計解析計画書を作成する．中間解析に
おいて多重性を考慮した解析を行ってもガンマ
グロブリン療法群が経過観察群に有意に勝るこ
とが分かった場合には本試験を中止し，速やかに
試験結果を公表する．逆に，ガンマグロブリン療
法群における完全寛解または不完全寛解I型導入

期間のプロットが経過観察群のそれを下回った
場合には，試験継続が倫理的に許容されうるかど
うかを判断する必要がある．これ以上試験を続け
てもガンマグロブリン療法群の優越性を示すこ
とができる可能性がほとんどない（futility）場
合には，ガンマグロブリン療法は無効として本試
験を中止する．なお，この判断は有意水準片側 5％
で行うものとするが，有効中止を考慮しないため
いわゆるαエラーの消費はない． 
 
11．2．4 最終解析 
追跡期間終了後，データ固定が完了した後に全

ての評価指標に対する解析を行う．それ以外の時
期は，プロトコールに記載した場合もしくは効果
安全性評価委員会の許可を得た場合を除き，解析
は行わない．なお本試験における必要イベント数
を 39.7 以上と想定していることから，イベント
発生数モニタリングに基づく進捗状況評価を併
せて行い，最終解析時点を決定する上での参考と
する． 
 
12．目標症例数 
全国１００例（各群５０例）とする．設定根拠

は以下の通り． 
1年後までに初回の完全寛解または不完全寛解I

型導入に至った症例の割合を，過去の研究結果報
告にもとづき経過観察群で 30％，ガンマグロブリ
ン療法群で 60％と想定する．各症例における追跡
期間を 1年とし，αエラー片側 0.05，検出力 80％
とすると，必要症例数は一群あたり49例となる．
脱落例，不適格例の発生を見込んで，目標症例数
を一群 50 例，全体で 100 例と設定した． 
 
13．試験実施期間 

 登録期間：2011 年 11 月 1 日から 2014 年３月
31 日まで 
研究期間：2011 年 11 月 1日から 2015 年 3月 31

日まで 
 
14．倫理原則の遵守 
本試験は，ヘルシンキ宣言に基づいた倫理原則

を遵守し，「臨床研究に関する倫理指針（厚生労
働省告示）」に従って実施する．また，「医薬品の
臨床試験の実施に関する基準（ＧＣＰ）」を尊重
する． 
担当医師は，本実施計画書を遵守して実施する．

患者の緊急の危険を回避するため，その他医療上
やむを得ない理由により実施計画書から逸脱あ
るいは変更をした場合は，その理由をカルテに記
載する．また，その内容が本試験の継続に重大と
なる場合は，【臨床試験実施計画書からの逸脱に
関する報告】に必要事項を記入し，試験施設責任
医師に報告する．試験施設責任医師は速やかに各
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医療機関の長に報告する． 
 
15．臨床研究倫理審査 
15．1 臨床試験実施の審査 
本試験は，試験実施に先立ち，各施設の倫理審査
委員会(ＩＲＢ：Institutional Review Board)に
て，実施計画書，症例報告書，患者への同意説明
文書の記載内容および試験実施の適否に関して
倫理的，科学的，医学的妥当性の観点から審査を
行い，承認を得た後に実施する． 
 
15．2 臨床試験継続の審査 
本試験を継続するために年に1回の頻度で試験の
現状を倫理審査委員会へ報告し，継続の可否につ
いて審査を受ける．また，試験の継続に関して倫
理審査委員会にて再検討が必要であると考えら
れる情報を得た場合，および実施計画書の改訂を
行う場合においても倫理審査委員会へ報告し，継
続の審査を受ける． 
 
16．患者の同意 
施設責任(担当)医師は，患者が臨床研究に参加す
る前に倫理審査委員会で承認された同意説明文
および同意文書を手渡し，以下の説明事項に示す
内容について十分説明し，患者がその内容を理解
したことを確認した上で，臨床研究参加について
自由意思による同意を患者本人から文書にて取
得する． 
１）研究の目的 
２）研究の内容 
３）この研究に参加することにより治療方針に影
響を与えるものではないこと 
４）この研究の期間は 3年であること 
５）この研究への参加は自由で，参加しなくても
不利益は受けないこと 
６）この研究に参加した場合でも，いつでもやめ
られること 
７）登録を行った後に，除外条件にあてはまる事
象が判明した場合，中途で不適格となることがあ
ること 
８）プライバシーや医療情報は守秘されること 
９）この研究に参加することにより新たな費用が
発生しないこと 
10)この研究は通常の診療の範囲内で行われるこ
と 
11)この研究に参加するにあたり被験者として守
っていただきたいこと 
 
