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研究要旨  
厚生労働省「難治性腎疾患研究班」急速進行性糸球体腎炎（以下 RPGN）WG では、RPGN の実態把握、診
療指針作成を目的として、平成 8年度より研究を行ってきた。過去の診療指針・ガイドラインの改訂を
目標とし、エビデンスレベルの向上（前向き観察研究 RemIT-JAV-RPGN、RPGN アンケート調査、JKDR/JRBR
の臨床病理学的検討）や診断基準・重症度分類の再検討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 
RPGN WG 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。このアンケート調査の成果や諸
外国のエビデンスを元に、本研究班から「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）、「エビデンスに基づく RPGN 診療ガイ
ドライン 2014」（平成 25 年度公表）と 3つの診療
指針・ガイドラインを発表してきた。また、血管
炎に関する厚生労働省研究班合同で「ANCA 関連血
管炎の診療ガイドライン」（平成 22 年度）、「ANCA
関連血管炎の診療ガイドライン（2014 年改訂版）」
（平成 24 年度）を発表した。これらの診療指針・
ガイドラインの改訂を目標とし、エビデンスレベ
ルの向上（前向き観察研究 RemIT-JAV-RPGN、RPGN
アンケート調査、JKDR/JRBR の臨床病理学的検討）
や診断基準・重症度分類の再検討等の問題点の解
決に取り組んでいる。 
 
Ｂ．研究方法 
①「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）」 
 難治性腎疾患研究班、難治性血管炎研究班と共
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）。 
②「RPGN アンケート調査」 
 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。このアンケート調査の
成果は過去の診療指針の基本データである。本年
度は、疫学WGと共同の二次調査として、平成21-23
年度の新規受療したRPGN症例の調査を実施した。
一次調査で RPGN 新規受領患者ありと回答のあっ
た 289 診療科を対象に、郵送でのアンケート調査
を実施した。 
③「JKDR/JRBR登録RPGN症例の臨床病理学的解析」 
平成 19～26 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。 
④「RPGN の診断基準・重症度分類の再検討」 
 指定難病の申請に向け、過去の診療指針で発表
されていた診断基準、重症度分類の見直し作業を
行った。 

 
（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）。
JKDR/JRBR登録RPGN症例の臨床病理所見の解析に
関しては、日本腎臓学会腎疾患レジストリー腎病
理診断標準化委員会の承認を受けた（平成 26 年
12 月 26 日付）。 
 
Ｃ．研究結果 
①「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 321 例の ANCA 関連血管炎が登
録された。登録 321 例の疾患の内訳は、RPGN の代
表的原因疾患である顕微鏡的多発血管炎（MPA）
198 例、他、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）53 例、分類
不能型 42 例であった。登録 321 例のうち、171 例
（53%）が RPGN であり、各疾患別の RPGN の頻度
は、MPA 198 例中 144 例（73%）と高頻度であり、
続いて GPA 53 例中 19 例（36%）、分類不能型 42
例中 8例（19%）であり、RPGN を呈した EGPA は含
まれなかった（表 1）。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、gradeⅢ 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 247 例、尿 210 例、腎生検バーチャルス
ライド 84 例、呼吸器画像 245 例の登録時サンプ
ルをバンク化している。 
②「RPGN アンケート調査」 
 平成 27 年 1月 27 日現在、110 診療科（38.1%）
より回答を得た。うち 98 診療科より RPGN 症例あ
りとの回答があり、RPGN 1,021 例のアンケートを
回収した。平成 8年アンケート調査開始からの累
積症例数は 3,177 例に達している（図 1）。診断時
の血清クレアチニン値の年次推移は緩やかに低
下傾向にあり、時代とともに早期診断が進んでい
ることを示唆している。登録症例の抗体別病型の
内訳は MPO-ANCA 陽性 RPGN 651 例（63.8%）と大
半を占め、二番目はその他の RPGN 272 例（26.6%）
であった。他、抗 GBM 抗体陽性 RPGN 49 例（4.8%）、
PR3-ANCA 陽性 RPGN 23 例（2.2%）、ANCA+抗 GBM 抗
体陽性 RPGN 19 例（1.9%）、両 ANCA 陽性 RPGN 7
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例（0.7%）であった。また、臨床重症度は Grade I 
319 例（31.2%）、Grade II 529 例（51.8%）、Grade 
III 150 例（14.7%）、Grade IV 23 例（2.3%）で
あり、平成 14-18 年の登録症例と比較し、Grade I
症例が増加傾向にあった。 
③「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%（1,403/21,471 例）の頻度を占め（図
2）、RPGN の 51.3%（720 例）を MPO-ANCA 陽性腎炎
が占め，64.4%（903 例）が半月体壊死性糸球体腎
炎であることが示された。疾患別分類では、抗 GBM
抗体型腎炎の94.7%、MPO-ANCA陽性腎炎の90.0%、
PR3-ANCA陽性腎炎の89.7%とその大半が半月体形
成性 GN であり、抗 GBM 抗体型腎炎は他腎炎と比
較し腎機能低下（血清 Cr 3 以上 74.7%）、大量蛋
白尿（3.5g/日 or g/gCr 以上 35.5%）を呈する傾
向にあった。また、RPGN 症例を慢性腎臓病の CGA
分類ヒートマップに当てはめてみると、RPGN の
91.7%（1,285/1,401 例）は高リスク（赤ゾーン）
群に該当した（図 3）。 
④「RPGN の診断基準・重症度分類の再検討」 
「RPGNの診療指針初版」「RPGNの診療指針第二版」
の診断指針、臨床重症度、CKD の CGA 分類ヒート
マップを基本とし、RPGN の診断基準、重症度分類
を再設定した。旧来の「RPGN 早期発見のための診
断指針」→「診断基準：RPGN の疑い」（表 2）、旧
来の「RPGN 確定診断指針」→「診断基準：RPGN
の確定診断」（表 3）、旧来の「臨床所見のスコア
化による重症度分類」→「重症度分類（初期治療
時および再発時用）」（表 4）、「CGA 分類ヒートマ
ップ」→「重症度分類（維持治療用）」（表 5）に
改訂、各案を設定した。同時に RPGN の寛解、再
発の定義づけを検討した（表 6）。 
 
