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研究要旨  
【背景・目的】高齢者を含むわが国における重点疾患を中心とした腎臓病の実態を腎臓病総
合レジストリー（以下，腎生検例 JRBR/非腎生検例 JKDR）および全国アンケート調査を用い
て調査した．さらに JRBR データの病理診断としての精度管理における病理診断について検討
した．【方法】腎臓病総合レジストリーに2007年7月より2016年 6月までに登録された33,960
件（JRBR 31,409 件；JKDR 1,711 例；糖尿病, JDMCS 535 例；慢性腎臓病/保存期腎不全；
CKD/CRF304 例）の重点疾患別臨床評価および慢性腎臓病(CKD)CGA 分類に基づくリスクと登録
時の CKD 病診連携紹介基準による検出率を検討した．さらに登録における臨床病理学的問題
点と重点疾患の疫学調査を実施した．【結果】重点疾患である IgA 腎症および紫斑病性腎症は，
それぞれ 9,454 件（J-RBR の 30.1%），951 件（IgA 腎症の 10%）が登録されていた．ネフロー
ゼ症候群は臨床診断および検査成績より 7,728 件が抽出され，うち腎生検は 7,340 件（95.0%）
に施行されていた．また，急速進行性腎炎症候群(RPGN)は 1,927 例（腎生検施行 1,863 例, 
96.2%）であり，多発性嚢胞腎（PKD）は 409 例であった．これについて，全国疫学アンケー
ト調査の 2007〜2015 年度の日腎研修施設における新規受療患者推計数の比較では RPGN にお
いて 2011 年度から認められた経年的増加傾向は 2014 年度から鈍化傾向が続いていた．また，
これら重点疾患の発症ピークは人口動態の変化に対応し， IgA 腎症では女性における増加を
反映して20～49歳と 2010～2014年の人口第1ピークに，ネフローゼ症候群およびRPGNでは， 
60～79 歳と第 2 ピーク（高齢層）に一致していた．高齢者(65 歳以上) は，全体の 24.1%を
占め，その主な臨床症候群は，ネフローゼ症候群（33.7%）と急速進行性腎炎症候群（14.1%）
であった．さらに 46.0%が CGA 分類高リスクであり，高齢者 IgA 腎症では，年齢層が進むほ
ど蛋白尿が増加し，31.9%が高リスクであった．また，高齢者ネフローゼ症候群の予後調査で
は，完全寛解 39例(72.2%)，不完全寛解Ⅰ型 42 例(77.8%)と良好である一方，死亡 2例(3.7%)，
重症感染症 4 例(7.4%)，新規糖尿病薬使用等の合併症を認めた．さらに，登録レジストリー
別の臨床評価および CGA 分類高リスク評価では，JRBR 43.7%，JKDR 59.2%，DM 67.3%，CKD/CRF 
89.3%であり，それぞれの主な臨床診断は，JRBR では慢性腎炎とネフローゼ症候群が約 2/3
を占めた． JKDR では RPGN と代謝性疾患が増加し，CKD/CFR では代謝性疾患が約 1/4 を示し
た．平成 28年度に追加した診療連携評価において， CGA 分類高リスク（赤）は 33,402 例中
13,405 例(40.1%)であり，うち IgA 血管炎が 21％を占めた．また，全例が慢性腎臓病(CKD)・
病診連携紹介基準で検出可能であった．腎病理診断調査において，腎硬化症と分節性硬化の
診断標準化の必要性が指摘された．また，病理診断精度管理に関して，病因分類・病型分類
の概念の重複や病型分類の定義が曖昧なことが精度に影響していると思われ，これらを踏ま
えた登録内容の改善を検討した． 
【まとめと結論】重点疾患では，より重度の難治性状態で登録されており，非腎生検例を中
心とする登録では，より腎機能障害が進行した状態であったが， CKD 病診連携紹介基準で検
出可能であった．また，今後の人口動態の変化による重点疾患の構造変化が推測され，これ
に対応した超高齢者を含む早期発見・治療を念頭に置いた腎疾患の診療連携・指針整備およ
び基礎となる病理診断が重要と考えられた． 
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Ａ．研究目的 
わが国における難治性腎疾患の実態は未だ
不明な点が多く，特に高齢者の増加とともに
難治性腎臓病の増加が予測される．高齢者を
含むわが国における重点疾患を中心とした
腎臓病の実態を腎臓病総合レジストリー（以
下，腎生検例 JRBR/非腎生検例 JKDR）および
全国アンケート調査を用いて調査した．さら
に JRBR データの病理診断としての精度管理
における病理診断および小児期から成人期
に至る疾病について検討した． 
 
Ｂ．研究方法 
腎臓病総合レジストリーに 2007 年 7 月より
2016年6月までに登録された33,960件（JRBR 
31,409 件；JKDR 1,711 例；糖尿病, JDMCS 535
例；慢性腎臓病/保存期腎不全；CKD/CRF304
例）であった（図１，表１） 
 
 

 
図１：腎臓病総合レジストリーに 2007 年 7
月より 2016年 6月までに登録された 33,960
件の背景因子 
 
 
表１-１：登録症例の病理診断１（病因診断） 

 
 
 
 

表１-２：登録症例の病理診断２（病型分類） 

 
 
これより血清クレアチニンによる推算糸球
体濾過率(eGFR)の判定が可能であった
33,412 例を抽出し，重点疾患別の臨床評価
および CGA 分類に基づくリスクと登録時の
慢性腎臓病(CKD)・病診連携紹介基準による
検出率を検討した．さらに登録における臨床
病理学的問題点と重点疾患の疫学調査を実
施した． 
 
（倫理面への配慮） 
レジストリー登録に際して，説明と書面によ
る同意を取得した． 
 
Ｃ．研究結果 
Ⅰ．レジストリー登録例の臨床病理診断：重
点疾患の経時変化と予後調査 
１．平成 26 年度調査・高齢者 CKD 疾病構造：
20,913 例を対象に，高齢者(65 歳以上)およ
び非高齢者成人（20歳-65 歳未満）の疾病構
成と CGA 分類におけるリスクを比較した. 
高齢者は，全体の 24.1%を占め，その主な臨
床症候群は，ネフローゼ症候群 1,693 例
（33.7%）と急速進行性腎炎症候群 709 例
（14.1%）であった．CGA 分類解析可能 16,294
例中 46.0%が高リスクであった．IgA 腎症で
は，年齢層が進むほど蛋白尿が増加し，31.9%
が高リスクであった．また，ネフローゼ症候
群全体の 54.2%，一次性の 43.2%が高リスク
であり，組織型別では，膜性腎症 35.0%，微
小変化型 33.4%，巣状分節性糸球体硬化症
61.5%，膜性増殖性腎炎 72.8%であった．急
速進行性腎炎症候群では，高齢者が 60.3%を
占めており，全体の92.4%が高リスクを示し，
関連する基礎疾患では，抗糸球体基底膜抗体
陽性例 90.9%，MPO-ANCA 陽性例 81.1%，PR3
－ANCA 陽性例 67.3%であった． 
さらに，平成 19～22 年度に登録された 65歳
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以上の高齢者一次性ネフローゼ症候群 438
例の後ろ向き調査により，回答が得られた
61 例（回収率 13.9%）について主要 3 疾患
54 例（膜性腎症 29 例，微小変化型ネフロー
ゼ症候群 19 例，巣状分節性糸球体硬化症 6
例）を解析した．その予後は，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．とくに微小変化型ネフローゼ
症候群では全例が完全寛解し，巣状分節性糸
球体硬化症 5 例(83.3%)が不完全寛解Ⅰ型へ
と改善した．一方，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．平成 27 年度調査において，2015 年 6月
までに登録された 29,495 例（JRBR 26,535
例；JKDR 2,157 例；糖尿病, JDMCS 508 例；
慢性腎臓病/保存期腎不全；CKD/CRF 294 例）
では，重点疾患である IgA 腎症は 7,969 例
（30.0%）が登録されていた．ネフローゼ症
候群は臨床診断および検査成績より 7,480
例（28.2%）が抽出され，うち腎生検は 6,857
例（91.7%）に施行されていた．また，急速
進行性腎炎症候群は 1,641 例（6.2%，腎生検
施行 1,546 例, 94.2％）であり，多発性嚢胞
腎（PKD）は 397 例（1.5%）が登録されてい
た． 
ネフローゼ症候群の病因別では，原発性糸球
体疾患(60.8%)，IgA 腎症(7.6%))であり，男
女差なかった．二次性は糖尿病性腎症とルー
プス腎炎が多く，アミロイド腎症が続くが，
前 2者の割合は男性ではそれぞれ 11%、2%で
糖尿病性腎症が圧倒的に多く，女性ではそれ
ぞれ 6%，11%とループス腎炎が多いことが特
徴である（図２）． 
  