同意説明文書を患者に渡し，文書による十分な説
明を行い，自由意思による同意を文書で取得する． 
 
17．患者の費用負担 
本試験では，試験薬剤（ガンマグロブリン）を無

償で提供するため，費用は被験者の負担とはなら
ない．その他は，保険で認められている薬剤と投
与量で行われ，実施する検査もすべて日常診療の
範囲内であることから，通常通りの保険診療とす
る． 
  
18．健康被害補償 
特別な補償は行われない．通常の診療を受けた際
に発生した健康被害や医療事故と同じ扱いにな
る．本試験により重篤な有害事象が発現した場合
には，通常診療の範囲で最善の治療を保険診療で
行う．なお，本試験の試験薬剤（ガンマグロブリ
ン）は，医薬品副作用救済制度による救済給付申
請の対象とならない． 
試験に参加する医師は，賠償責任に備え医師賠償
責任保険に加入しておく（なお，病院での賠償保
険加入は，それぞれの施設での対応とする）．な
お，試験治療に用いる製剤に関する措置として，
製造元の企業は PL 保険に加入する． 
 
19．記録ならびに資料の保管 
 施設責任医師は，保管すべき文書を，本研究成
果の総括報告書の完成，または論文等に公表され
た日のうち最も遅い日から５年間保管する．[診
療録・検査データ・試験審査委員会の記録・実施
計画書・患者の同意に関する記録・その他本試験
に関する記録など] 
 本研究で収集し、名古屋大学で保管される抗
PLA2R 抗体測定用の血清試料は、原則として研究
終了後に試料番号を消去した後に破棄する。ただ
し、患者の同意が得られた場合にはさらに匿名化
が十分保たれた状態で名古屋大学大学院医学系
研究科腎臓内科学（管理責任者 丸山彰一）にて
将来の研究のために保管される。この場合、研究
計画書を金沢大学倫理委員会に提出し、承認を得
た後に研究を開始する。 
 
20．機密保持および個人情報保護 
 患者の登録，症例報告書における被験者の特定
は識別コードで行うとともに，試験の実施に関す
る原データ類および患者の同意書等の直接閲覧，
並びに研究成果の公表においては，患者のプライ
バシー保護に十分配慮する．本試験で得られた各
患者の個人情報は，第三者へ漏洩してはならない． 
 
C.結果 
 2012 年 1 月より症例登録受付を開始した。平成
24 年度に、症例選択基準の見直しを行った。尿蛋
白が多い症例を排除する必要はないとの判断か
ら、尿蛋白量 8g/日未満という基準を撤廃し、尿
蛋白 3.5g/日以上のみとした。2013 年 3月末時点
での登録は 4症例であった。さらに、平成 25 年
度には 4例が登録され、これまでに計８例の登録



 

が完了している。しかし、症例登録数が予定に到
達しないため、現在のプロトコールでの研究完遂
は困難と判断し、平成
録を休止した。登録済の症例の経過観察は継続中
である。 
 
Ｄ．考察 

特発性膜性腎症に対する大量ガンマグロブリ
ン製剤の有効性を検証するための臨床研究に対
し、8例の症例登録が完了し経過観察中である。
当初のプロトコールで症例登録が進まなかった
原因は、保存的治療による自然
ため保存的治療に対する不安、高齢化に伴い基礎
疾患が多く二次性膜性腎症を完全に除外するこ
とが困難であることなどが考えられた。
追跡期間終了後、結果を解析し、新規プロトコー
ルを再検討する予定である。

 
F. 健康危険情報
なし 
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に評価することにより、血清マーカーとしての
有用性と限界について評価を行った。 

 
（倫理面への配慮） 
 説明文書を本人または代諾者に渡し、これをも
とに、研究の目的・提供して頂く試料、試料の採
取方法、試料の使用方法、試料の管理と保管、試
料提供に伴う利益・不利益、自由意思による同意
と同意撤回の自由、研究への参加を断っても診療
上の不利益は受けないこと、プライバシーの保護、
個人の解析結果の開示、倫理性の審査、研究に関
わる費用、研究結果の公開、に関して説明し、十
分な理解を得られた後に研究参加に同意する場
合には同意書に自筆署名を得る形式をもって書
面で同意を得た。また各研究参加施設において連
結可能匿名化された試料が東京大学腎臓・内分泌
内科に送付され、切り離された個人情報は各研究
参加施設において厳重に管理されている。以上の
事項については、東京大学医学部倫理委員会にお
いて審査され承認（承認日：平成 24 年 3月 19 日 
審査番号 3735）されており、また、各研究参加
施設においても倫理委員会の承認が得られてい
る。 
 