Ｄ．考察 
RPGN の診療指針の作成、その検証の結果、わが国
の RPGN 診療は早期発見が実行されつつあり、確
実な進歩を遂げていることが判明している。一方
で、更なる診療の向上、具体的には診療ガイドラ
インの改訂のためのエビデンスの獲得が求めら
れている。 
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
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。さらに、現
在、新たな複数研究班共同での ANCA 関連血管炎
の前向きコホート研究を計画中である。 
平成 8年の RPGN 分科会設立当初から継続的に実
施してきた RPGN アンケート調査は、過去の診療
指針、診療ガイドラインに活用する多くのデータ
を供給してきた。近年の調査においても、全国的
な早期発見の推進を裏付けるように、診断時の腎
機能は改善傾向にあることが示している。現在、
病型、重症度分類、治療内容、予後の経年的な変
化に関して検討を進めている。 
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 陽性腎炎で約半数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、慢性腎臓
病のCGA分類ヒートマップではほとんどの症例が
高リスク群に該当するという現実をあらためて
浮き彫りとしている。これらの結果は、今後の診
療ガイドライン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。 
最後に、2回の WG 会議の中で、RPGN の診断基準、
重症度分類、寛解・再発の定義の再検討を行った。
これらの検討成果案を元に、現在、RPGN、抗 GBM
抗体腎炎の指定難病の申請作業を進めている。 
 
Ｅ．結論 
平成25年度に発表した「エビデンスに基づくRPGN
診療ガイドライン 2014」と平成 24 年度に血管炎
に関する研究班合同で発表した「ANCA 関連血管炎
の診療ガイドライン（2014 年改訂版）」の 2つの
診療ガイドラインの改訂を目的とし、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。RPGN WG で
明らかとした成果は、将来の RPGN、ANCA 関連血
管炎の診療ガイドラインの改定の着実な進展を
もたらす重要な成果である。 
 
Ｇ．研究発表 
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１．論文発表 
英文論文 
1. Kouichi Hirayama, Masaki Kobayashi, 
Joichi Usui, Yoshihiro Arimura, Hitoshi 
Sugiyama, Kousaku Nitta, Eri Muso, Takashi 
Wada, Seiichi Matsuo, Kunihiro Yamagata; 
on behalf of the Japanese RPGN Study Group 
of Progressive Renal Disease. Pulmonary 
involvements of anti-neutrophil 
cytoplasmic autoantibody-associated 
renal vasculitis in Japan. Nephrol Dial 
Transplant Epub 2015 Jan 22 
 
和文論文 
1. 臼井丈一、山縣邦弘：急速進行性糸球体腎炎、
日本内科学会雑誌、第103巻、10号、2587-2593
頁、2014 年 10 月 
2. 臼井丈一、山縣邦弘：日本のガイドラインと
世界のガイドライン（3）：急速進行性糸球体
腎炎の治療、医学のあゆみ、第 249 巻、第 9
号、812-816 頁、2014 年 5月 
 
２．学会発表 
1. 甲斐平康、臼井丈一、山縣邦弘：よくわかる
シリーズ 6 急速進行性糸球体腎炎、第 44 回
日本腎臓学会東部学術大会、東京、2014 年
10 月 24 日 口演 
2. 臼井丈一、山縣邦弘：ワークショップ 6 RPGN
と血漿交換―日本の現況を含めて、第 35 回
日本アフェレシス学会学術大会、東京、2014
年 9月 28 日 口演 
3. 平山浩一、小林正貴、臼井丈一、有村義宏、
杉山斉、新田孝作、武曾恵理、和田隆志、山
縣邦弘：ANCA型RPGNにおける肺病変の検討、
第 57 回日本腎臓学会学術総会、横浜、2014
年 7月 5日 口演 
4. 臼井丈一、山縣邦弘：よくわかるシリーズ 22 
ANCA 関連血管炎、第 57 回日本腎臓学会学術
総会、横浜、2014 年 7月 6日 口演 
5. 臼井丈一、山縣邦弘、平山浩一、杉山斉、松
尾清一：抗 GBM 抗体型 RPGN に対する
apheresis 療法の有効性の検討．第 59 回日本
透析医学会学術集会・総会．神戸．2014 年 6
月 14 日 口演 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
なし 
 
２．実用新案登録 
なし 
 
３．その他 

なし 
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