 
図２：ネフローゼ症候群の病因と病型 
 

一次性ネフローゼ症候群の病型分類とその
年齢別分布では，微小変化群ネフローゼが
41％と最多で，次いで膜性腎症（33％），巣
状分節性糸球体硬化症（11％），メサンギウ
ム増殖性腎炎（8％），膜性増殖性糸球体腎炎
（4％）であった．この分布は年齢層により
異なり，微小変化群は若年層，膜性腎症は
30 歳以降に増加し，60 歳をピークに中高年
者の 60％近くを占めた．巣状分節性硬化症
とメサンギウム増殖性腎炎は年齢によらず
10％程度であった（図２-４）．  
 

 
図３：一次性ネフローゼ症候群の病型と年齢
層別登録数 
 

 
図４：一次性ネフローゼ症候群の病型と年齢
層別登録比率 
 
３．平成 28 年度調査では，重点疾患である
IgA腎症が，最多の30.1% (9,454 件)を占め，
同じく紫斑病性腎症が 951 件（IgA 腎症の
1/10）登録されおり，IgA 関連腎疾患が全体
の約 1/3，20-30 歳代の腎生検例の約半数を
占めた（図５）．ネフローゼ症候群は臨床診
断および検査成績より 7,728 件が抽出され，
うち腎生検は 7,340 件（95.0%）に施行され
ていた．また，急速進行性腎炎症候群(RPGN)
は 1,927 例（腎生検施行 1,863 例, 96.2%）
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であり，多発性嚢胞腎（PKD）は 409 例であ
った． 
 

 
図５：年齢層別 IgA 腎症・非 IgA 腎症の登録
数と比率 
 
IgA 腎症では，男 4,834 例(51.1％)，女 4,620
例(48.9％)と男/女比 1.05 であり，全体では
ほとんど差がないが，女性では 30歳代にピ
ークを認め，年齢層により直線的に減少する
が，男性においては 10～60 歳代にかけて均
等に分布していることが示された．これを年
齢層別の比でみると 20歳未満（1.87～1.19）
と 50 歳以上（2.30～1.33）で男性比率が高
かった(図６)． 
 

 
図６：IgA 腎症の性別・年齢層別登録数と比率 
 
これらの背景にある年齢層を解析すると重
点疾患の発症ピークは人口動態に対応し， 
IgA 腎症では女性における増加を反映して
20～49歳と 2010～2014年の人口第 1ピーク
に，ネフローゼ症候群および RPGN では， 60
～79 歳と第 2 ピーク（高齢層）に一致して
いた． 
IgA 腎症における登録年齢層の変化は，本研
究班の 1995-2005 年の調査時の年齢分布と
今回の調査時の背景人口の年齢分布を反映

していた（図７-８）． 
 

 
図７：1995-2005 年と 2007-2016 年調査にお
ける性別・年齢層別登録数の比較 
 

 
図８：わが国の構成年齢層の推移と 1995-2005
年と2007-2016年調査時における年齢層の比
較 
 
 
Ⅱ．レジストリー登録例の腎機能評価
（eGFRcr に基づく CGA 分類ステージ）：登録
コホート別の解析と評価 
１）平成 27 年度において 18 歳以上の成人
eGFR 推算式からの CGA 分類 G stage では，
G1 4,169 例(16.2%)，G2 8,017 例(31.2%)，
G3a 4,567 例(17.8%)，G3b 3,905 例(15.2%)，
G4 2,834 例(11.0%)，G5 2,176 例(8.5%)であ
った．また， CGA 分類による高リスク（赤）
は，判定可能であった 18歳以上 22,536 例中
9,935 例(44.1%)および年齢層別解析を実施
した 20 歳以上 21,984 例中 9,895 例(45.0%)
であった． 
 
２）登録カテゴリー別では，JRBR 20,398 例
中 8,915 例(43.7%)，JKDR 1,300 例中 769 例
(59.2%)，DM 202 例中 136 例(67.3%)，CKD/CRF 
84 例中 75 例(89.3%)であった（図９）．それ
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ぞれの主な臨床診断は，JRBR では慢性腎炎
とネフローゼ症候群が約 2/3 を占めた．さら
に JKDR では RPGN と代謝性疾患が増加し，
CKD/CFR では代謝性疾患が約 1/4 を示した． 
 

 
図９：登録別における CGA 分類・高リスク（20
歳以上）の解析 
 
Ⅲ．レジストリー登録例の CGA 分類リスクと
診療連携紹介基準の適合についての評価 
CKD 分類リスク評価：全年齢層 28,852 件に
おける eGFR からの CGA 分類 G stage では，
G1 7,705 例(23.1%)，G2 9,788 例 29.3%)，
G3a 5,416 例(16.2%)，G3b 4,609 例(13.8%)，
G4 3,336 例(10.0%)，G5 2,529 例(7.6%)であ
った(表２)． 

 
表２：登録症例の CGN 分類とリスク 

 
 
さらに，eGFR からの CGA 分類 G stage では， 
CGA 分類高リスク（赤）は， 20 歳以上で判
定可能であった判定可能であった 33,402 例
中 13,405 例(40.1%)であり（表３），うち IgA
関連腎疾患（IgA 腎症 19.3%，紫斑病性腎炎
1.7%）が最も多く 21%を占めた．  
また，CGA 分類高リスク（赤）の全例が慢性
腎臓病(CKD)・病診連携紹介基準で検出され
た（表４，図１０）． 

 
表３：登録症例の CGN 分類リスク 

（全年齢，20歳以上） 

 
 
表４：慢性腎臓病(CKD)・病診連携紹介基準 

 

 
図１０-１：慢性腎臓病(CKD)・病診連携紹介
基準①②による検出率 
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図１０-２：慢性腎臓病(CKD)・病診連携紹介
基準③といずれかによる検出率 
Ⅳ．病理診断標準化の問題点： 
JRBR の登録制度に関して，最も重要な疾患
名の登録精度は，直接入力可能な 60%程度で
あり，13 疾患に限られている．残りの 40％
の診断名は，病因診断と病型診断の組み合わ
せと臨床診断から推定されるが，その抽出精
度については問題があることが分かり，さら
に改善が必要と思われる．また，今回の検討
でも依然病型診断には多様な疾患が含まれ
ており，MPGN や FSGS，腎硬化症などの一部
の疾患ではdata baseとしての信頼性が十分
ではないことが判明した．さらに希少疾患を
抽出について検討した結果，約 15%が病因診
断されておらず「備考その他」と選択されて
いた．備考欄には 60%程度が記載され，Fabry
病，LCDD, IgG4 など近年注目されている頻
度は低いが重要な疾患が含まれていた一方
で，未入力も多く実際の頻度を反映している
かについてはさらに検討する必要がある．
JRBR の入力は，抽出する項目の精度と疾患
特異的な付帯事項の記載が二次研究に向け
て必須であり，今後利用価値と精度の高い
data base とするためにはシステムの改良が
望まれる(図１２)． 
 

 
図１２：登録病理診断病名の問題点と改正案 
 
Ⅴ．重点疾患の疫学アンケート調査： 
重点疾患の全国疫学アンケート調査を継続
し，2013～2015 年度分（調査年度の前年分）
の新規受療者数等を調査した．2015 年度新
規調査項目である一次性ネフローゼ症候群
(NS)による難治性NSの原疾患に占めるMPGN
の割合は，2014 年度で 8.9%，2015 年度で
7.0％であった．また，2016 年度新規調査項
目である紫斑病性腎炎と一次性 MPGN（非ネ
フローゼ例を含む）の 2015 年度新規受療者

数はそれぞれ 900-1000 例、300 例前後と推
計された．2007〜2015 年度の日腎研修施設
における各疾患の新規受療患者推計数の観
察では，2011 年度から持続していた RPGN の
経年的増加傾向が 2014 年度から鈍化する一
方、2014 年度から多発性嚢胞腎の増加傾向
が顕著となっている．J-RBR/J-KDR への参加
登録済施設の診療科における，重点疾患の病
因・病型分類の構成比は回答のあった全診療
科ならびに日腎研修施設教育責任者在籍診
療科との乖離はなかった（別添報告参照）． 
 