C. 研究結果 
 計 8 施設計 96 名の患者・健常者から得られた
検体の測定を行ったが、このうち原発性の腎炎・
ネフローゼ患者 69名と健常者 17名を検討対象と
した。原疾患の内訳は巣状分節性糸球体硬化症
（focal segmental glomerulosclerosis: FSGS）
38名・微小変化群（minimal change disease: MCD）
11 名・IgA 腎症（IgA nephropathy: IgAN）11 名
（活動性 IgA 腎症 5 名を含む）・膜性腎症
（membranous nephropathy: MN）9 名であった。 
 以上の検体の血清suPAR濃度を測定し疾患別に
集計した結果、FSGS：3119.0± 1036.6 pg/mL・
MCD：2374.9±588.8 pg/mL・IgAN：2311.3±777.1 
pg/mL・MN：3311.9±655.3 pg/mL・健常対照者：
1745.1±395.4 pg/mL であった。FSGS 患者血清と
MN 患者血清は健常対照者血清に比べて有意に血
清 suPAR 濃度が高値を示したが、他のネフロー
ゼ・腎炎症候群の原疾患と比較すると有意差は得
られていない。また健常対照者を除く全疾患群で
の検討では、血清 suPAR 濃度と年齢の間に弱いな
がら有意な相関（R2=0.1496, p=0.001）推算糸球
体濾過量（estimated glomerular filtration 
rate: eGFR）との間には優位な逆相関関係が認め
られた（R2=0.242, p<0.0001）。重回帰分析におい
ては腎機能を反映する血清クレアチニン濃度が
唯一の血清suPAR濃度の有意な予測因子であった
（β±SEM=0.226±0.226, p=0.047）。以上の結果
から、腎機能が血清 suPAR 濃度に影響している可
能性が想定されたため、正常腎機能（eGFR > 60 

mL/min/1.73m2）の対象者由来の検体のみを用いた
サブ解析を行ったところ、上記４疾患の間で血清
suPAR 濃度には全く差が認められなかった。 
 次に、日常臨床においては発症様式や臨床像が
類似する FSGS と MCD の鑑別が重要でありかつ困
難であることから、この２疾患の鑑別における血
清 suPAR濃度の有用性を検討する目的で ROC曲線
を用いて解析を行った。正常腎機能の FSGS 血清
16検体とMCD血清9検体のsuPAR濃度で検討を行
ったところ、カットオフ値としては 2442.5 pg/mL
が最適であったが、この値を用いて両疾患を鑑別
する場合の感度は0.750, 特異度は 0.666であっ
た。AUC-ROC は 0.684±0.114（95%信頼区間; 
0.461-0.907, p=0.13）であり、以上の結果より
血清suPAR濃度は両者の鑑別に関して臨床的に有
用であるとは判断されなかった。ネフローゼ症候
群を呈する症例に限った場合でも、最適カットオ
フ値は 1748.8 pg/mL であり、この値を用いた場
合感度は 0.909であるが特異度は 0.375と低値で
あった。AUC-ROC は 0.642±0.130（95%信頼区間; 
0.438-0.896, p=0.30）に留まった。一方、FSGS
と他の糸球体疾患（MCD を含む）との鑑別に関し
ては、最適カットオフ値が 2442.5 pg/mL であっ
たが、感度 0.750, 特異度 0.591 とやはり臨床的
には不十分なレベルと考えられ、AUC-ROCは 0.621
±0.093（95%信頼区間; 0.438-0.803, p=0.21）
であった。 
 また、ステロイド・免疫抑制薬による治療が血
清 suPAR 濃度に及ぼす影響を検討する目的で、ス
テロイド・免疫抑制薬投与の有無と血清 suPAR 濃
度の関係について横断的解析を行った。腎機能が
正常である全糸球体疾患患者を対象とすると、投
与群 2559.3±789.2 pg/mL, 非投与群 3047.0±
994.9 pg/mL で統計学的有意差には至らなかった
が（p<0.06）FSGS 患者に限定すると投与群 2170.0
±533.7 pg/mL, 非投与群 3076.9±498.5 pg/mL
であり、投与群で有意に低値であった（p=0.009）。 
 最後に、以上のコホートとは別に、ANCA 関連腎
炎患者血清における suPAR 濃度の検討を行った。
検体数は 5 検体であったが、6791.3±1513.0 
pg/mL と高値を示した。上記結果から年齢と腎機
能をマッチさせた原発性糸球体疾患患者血清と
比較したところ、後者は 3727.5±818.2 pg/mL で
あり、ANCA 関連腎炎で有意に高値であった
（Mann-Whitney U test, p=0.01）。 
 