Ｄ．考察 
重点疾患を中心とした 3 年間の年齢層別の
検討ならびにアンケートに基づく疫学調査
により，わが国の腎臓病の構造は高齢化を反
映して変化していることが推測された． 
これらの結果を基に，平成 27-28 年度には，
CGA分類高リスクを登録カテゴリー別に評価
したが，非腎生検例を中心とする登録では，
より腎機能障害が進行した状態で登録され
ていた．また，高リスクのそれぞれの登録に
おける主な臨床診断は，JRBR では重点疾患
である IgA 腎症を主とする慢性腎炎と一次
性疾患を主とするネフローゼ症候群が約2/3
を占めた．さらに JKDR では RPGN と代謝性疾
患が増加し，CKD/CFR では代謝性疾患が約
1/4 を示した．以上より，重点疾患はより重
度の状態を示すことが明らかとなった． 
このように非腎生検例登録では，重点疾患で
ある RPGN およびネフローゼ症候群と診断さ
れ，かつ腎機能低下がより進行した状態であ
る実態も明らかとなった．また，年齢層が進
むにしたがって高リスクの比率は増加し，と
くに高齢者では高率であることが示された．
また，高齢者ネフローゼ症候群では，いずれ
の基礎疾患においても，臨床的に腎機能低
下・低アルブミン血症・高度尿蛋白を示した．
一方，治療反応性は保たれていたが，寛解の
遅延とともに感染症などの合併症に留意す
る必要があり，高リスク患者であることを反
映している． 
この様に，重点疾患（IgA 腎症，RPGN，ネフ
ローゼ症候群），特に高齢者は，より糸球体
係蹄障害が進行した状態で登録されていた．
また，非腎生検例・DM・CKD/CRF 登録では，
わが国の慢性維持透析導入者の半数以上を
占める代謝性疾患（DM）および腎硬化症の比
率が増加することも明らかとなった．  
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この結果より，平成 28年度の調査では，高
リスク例や重点疾患の早期発見を考慮して，
現在推奨されている慢性腎臓病(CKD)・病診
連携紹介基準を用いた検出率についても検
討したところ，全例がこの病診連携基準で検
出可能であった． 
今後，超高齢者を含む重点疾患の実態をより
詳細に把握するとともに，腎臓病の病診連携
紹介基準を有効に活用した高リスク腎臓病
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． 
さらに，疫学調査から示された患者数動向の
変化に関して，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． 
 
Ｅ．結論 
１）重点疾患では，より重度の難治性状態で
登録されている． 
２）非腎生検例を中心とする登録では，より
腎機能障害が進行した状態である． 
３）重点疾患は慢性腎臓病(CKD)・病診連携
紹介基準で検出可能である． 
今後の人口動態の変化による重点疾患の構
造変化が推測され，これに対応した超高齢者
を含む早期発見・治療を念頭に置いた腎疾患
の診療連携・指針整備および基礎となる病理
診断が重要と考えられた． 
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研究要旨  

2014 年度から 2016 年度にかけて日本腎臓学会指定研修施設（日腎研修施設）、日本泌尿器科学会
の教育基幹施設に所属する診療科、日本小児腎臓病学会代議員が在籍する診療科など、わが国の腎疾
患診療の基幹診療科を対象にアンケート調査を実施した。各調査年度にわたり、わが国における難治
性腎疾患の診療において中心的な役割を担う日腎研修施設における重点疾患新規受療患者数ならび
に腎生検実施数を推計し、旧「進行性腎障害調査研究班」（2008年度〜）から蓄積したデータも含め
疾患別新規受療患者推定数の経年変化の動向を検討した。 

推計新規受療患者数の 2007 年度からの経年的推移は RPGN は 2011 年度以降比較的明瞭であった増
加傾向が鈍化傾向となり、PKD は 2014 年度以降の増加傾向を示すと考えられた。 
 
Ａ．研究目的 
 本研究班の前身である旧「進行性腎障害調査
研究班」（2008 年度〜）以来、日本腎臓学会研修
施設(日腎研修施設)における重点疾患の新規受
療患者数の推計を継続した。当研究班で扱う現
在の重点疾患のうち当初から対象としていた４
疾患（IgA 腎症(IgAN)、急速進行性糸球体腎炎
（RPGN）、一次性難治性ネフローゼ症候群(NS)、
多発性嚢胞腎（PKD））の新規受療患者数に加え
腎生検年間実施数の推計値の経年推移を検討す
る。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 2008 年度から毎年、日腎研修施設の教育責任
者の属する診療科及びそれ以外の腎疾患の基幹
となる診療科を対象に調査票を送付し、調査前
年度（2007 年度〜）分の重点疾患新規受療者数
を調査、郵送にて回収し解析した。 
 このうち日腎研修施設（教育責任者の所属す
る診療科）からの回答により把握された上記4疾
患の新規受療患者数と腎生検施行数の合計を用
いて、アンケート回収率並びに日腎研修施設全
施設の合計病床数に対する回答施設の病床合計
数のカバー率で除すことにより、日腎研修施設
全体における4疾患の新規受療例と年間腎生検

実施数を推計した（平成28年度疾患登録・調査
研究分科会分担研究報告書参照）。 
 調査項目を下記に示す（下線は 2008 年度から
継続調査）。 
 
調査項目： 
A)施設、診療科に関する項目 
 A-1.所属診療科 
 A-2.所属医療機関総病床数 
B)前年度（前年の 4.1〜調査年の 3.31）新規受
療 
  患者数 

B-1)IgA 腎症（当該診療科で腎生検により新た  
に確定診断したもの） 

 B-2)急速進行性糸球体腎炎（総数、腎生検施行例数） 
  B-2-1.うち MPO-ANCA 型 
  B-2-2.うち PR3-ANCA 型 
  B-2-3.うち抗 GBM 抗体型 
 B-3)一次性ネフローゼ症候群（総数、腎生検施行例数） 
  B-3-1)うち難治性ネフローゼ症候群 
   B-3-1-1)うち微小変化型（MC） 
   B-3-1-2)うち膜性腎症（MN） 
   B-3-1-3)うち巣状分節性糸球体硬化症(FSGS) 
  B-3-1-4)うち膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)※ 
 B-4)多発性嚢胞腎(総数) 
    B-4-1)うち常染色体劣性多発性嚢胞腎(ARPKD) 
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 B-5）紫斑病性腎炎 
 B−6）一次性膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN) 
    B-6-1)うち非ネフローゼ例 
C)任意回答項目 

C-1)腎臓病総合レジストリー (J-RBR/J-KDR) 
  への登録（未・済） 
C-2)前年度年間腎生検施行数 

 
（B-3-1-4 は 2015 年度調査から追加、B-5、B-6
は 2016 年度調査から追加） 
 
 
Ｃ．研究結果 
 2007 年度(2008 年調査)〜2015 年度（2016 年
調査）における日腎研修施設における重点 4 疾
患の新規受療患者数、腎生検施行数の推計値な
らびに重点4疾患新規受療患者推計数の推移（図
を示す。（表１、図１） 
 また、2016 年 4 月現在の日腎研修施設 611 施
設の総病床規模の分布と、各年度の調査で回答
のあった日腎研修施設の総病床規模の分布
（2007−2015 年度）を図 2 に示す。 
 RPGN で調査開始後、特に 2011 年度以降新規受
療患者数の推計値の比較的明瞭な増加傾向が続
いたが 2014 年度以降、鈍化傾向と考えられた。
またPKDで 2014年度から前年度に比べ増加傾向
がより明瞭となっていた。腎生検は 2013 年以降
緩徐な増加傾向と考えられる。 
 本調査に回答した診療科の所属する医療機関
の病床規模の分布は経年的なばらつきはなく、
全ての日腎研修施設（2016 年 4 月現在、611 施
設）の病床規模の分布と明らかな乖離はなかっ
た。 
 
 
Ｄ．考察 
 経年的に重点疾患の新規受療患者数と腎生検
実施数の推計を行い、数的な動向把握が可能と
考えられた。IgAN と難治性 NSの動向にについて
は明瞭な傾向を見い出し難かったが、RPGN、PKD
では一定の傾向が観察された。 
 RPGN に関しては 2011 年度から関東以北の東
日本での増加傾向が観察されており、要因は不
明であるが、1995 年の阪神淡路大震災後の被災
地におけるMPO-ANCA関連血管炎の発現頻度の増
加の報告（Am J Kidney Dis 2000; 35: 889-895）
に示されるような、2011 年 3 月の東日本大震災
や、震災後の地域の医療事情などとの関連にも
興味が持たれた。（平成 26 年度疾患登録・調査
研究分科会分担研究報告書参照）。また PKD に
ついては2014年度から前年度に比べ明らかな増
加を示し特異な動きを見せており、2014 年のト