D. 考察 
 日本人原発性糸球体疾患患者を対象とした本
研究で見出されたことは以下の点である。(1) 血
清 suPAR 濃度は年齢との正相関・腎機能との逆相
関を示す。(2) eGFR>60 mL/分/1.73m2 の患者を対
象とすると、日本人原発性糸球体疾患患者におい
ては、血清 suPAR 濃度に有意な差は認められず、
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FSGSとMCDあるいはMCDを含む他の糸球体疾患と
を鑑別する際に有用とは言えない (3) ステロイ
ド・免疫抑制薬投与中の FSGS 患者では投与され
ていない患者に比べて血清suPAR濃度は低値を示
したが、一方で病勢とは直接の関連が認められな
かった (4) ANCA 関連腎炎患者血清では suPAR 濃
度が著明高値を示し、年齢・腎機能の他に炎症の
影響が示唆された。Wei らの既報によると FSGS 患
者血清におけるsuPAR濃度は他糸球体疾患患者血
清と比較して明らかに高い群が存在しているが、
同報告では腎機能が考慮されておらず、腎機能が
低下している患者のデータが影響を及ぼした可
能性があると考える。同グループから続報として
報告されたヨーロッパや北米のコホート研究か
らのデータにおいては腎機能が有意な予測因子
であることが記載されており、他のグループから
も腎機能とsuPAR濃度が逆相関することが相次い
で報告されている。臨床的に、原発性糸球体疾患
を診断する際には患者の多くは正常腎機能を有
しているため、本研究では eGFR>60 mL/分/1.73m2

である患者を対象としたサブ解析を行った。この
結果、FSGS を含む各疾患間で血清 suPAR 濃度に統
計学的有意差が認められず、ROC 解析を用いて検
討した結果でもsuPARの診断マーカーとしての有
用性は確認できなかった。 
ステロイド・免疫抑制薬投与と血清 suPAR との関
係については、全糸球体疾患・FSGS 患者双方とも
に投与群で血清suPAR濃度が低値を示す傾向があ
り、FSGS 患者のみを対象とした検討では統計学的
に有意な差が認められたが、一方で病勢を示す尿
蛋白量は両群でまったく差が認められなかった。
このことから、suPAR 濃度の変化は必ずしもステ
ロイド・免疫抑制薬による病態の改善とは関連し
ないものと考えられた。 
最後に、ANCA 関連腎炎患者血清では年齢と腎機能
をマッチさせた原発性糸球体疾患患者血清と比
較しても有意に高値であったが、過去の報告によ
り血清suPAR濃度は炎症状態により非特異的に上
昇することが示されており、ANCA 関連腎炎におけ
る炎症状態が影響したと考えられた。 
 本研究においては統計学的に十分な検出力を
有しているものの、対象患者・検体数は比較的少
数であり、例えば FSGS の組織亜型間での血清
suPAR 濃度の差を検討するには不十分であった。
また、腎生検の組織診断は各施設における病理医
によるものであって標準化された診断ではなく、
多少の誤差を生む可能性は否定できない。また測
定系に関しては、これまで同種の臨床研究におい
て世界中で使用されてきた市販のELISAキットを
使用したが、このシステムはあらゆる形態の
suPAR を認識している。仮に FSGS の病態に特異的
な構造・形態の suPAR が存在するようであれば、
それを特異的に検出する系が必要となろう。研究

デザインについては、本研究は一時点における横
断研究であり、suPAR 濃度の変化と臨床経過の関
係については検討できていない。今後、縦断研究
により、腎炎・ネフローゼ症候群の経過と suPAR
濃度との関係について明らかになることが期待
される。 
 以上のように、本研究の結果からは、FSGS の診
断マーカーとして血清suPAR濃度が臨床的に応用
できる可能性は残念ながら否定的であった。今後
の研究の発展により、新たなバイオマーカーが発
見され、臨床の場に応用されることを期待したい。 
 
E. 結論 
 本研究の検討結果より、血清 suPAR 濃度は年
齢・腎機能・炎症によって影響を受けることが見
出され、特に腎疾患患者における解釈には腎機能
低下を考慮する必要があると考えられた。また、
血清 suPAR 濃度は FSGS と MCD を含む他の糸球体
疾患を鑑別する際に有用なマーカーとは言えな
い。 
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