ルバプタンの保険収載に伴い新規患者の専門医
療機関へのアクセスが増加したことが要因とし
て考えられた。腎生検の増加傾向は日腎研修施
設の増加も要因の一つと考えられる。 
 本調査は調査票回収率や調査母集団の属性が
経年的に安定しており、腎臓領域の難治性疾患
（指定難病）の患者数把握の一つの方法として
経年的な観察に用いることに一定の意義を有す
るかも知れない。また、本調査による患者数の
把握・推計と指定難病申請時の臨床調査個人票
（診断書）から把握される、患者数や申請医療
機関（及びその属性）の比較検討によって、腎
臓領域の指定難病の疾患毎の診療実態に即した
より正確な患者数把握が可能となることも考え
られる。 
 
 
Ｅ．結論 
1. 2007年度から9年間の重点疾患新規受療患者
推計数と腎生検実施数の経年的動向を検討した。 
2. RPGN の新規受療患者の増加傾向がやや鈍化
し、PKD は 2014 年度以降の増加傾向が明瞭であ
った。 
3. 腎生検は増加傾向が見られる。 
 
 
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 
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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表１ 日腎研修施設における年度別重点４疾患新規受療者数と腎生検実施数の推計値 

 
 

 
図１ 重点疾患の年度別新規受療患者推計数の推移（2007年〜2015 年度） 

 

 
 

図 2 回答診療科（日腎研修施設）の総病床数の分布(2007〜2015 年度) 
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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。新規の症例登

録は平成 27 年 9 月に打ち切られ、最終的な参加施設は 51 施設、総登録症例数は 1,131 例であった。透

析導入リスクの分類が可能であった 805 例のうち、追跡データが入手できた 758 例の解析では、血清 Cr

が基礎値の 1.5 倍に達した症例は、低リスク群で 285 例中 4例（1.4％）、中等リスク群で 276 例中 7例

（2.5％）、高リスク群で 134 例中 11 例（8.2％）、超高リスク群 63 例中 22 例（34.9％）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。平均

43.8 ヶ月の追跡期間における血清 Cr 値の 50％増加の累積イベント発生率は、低リスク群に比べて高リ

スク群および超高リスク群で有意に高く、本予後分類の妥当性が示された。 

「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、2002年より2004年までの3年間に初回腎生検で診断された18歳以上のIgA腎症患者1,174症例が登

録され、そのうち十分なデータの揃った1,088症例を解析した。傾向スコアにより、臨床的背景をマッ

チさせた解析において、扁摘・ステロイドパルス療法群における血清Crの基礎値からの1.5倍増および

2.0倍増の累積イベント発生率は、ステロイドパルス単独療法群に比べて有意に低値であった。したが

って、後方視的研究の結果から、扁摘・パルス療法はステロイドパルス療法に比べて、腎予後に対して

有用であることが示唆された。 

「IgA 腎症における病理組織分類（Oxford 分類）を用いた予後予測モデルの構築 ～国際共同研究～」

では、Oxford 分類を元にした予後予測モデルを構築し、複数のコホート研究における検証を行うことを

目的としている。腎生検時、経過観察時それぞれに観察項目を設定し、データの収集を行う。一次エン

ドポイントは eGFR の 50%減少もしくは末期腎不全への進展とし、腎生検からのエンドポイントまでの経

過時間について Cox 比例ハザードモデルを用いた予後予測モデルを構築する。登録期間中（2015 年 10

月～2016 年 3 月末）に計 7 施設（順天堂大、久留米大、慈恵医大、藤田保健衛生大、聖マリアン

ナ医大、宮崎大、名古屋大）から 636 例の登録を行った。本年度はデータの確認作業（データクリ

ーニング）を中心に行い、より精度の高いデータセットの作成を目指した。 

また、2016 年 11 月に米国シカゴで行われたアメリカ腎臓学会総会においてプロジェクトの全体が

発表された(“A global platform for prediction modeling in 4915 patients with IgA nephropathy 

from Asia, Europe and the Americas”)。この会議において、本邦からのデータセットは質の高

さが評価されており、次年度以降も引き続き参加施設からの協力を頂き研究を継続していきたい。 

【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％



29 
 

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.研究結果 

新規症例登録の締め切り日を平成 27 年 8 月
末日と参加施設に周知したが、9 月 2 日にも 2
症例の登録があり、これをもって新規登録を打
ち切った。最終的な参加施設は 51施設、総登
録症例数は 1,131 例である。平成 29 年 1 月 6
日現在で、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 1,105 例（97.7%）および 918
例（81.2%）である。生検時臨床データの解析
が可能であった 1,131 例の腎生検時の男女比
は 1：1、年齢の中央値は 37 歳で、20 歳未満
の小児例は 131 例（11.6%）であった。腎生検
時の尿蛋白排泄量の中央値は 0.58 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 76ml/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 805 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（309 例）で 34％と 16％、中

等リスク群（293 例）で 40％と 28％、高リス
ク群（138 例）で 33％と 34％、超高リスク群
（65例）で 29％と 31％に施行され、RA系阻害
薬は低リスク群で 32%、中等リスク群で 60％、
高リスク群で 81％、超高リスク群で 92％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 758 例（低

リスク群 285 例、中等リスク群 276 例、高リス
ク群 131 例、超高リスク群 63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（758 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 4例（1.4%）、中等リスク群で 7例
（2.5%）、高リスク群で 11 例（8.2％）、超高リ
スク群で 22 例（34.9％）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
は低リスク群には無く、中等リスク群で 2例
（0.7％）、高リスク群で 7例（5.2％）、超高リ
スク群で 16 例（25.4％）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 130:155 136:140 67:67 39:24 ns 

年齢 30.8 35.6 48.4 45.6 ＜0.0001  
血圧

（mmHg) 
116/70 122/74 

128/7
9 

140/83 ＜0.0001  

尿蛋白
（g/day) 

0.22 0.76 1.21 2.16 ＜0.0005  

eGFR 
(ml/min) 

88.2 83.4 52.7 33.3 ＜0.0005  

経過観察
期間 
(月) 

40.4 47.1 46.4 39.4 ns 
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D. 考察 
平均 39～47 ヶ月間の経過観察において、腎

生存率（血清 Cr の 1.5 倍化）は透析導入リス
ク 4 群間、C-Grade3 群間、H-Grade4 群間で有
意な差を示し、超高および高リスク群、C-Grade
Ⅲ、H-GradeⅡ、Ⅲ、Ⅳにおける腎生存率が最
軽症群に比べて有意に低かった。 

蛋白尿の寛解率は透析導入リスクの 4 群間、
C-Grade の 3 群間、H-Grade の 4 群間で有意な
差を示し、超高および高リスク群、C-GradeⅡ、
Ⅲおよび H-GradeⅡ、Ⅲ、Ⅳでの寛解率が最軽
症群に比べて有意に低かった。 
 
E．結論 

透析導入リスク、C-Grade、H-Grade の各分
類は、短期的経過観察であっても、ある程度予
後を識別できる妥当な予後分類と考えられた。
今後、症例の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。 
 
F．研究発表 
１．論文発表 
なし 

２．学会発表 
Kawamura T, Yokoo T, Suzuki Y, et al. 
Validation of the Japanese classification 
of histological grade, clinical severity 
and dialysis induction risk of IgA 
nephropathy in a cohort of a Japanese IgA 
nephropathy prospective cohort study. 14th 
international symposium on IgA nephropathy. 
Tours, France. Sep 2016. 
 
 
G．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、1,000 例以上の IgA 腎症患者の前向

きコホート研究（J-IGACS）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。 
そこで、J-IGACS 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」を開始した。後向き研究におい
ても解析法の工夫により、短期間で日常臨床に
活用可能な有用な情報をある程度質の高いエ
ビデンスとして得ることが可能である。 
 
B. 研究方法 
本研究は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 歳以上の全症例を対象とし
た。登録された症例における治療方法の特性を
明らかにする目的で、各治療方法について腎生
検からの期間および治療の内容を検討した。ま
た、臨床的重症度分類の妥当性を検討するため
に、主要エンドポイントを血清 Cr の 1.5 倍化
と末期腎不全（透析導入・腎移植）とし、イベ
ント発症の比較検討を行った。 
（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. 結果および考案 
全国 49 施設の協力の下、合計 1,174 症例の

登録があり、そのうち十分なデータの揃った
1,088 症例を解析した。観察期間は中央値 5.9
年（四分位範囲 1.5 年－8.6 年）であった。 
登録記載された治療方法は、扁摘パルス 170

例（15.6%）、パルス 125 例（11.5%）、経口 PSL 
210 例(19.3%）、保存治療 583 例（53.6%）であ
った。 
扁摘・ステロイドパルス療法群（扁摘・パル

ス群）とステロイドパルス単独療法群（パルス
群）の腎予後の差異を検討するために、まず、
両治療群間で治療前の臨床的背景を比較した
ところ、扁摘・パルス群ではパルス群に比し、
年齢および 1 日尿蛋白排泄量が有意に低値で、
eGFR が有意に高値であった。そこで、傾向ス
コアにより背景をマッチさせた症例を抽出し、
Cox 比例ハザードモデルにて腎予後を比較し
たところ、扁摘・パルス群ではパルス群と比較
して、血清 Cr の 1.5 倍化の累積発生率が有意
に少ないことが明らかとなった。 
以上より、後方視的多施設大規模研究におい

て、傾向スコアを用いた解析により、扁摘・パ
ルス療法はステロイドパルス療法に比べて、腎
予後の改善の点で有用であることが示唆され
た。 
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D．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
 なし 
 
Ｅ．知的財産権の出願・登録状況 

 とくになし 
 
【IgA 腎症における病理組織分類（Oxford 分
類）を用いた予後予測モデルの構築 ～国際共
同研究～】 
Ａ．研究目的 

IgA 腎症は 20 年以上の経過で約 4 割が末期
腎不全に至る予後不良の疾患である. このた
め、医師・患者双方にとって正確な予後および
治療効果の予測を行うことが必要であり、特に
ステロイド治療を行う場合については重要と
考えられる。しかし、現時点で報告のある予測
モデルは血圧や蛋白尿について 2 年間の観察
期間が必要であることなどから、診断時の意思
決定に用いることは困難である。 

IgA 腎症における病理組織所見は診断の根
幹をなし、病理組織所見によって潜在的なリス
クの検討が可能となる。以前は再現性と外的妥
当性の高い病理組織分類は存在しなかったが、
近年報告された Oxford 分類は再現性が高く、
腎機能の進展に対しては腎機能、血圧、尿蛋白
とは独立した因子であり、これらの問題点を解
決し得ると考えられている。本研究はこの
Oxford 分類を元にした予後予測モデルを構築
し、複数のコホート研究において検証を行うこ
とを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
（1） 研究の種類・デザイン 

過去起点コホート研究 
（2） 観察項目（下線は必須項目） 

① 腎生検時観察項目 
生年月日、性別、腎生検日時、RAS系
阻害薬内服の有無、副腎皮質ステロイ
ド剤内服の有無、扁摘の有無・日時、
病理組織分類（Oxford分類、半月体形
成の有無） 

② 経過観察時観察項目 
観察日、身長、体重、血清クレアチニ
ン値、eGFR、尿中アルブミン・クレア
チニン比、尿中蛋白・クレアチニン比、
尿中蛋白量、降圧剤内服数、RAS系阻
害薬内服の有無、副腎皮質ステロイド
剤内服の有無、免疫抑制剤内服の有無、

Fish Oil内服の有無、透析開始の有
無・日時、腎移植の有無・日時、死亡
の有無・日時 

（3） 統計解析方法 
患者背景（性別、年齢、病理組織所見
など）について基本統計量を算出する。
一次エンドポイントはeGFRの50%減少
もしくは末期腎不全への進展とし、腎
生検からのエンドポイントまでの経
過時間についてCox比例ハザードモデ
ルを用いた予後予測モデルを構築す
る。先行研究より予測モデルにはeGFR、
尿蛋白、血圧、病理学的所見（Oxford 
分類）を投入し、モデルのあてはまり、
峻別能（discrimination）、較正能
（calibration）についての検討を行
う。次にこのモデルの変数に年齢、性
別、人種を追加し、同様の解析を行う。
また、作成された2つのモデルに対し
てcNRI、NRI、IDIを用いた比較を行う。
信頼区間についてはブートストラッ
プ法を用いて算出する。作成された予
後予測モデルは独立したコホート研
究において検証を行う。 

（倫理面への配慮） 
（1） 既存資料等のみを用いる観察研究で

あり、インフォームド・コンセントを受け
ることを必ずしも必要としないものであ
るが、本研究を事前に公開するために、本
研究の目的を含む研究実施についての情
報を各施設のホームページに掲示する。 

（2） 本研究の対象患者から研究参加への
不同意があった場合は、その患者を研究対
象より除外する。 

（3） 個人情報について、得られたデータは
全て連結可能匿名化し、個人情報を含むデ
ータの取り扱い者の範囲は本研究の研究
者のみとする。 

 
Ｃ．研究結果 

登録期間中（2015年 10月～2016年3月末）
に計 7施設（順天堂大、久留米大、慈恵医大、
藤田保健衛生大、聖マリアンナ医大、宮崎大、
名古屋大）から 636 例の登録を行った。本年
度はデータの確認作業（データクリーニング）
を中心に行い、より精度の高いデータセット
の作成を目指した。また、2016 年 11 月に米
国シカゴで行われたアメリカ腎臓学会総会
においてプロジェクトの全体が発表された
(“A global platform for prediction 
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modeling in 4915 patients with IgA 
nephropathy from Asia, Europe and the 
Americas”)。この会議において、本邦から
のデータセットは質の高さが評価された。 
 
Ｄ．考察 

Oxford 分類は再現性、外的妥当性が担保さ
れた国際的な病理組織分類であり、この分類を
用いた予後予測スコアが開発されることは臨
床的に意義深い。 

本研究は国際共同研究であり、様々な人種、
病態、治療法の患者が登録される予定である。 
健診システムが整備されたわが国における
IgA 腎症には、発症早期かつ軽症な段階で診断
される患者が多く、扁摘・ステロイドパルス療
法などの積極的治療により尿所見が寛解に至
る症例が多いことなど、諸外国とは違ったユニ
ークな背景と特徴がある。このため、わが国が
本研究に参加することで、様々な IgA 腎症患者
を含んだ予後予測モデルが構築されることが
期待される。 
 
Ｅ．結論 

Oxford 分類を元にした予後予測モデルの構
築および検証を目標とした国際共同研究に参
画し、わが国から 636 症例の臨床・病理データ
を登録した。わが国の本研究への参加によって、
様々な背景の IgA 腎症患者を含んだ予後予測
モデルが構築されることが期待される。 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 

無し 
２．学会発表 

無し 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  (予定を含む。) 
１．特許取得 

無し 
２．実用新案登録 

無し 
３．その他 
無し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
IgA腎症ワーキンググループ：病理班 

 
責任分担研究者 
川村 哲也 東京慈恵会医科大学 臨床研修センター 腎臓・高血圧内科 教授 
 
分担研究者 

鈴木 祐介  順天堂大学大学院医学研究科腎臓内科学 教授 

 
研究協力者 
清水 章 日本医科大学・解析人体病理学  教授 
城   謙輔 東北大学大学院・病理病態学講座 客員教授 
久野 敏 福岡大学医学部・病理学     准教授 
片渕 律子 福岡東医療センター・内科    部長    
橋口 明典 慶応義塾大学医学部・病理学   専任講師 
 

 
研究要旨  
IgA 腎症の病変の定量的記載法とそれに基づく組織分類が 2007 年に開発された(Oxford 分類)。本
邦では厚生労働省・日本腎臓学会合同による IgA 腎症の組織学的予後分類の改訂版として 2008 年
に組織学的重症度分類(日本分類)が完成した。この Oxford 分類と日本分類を用いて本邦の IgA 腎
症の臨床病理学的な解析を行なった。 
 
(前向き研究の病理診断) (橋口明典) 
平成 26 年度から平成 28 年度に 393 症例についてバーチャルスライドを取得し、479 例のバーチ
ャルスライドについて、5名の腎病理医による評価を行い、組織学的重症度分類を決定した。 
 
(IgA 腎症の病理診断の病変に対する 5人の病理医の再現性) (久野敏) 
Oxford分類の病変定義を基盤にして判定する日本の組織学的重症度分類は再現性の高い分類であ
るが、Oxford 分類の予後に関係する 4病変(MEST)のうち Eおよび Sの再現性は不良であり、これ
らの定義を再検討する必要があることを明らかにした。 
 
(腎生検時の臨床データと各病変頻度の相関)(清水章) 
腎生検時の臨床データと各病変頻度との相関では、eGFR はメサンギウム増殖と弱い相関が、慢性病変
と有意な相関がみられた。蛋白尿は急性・慢性病変ともに弱い相関が、特に小児患者では急性病変と
の有意な相関を認めた。 
 
(Oxford 分類と日本の組織学的重症度分類の有効性を比較検証) (城謙輔, 橋口明典)。 
lumped system を採用した日本の組織学的重症度分類は、split system を採用した Oxford 国際分
類より、腎機能予後ならびに蛋白尿寛解予後を予測するのに優れていることを明らかにした。 
 
(病変の治療反応性に関する研究) (片渕律子) 
では、非ステロイド投与群では組織学的重症度 2 以上、急性病変>10%、慢性病変>30%、急性＋慢
性病変>25%、T1 以上が尿蛋白非寛解の閾値であると思われた。ステロイドの効果は急性病変あり、
慢性病変>30%、急性＋慢性病変>10%、E1、S1 で有意であり、またその効果は組織 Grade, M, T に
関係なくみられた。 
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【IgA腎症の病理診断の病変に対する5人の病
理医の再現性】 (久野敏) 
 
Ａ．研究目的 

5 名の病理医間における Oxford 分類の病変
定義および日本分類組織学的重症度分類の再

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 MSET の再現性を検証した。5名の病理医間
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 
 1) 病変の ICC は全節性硬化糸球体、分節性
硬化、管内細胞増多、メサンギウム細胞増多、
細胞性半月体、間質線維化、間質細胞浸潤の占
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、
線維性半月体、癒着の占める比率および動脈硬
化スコアーでは 0.24、0.37、0.35、0.35 であ
った。2)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 であった。3) Oxford 分類の MSET のカッ
パ係数はよくなかった。 
 
Ｄ．考察 
 我々5人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 MSET は再現性が
低い。 
 
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 MSET は再現性
が低い。 
 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
1) Watanabe R, Yasuno T, Hisano S, Sasatomi 
Y, Nakashima H. Distinct cytokine mRNA 
expression pattern in immunoglobulin 
G4-related kidney disease associated with 
renal cell carcinoma Clin Kidney J 2014;7: 
269-274 
 
2) 久野 敏。IgG4 関連腎臓病のすべて、南江
堂、東京、p83-86, 2014 
 
3) Fukami K, Yamagishi A, Minezaki T, Nishi 
S, Hisano S, Okusa S. First reported case of 
collagenofibrotic glomerulopathy with a 
full-house pattern of immune deposits. Clin 
Nephrol 2014; 81: 290-295 
 
4) Kawamura E, Hisano S, Nakashima H, 
Takeshita M, Saito T. Immunohistological 
analysis for immunological response and 
mechanism of interstitial fibrosis in 
IgG4-related kidney disease. Modern 
Rheumatol 2015; 25: 571-578 
 
5) Imamura H, Konomoto T, Tanaka E, Hisano 
S, Yoshida Y, Fujimura Y, Miyata T, Nunoi H. 
Familial C3 glomerulonephritis associated 
with mutations in the gene for complement 
factor B. Nephrol Dial Transplant 2015; 30: 
862-864 
 
6) Tashiro M< Sasatomi Y, Watanabe R, 
Watanabe M, Miyake K, Abe Y, Yasuno T, Ito 
K, Ueki N, Hamuchi A, Noda R, Hisano S, Saito 
H. IL-1β promotes tubulointerstitial 
injury in MPO-ANCA-associated 
glomerulonephritis. Clin Nephrol 2016; 86: 
190-199 
 
7) Katafuchi R, Kawamura T, Joh K, 
Hashiguchi A, Hisano S, Shimizu A, Miyazaki 
Y, Nagata M, Matsuuo S. Pathological 
sub-analysis of a multicenter randomized 
controlled trial of tonsillectomy combined 
with steroid pulse therapy versus steroid 
pulse monotherapy in patients with 
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immunoglobulin A nephropathy.Clin Exp 
Nephrol 2016; 20: 244-2522)  
 
8) Hisano S, Joh K, Katafuchi R, Shimizu A, 
Hashiguchi N, Kawamura T, Matsuo S. 
Reproducibility for pathological 
prognostic parameters of the Oxford 
classification of IgA nephropathy: a 
Japanese cohort study of the Ministry of 
Health, Labor and Welfare. Clin Exp Nephrol 
2016 DOI・10.1007/s10157-016-1258-8 
 
9) 久野 敏. IgG4 関連腎臓病と鑑別すべき間
質性腎炎―腎生検病理診断の実際と新たな展
開。病理と臨床  文光堂 2016; 34: 1313-1316 
 
10) Hisano S. IgG4-related kidney disease: 
pathological features:other glomerular 
disease. IgG4-Related Kidney Disease. e 
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２．学会発表 
久野 敏、城 謙輔。片渕律子、清水章、橋口
明典、川村哲也．厚労省研究班 IgA 腎症前向き
コホート研究：IgA 腎症の Oxford 分類および
組織学的重症度分類の再現性．第 57 回日本腎
臓学会学術総会 2014. 7 (横浜)  
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 特になし 
 
 
 
【腎生検時の臨床データと各病変頻度の相関】
（清水章） 
 
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)。 
（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 
腎生検時の eGFR と腎生検病理所見では全節

性糸球体硬化(GS)ならびに尿細管間質線維化
(T)(%)には中等度の相関があり(それぞれ
r=-0.534 お よ び r=-0.433) 、 mesangial 
score(MS)、分節性糸球体硬化(SS)、線維性半
月体(FCr)とは弱い相関がみられた(それぞれ
r=-0.321、r= -0.199 および r= -0.134)。一方、
尿蛋白量(UP)とは、 MS、管内細胞増多(EN)、
細胞性半月体(CCr)+線維細胞性半月体(FCCr)、
GS、SS、Tと弱い相関が認められた（それぞれ
r=0.355、r=0.239、r=0.304、r=0.365、r=0.338
および r=0.397）。 
 
D．結論 
eGFRはMSとも弱い相関があったが、主にGS、
T、S、FCr の慢性病変と有意な相関がみられた。
UP では急性、慢性病変ともに有意な弱い相関
がみられた。 
 
E．研究発表 
１．論文発表 
1) Kusano T, Takano H, Kang D, Nagahama K, 
Aoki M, Morita M, Kaneko T, Tsuruoka S, 
Shimizu A. Endothelial cell injury in acute 
and chronic glomerular lesions in patients 
with IgA nephropathy. Hum Pathol 2016; 
49:135-44. 
 
2) Kanzaki G, Nagasaka S, Higo S, Kajimoto 
Y, Kanemitsu T, Aoki M, Nagahama K, Natori 
Y, Tsuboi N, Yokoo T, Shimizu A. Impact of 
anti-glomerular basement membrane 
antibodies and glomerular neutrophil 
activation on glomerulonephritis in 
experimental 
myeloperoxidase-antineutrophil 
cytoplasmic antibody vasculitis. Nephrol 
Dial Transplant 2016; 31: 574-85. 
 
3) Matsuda Y, Hamayasu H, Seki A, Nonaka K, 
Wang T, Matsumoto T, Hamano Y, Sumikura H, 
Kumasaka T, Murayama S, Ishizu A, Shimizu A, 
Sugihara T, Arai T. Presence of 
Citrullinated Histone H3-Positive 
Neutrophils in Microscopic Polyangiitis 
from the Early Phase: An Autopsy Proven Case. 
Pathol Int 2016; 66: 466-71. 
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4) Masuda Y, Yamanaka N, Ishikawa A, Kataoka 
M, Arai T, Wakamatsu K, Kuwahara N, Nagahama 
K, Ichikawa K, Shimizu A. Glomerular 
basement membrane injuries in IgA 
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Nephrol 2015;19:427-35. 
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K, Shimizu A, Tsuruoka S. IgA nephropathy 
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combination with treatment for chronic 
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2015; 54:1085-90. 
 
6) Morita M, Mii A, Shimizu A, Yasuda F, 
Shoji J, Masuda Y, Ohashi R, Nagahama K, 
Kaneko T, Tsuruoka S. Glomerular 
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membranous nephropathy. PLoS One 
2015;10:e0116700. 
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Syndrome Secondary to Systemic Lupus 
Erythematosus by Renal Biopsy. Intern Med 
2015; 54: 1265-71. 
 
8) Saito H, Hamasaki Y, Tojo A, Shintani Y, 
Shimizu A, Nangaku M. Phospholipase A2 
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Nephrology 2015; 20 Suppl 2: 101-4. 
 
9) Kanzaki G, Shimizu A. Currently available 
useful immunohistochemical markers of renal 
pathology for the diagnosis of renal 
allograft rejection. Nephrology 2015; 20 
Suppl 2: 9-15. 
 
10) Wang P-R, Kitamura H, Shimizu A, 
Yamanaka N. Glomerular damage in 
experimental proliferative 
glomerulonephritis under glomerular 
capillary hypertension. Kidney Blood Press 
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11) Fujita E, Nagahama K, Shimizu A, Aoki M, 
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２．学会発表 
清水 章、鎌野千佐子、久野 敏、片渕律子、
橋口明典、川村哲也、城 謙輔．厚労省研究班
IgA 腎症前向きコホート研究：臨床病理相関に
関する横断的研究．第 57 回日本腎臓学会学術
総会 2014.7 (横浜) 
 
F．知的財産権の出願・登録状況 
特になし 
 
 
 
【Oxford 分類と日本の組織学的重症度分類の
有効性を比較検証】 (城謙輔, 橋口明典) 
 
Ａ．研究目的 
 IgA 腎症はわが国でも最も頻度の多い慢性
腎疾患であり、30年の経過で 30―40％が末期
腎不全に陥る。IgA 腎症に対する腎不全対策と
してその最も有効な手段は、早期発見と初期の
治療水準の向上である。そして、腎生検病理は、
IgA 腎症の診断のみならず治療方針の決定や
予後の予測に重要な情報をもたらし、適正な治
療に貢献することが期待される。これまでは、
IgA 腎症の腎生検病理診断法が統一されてお
らず，共通の臨床病理情報が蓄積できなかった
が、2007 年の国際 IgA 腎症病理組織分類委員
会（Oxford）にて、IgA 腎症の病理パラメータ
の定量的記載法とそれに基づく組織分類が開
発された（Oxford 国際分類）。一方、我が国に
おいては、厚生労働省・日本腎臓学会合同によ
る IgA 腎症の組織学的予後分類の改訂版とし
て、2008 年に組織学的重症度分類（日本分類）
が完成した。しかし、この国際分類と日本分類
の 2つの分類は、いずれも証拠（エヴィデンス）
に基づいた成果であるにもかかわらず、異なっ
たコホートのもとに、そして、異なった統計的
手法に基づいているため、大きく異なった組織
分類となっている。その二重の基準による混乱
を避けるため、我が国での統一した組織分類を
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めざして、この 2つの分類の有効性を検証し、
比較することが急務となった 
 
Ｂ．研究方法 
１）症例の収集 

腎生検によりIgA腎症と確定診断され、倫理
委員会の承諾書に同意した内科・小児科症例を
対象とする。全国大学病院（2008年度―2013
年度厚生労働科学研究費進行性腎障害に関す
る調査研究班IgA腎症分科会48施設からの576
症例）を研究材料とする．  
 
２）臨床予後の指標と統計的手法：  
a. 腎機能予後：エンドポイントとして、1.5
倍の血清クレアチニン値増加ないしは透析導
入にいたる月数を考慮した Cox 生存率解析を
用いる。 
b. 蛋白尿予後： エンドポイントとして、1日
蛋白尿 0.3g/日以下の症例を尿蛋白寛解症例
として、そこにいたる月数を考慮した Cox 生存
率解析を用いる。 
c. 病理診断者間の組織分類診断の再現性につ
いては級内相関係数（Intraclass correlation 
coefficient: ICC）ないしκ係数を用いる。 
 
３）治療情報：  
臨床パラメータとして、腎生検時ならびに追跡
期間中の平均血圧、(MAP) , eGFR、そして、一
日尿蛋白を用いる。      

ステロイド治療については，１日30mg/日以
上を４週間以上使用した症例をステロイド治
療群とし、それ以外をステロイド非治療群とす
る。その他，アンギオテンシン変換酵素阻害薬，
アンギオテンシン受容体拮抗薬の使用歴、扁桃
摘出の有無を明記する． 
 
４）腎組織病変のスコア化：  
Oxford 国際研究において IgA 腎症の病理組織
評価に必要な病理パラメータが定義・選択され、
定量的な評価のためのスコアー・シートが作成
された。選択された病理パラメータは、糸球体
球状硬化（G）、活動性半月体（C）、 癒着・分
節状硬化（S）、メサンギウム細胞増多（M）、 管
内性細胞増多（E）であり、その病変を認める
糸球体の数を算出し、全糸球体数に対する割合
を％で記載する。また、間質病変は、腎皮質に
おける炎症細胞浸潤のひろがりと間質線維化/
萎縮尿細管の割合（病変部/糸球体と大血管を
除く腎皮質面積）を 10％ごとに記載し、間質
線維化/尿細管萎縮領域を<25% (T0), 26-50% 
(T1) or >50% (T2)とする。 血管病変は、小

葉間動脈内膜の線維性肥厚の程度（0: なし, 
1: 内膜の厚さ<中膜の厚さ 1, 2: 内膜の厚さ>
中膜の厚さ）、細動脈の硝子様変性の割合（0, 
=<25%, 26%-50%, 50%<）を記載する。 
 
５）オックスフォード分類と我が国の組織学的
重症度分類 
腎機能予後に関与する病理パラメータにお

いて、オックスフォード分類（MEST 分類）は、
以下のスコアの組み合わせからなる。メサンギ
ウム細胞増多を示す糸球体が 50％以上の有無
（M0,1）、 管内性細胞増多の有無（E0,1）、 
分節状硬化の有無（S0,1）、そして、尿細管萎
縮/間質線維化の程度：<25% (T0), 26-50% 
(T1), >50% (T2)。 
一方、我が国の組織学的重症度分類では、細

胞性半月体、線維細胞性半月体、球状硬化糸球
体、分節状硬化糸球体のどれかを認める糸球体
の％を 0％、25％、50％、75％の 4段階評価に
より grade 分類をしている。 その際、間質の
線維化・尿細管萎縮の代わりに球状硬化率を採
用している。 
（倫理面への配慮） 
a.  個人情報の取り扱いについて：疫学的方法
を用いた研究等に関する倫理指針（平成 14 年
6 月 17 日作成、平成 16年 12 月 28 日作成、平
成 17年 6月 29 日一部改正）ならびに臨床研究
に関する倫理指針の改定案（平成 20 年 5月 30
日）に本研究は準拠する。当該施設においては、
データの管理責任者が各患者に連結可能な匿
名化された患者識別番号を割り当て管理する。
このため収集される情報から個人は特定され
ない。 
ｂ. 患者に不利益が生じる可能性について：本
研究は観察研究であり治療介入は行われない。
つまり、治療方針は通常通り決定され、本試験
に参加することで患者に治療上の不利益は生
じない。また、登録されるデータは日常診療で
行われている範囲内であり、本研究のためだけ
の検査は実施されない。 
c. 患者の同意について： 腎生検に際して同
意書を取る。 
d. 組織標本の貸借の際には、標本上に名前、
生年月日などが出ないように配慮して守秘義
務を守る。 
 
Ｃ．研究結果 
 日本人のIgA腎症576例（男52％、女48％）、
平均年齢 36 歳（3 歳―86 歳）。18 歳以下の小
児症例は 12％であった。 一日蛋白尿は平均
1.1ｇ/日(0-39ｇ/日)、観察期間は 42 ヶ月（１
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ヶ月―120 ヶ月）で、 平均 GFR 低下率は-0.1
±0.5 (ml/min/1.73m2/年)であった。ステロイ
ドは 55％、RAS 阻害薬は 53％に使用された。 
 病理パラメーターと腎機能予後との相関で
は、多変量 Cox 解析の結果、血清クレアチニン
1.5 倍をエンドポイントとして、オックスフォ
ード分類では、MES, T1 そして、 T2 が選ばれ
た。一方、日本分類では、grade 2, 3,  4 が 
grade 1 に対して、独立した予後不良因子であ
り、腎生検時の一日尿蛋白, eGFR,  MAP、そし
て、ステロイド投与、 ARB または ACI で補正
しても影響がなかった。さらに、CMEST and 
H-Grade score を同時に腎機能予後に対して、
解析すると, 日本分類（grade score）のみが
選ばれ、上述の臨床パラメータで補正しても同
様な結果であった。また、日本分類のなかで、
活動性病変（Aと A/C）を含むコホートにおい
て、ステロイドが腎機能予後を改善するのに有
効であっが、慢性病変（C）のコホートでは無
効であった。そのことは、日本分類において、
各grade に A,A/C,Cの亜分類をいれることの
根拠を示している。 
 病理パラメーターと蛋白尿寛解予後との関
連に関して、Oxford 分類において、 T1 と T2 
が選ばれ、臨床パラメータで補正すると MAP 
と Steroid が選ばれたが、 CMEST は選ばれな
かった。H-Grade score と CMEST、そして、臨
床パラメータを共に解析すると、 H-Grade 
score, MAP そして、 Steroid が選ばれ、 CMEST 
は選ばれなかった。 
 
Ｄ．考察 
 上記の日本人コホートでは、日本分類は、オ
ックスフォード分類に比して、腎機能予後なら
びに蛋白尿寛解予後を予測するのに優れてい
た。その理由は、オックスフォード分類が
split system を採用しているのに比して、日
本分類はlumped systemを採用していることに
よる可能性が考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 Lumped system を採用した日本分類は、split 
system を採用したオックスフォード分類より、
本邦の IgA 腎症患者の、腎機能予後ならびに蛋
白尿寛解予後を予測するのに優れていた。 
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【病変の治療反応性に関する研究】（片渕律子） 
 
Ａ．研究目的 

病変と尿蛋白(UP)寛解に関する治療反応性
の関係を明らかにすること 
 
Ｂ．研究方法 

IgA 腎症前向きコホート研究に登録され病
理解析可能であった411例のうち観察12ｹ月時
点の尿蛋白の Data が得られた 322 例を対象と
した。組織重症度分類（HG）、細胞性半月体(CCr)、
線維細胞性半月体(FCCr)、線維性半月体(FCr)、
メサンギウム細胞増多(M)、管内細胞増多(E)、
分節性硬化(S)、全節性硬化(GS)、間質線維化/
尿細管萎縮(T)を解析。急性病変(AL)を
Ccr+FCCr、慢性病変(CL)を FCr＋S+GS、病変(L)
を AL+CL とした。評価項目は観察 12 ケ月時点
の尿蛋白寛解(1 日尿蛋白量または尿蛋白/ク
レアチニン比<0.3)とした。病変と尿蛋白寛解
の関係にはロジスティック回帰分析を用い、年
齢、性、治療(ステロイド、扁摘、RAS 阻害薬)
の有無で調整した。またステロイド使用の有無
別解析も行った。p<0.05 を統計学的有意差と
した。  
（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 

平均年齢 37 歳、男女比 1:1、尿蛋白の中央
値 は 0.58g/ 日 、 eGFR の 中 央 値 は
79ml/min/1.73m2 であった。ステロイド(ST)は
57%に、RAS 阻害薬は 60%に使用され、扁摘は
37% に 施 行 さ れ て い た 。 HG1,2,3+4 は
59,27,13％、AL、CL, L の中央値は 3.7%, 20%, 
24%、Oxford 分類は M1 30%、S1 82%、E1 35%、
T0 70%､T1+2 30%であった。尿蛋白寛解は全体
で 65%、ステロイド投与群で 72%、非ステロイ
ド投与群では 55%にみられた。ロジステイック
解析では非ステロイド投与群で HG2-4、AL>10%、
CL>30%、L>25%、T1+2 が有意に尿蛋白非寛解と
関係していた。ステロイド投与群では病変と尿
蛋白寛解の間に関係はなかった。病変重症度別
にステロイド投与群とステロイド非投与群の
尿蛋白寛解に対する治療効果を比較すると
HG1-4、AL>0%、CL>30%、L>10%、M0-1、E1,S1,T0-2
においてステロイド投与群は非ステロイド投
与群に比し有意に尿蛋白寛解の Odds 比が高か
った。 
 
Ｄ．考察および結論 

非ステロイド投与群では組織学的重症度 2 以
上、急性病変>10%、慢性病変>30%、急性＋慢性
病変>25%、T1 以上が尿蛋白非寛解の閾値と思
われた。ステロイドの効果は急性病変あり、慢
性病変>30%、急性＋慢性病変>10%、E1、S1 で
有意であり、またその効果は組織 Grade, M, T
に関係なくみられた。 
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国立成育医療研究センター成育疫学研究
室 3, 慶應義塾大学医学部病理学 4, 福岡
大学医学部病理学 5, 日本医科大学解析人
体病理学 6, 仙台社会保険病院病理部 7 

2) 第 57回日本腎臓学会学術総会 
2014/7/5 パシフィコ横浜 
厚労省研究班前向きコホート研究病理解
析：病変と治療反応性 
片渕律子 1, 橋口明典 2, 久野 敏 3, 清
水 章 4, 永田雅治 5, 川村哲也 6, 城 
謙輔 7 
国立病院機構福岡東医療センター内科 1, 
慶應義塾大学医学部病理学 2, 福岡大学医
学部病理学 3, 日本医科大学解析人体病理
学 4, 九州大学医学部形態機能内科学 5, 
東京慈恵会医科大学腎臓・高血圧内科 6, 
仙台社会保険病院病理部 7 

3) 第 38回 IgA 腎症研究会 2015/01/24 
IgA 腎症におけ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：病理サブ解析第二報；尿蛋白寛
解に関する治療反応性と病変の関係 
片渕律子 1, 川村哲也 2, 橋口明典 3, 久
野 敏 4, 清水 章 5, 宮崎陽一 2, 永田
雅治 6,  城 謙輔 7 
国立病院機構福岡東医療センター内科 1, 
東京慈恵会医科大学腎臓・高血圧内科 2, 
慶應義塾大学医学部病理学 3, 福岡大学医
学部病理学 4, 日本医科大学解析人体病理
学 5, 九州大学医学部形態機能内科学 6, 
仙台社会保険病院病理部 7 

4) 第 38回 IgA 腎症研究会 2015/01/24 
厚労省研究班前向きコホート研究病理解
析：尿蛋白寛解に関する病変と治療反応性
の関係 
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片渕律子 1, 橋口明典 2, 久野 敏 3, 清
水 章 4, 永田雅治 5, 川村哲也 6, 城 
謙輔 7, 松尾清一 8  
国立病院機構福岡東医療センター内科 1, 
東京慈恵会医科大学腎臓・高血圧内科 2, 
慶應義塾大学医学部病理学 3, 福岡大学医
学部病理学 4, 日本医科大学解析人体病理
学 5, 九州大学医学部形態機能内科学 6, 
仙台社会保険病院病理部 7, 名古屋大学腎
臓内科 8 

5) 第 39回 IgA 腎症研究会 
2016/1/30 於 東京 JP タワー ホール
＆カンファレンス 
IgA 腎症におけ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: 病理学的サブ解析-最終報告- 
片渕律子 1, 川村哲也 2,城 謙輔 3, 橋口
明典 4, 久野 敏 5, 清水 章 6,  宮崎 
陽一 2, 永田雅治 7, 松尾清一 8,  IgA 腎
症分科会 
国立病院機構福岡東医療センター内科 1,  
東京慈恵会医科大学腎臓・高血圧内科 2,
東北大学医学研究科 3, 慶應義塾大学医学
部病理学 4, 福岡大学医学部病理学 5, 日
本医科大学解析人体病理学 6, 九州大学医
学部形態機能内科学 7, 名古屋大学腎臓内
科 8 

6) 第 59回日本腎臓学会学術総会 
2016/6/17 パシフィコ横浜 
IgA 腎症における蛍光抗体法所見の臨床病
理学的意義 
福岡東医療センター腎臓内科 1, 福岡赤十
字病院腎センター2 
片渕律子 1, 満生浩司 2, 平方秀樹 2 

 
Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
急速進行性糸球体腎炎ワーキンググループ 

 

研究分担者 

山縣邦弘 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 教授 
杉山斉 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科血液浄化療法人材育成システム開発学講座 教授 
 
研究協力者 
要伸也  杏林大学第一内科 教授 
塚本達雄 財）田附興風会医学研究所北野病院腎臓内科 部長 
武曾恵理 財）田附興風会医学研究所北野病院第三研究部 研究員 
新田孝作 東京女子医科大学第四内科 教授 
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 教授 
田熊淑男 仙台社会保険病院 院長 
小林正貴 東京医科大学茨城医療センター腎臓内科 教授 
堀越哲  順天堂大学大学院医学研究科腎臓内科学 准教授 
横尾隆 東京慈恵会医科大学慢性腎臓病病態治療学講座 教授 
川村哲也 東京慈恵会医科大学臨床研修センター 副センター長 
湯澤由紀夫 藤田保健衛生大学医学部腎内科学 教授 
旭浩一  福島県立医科大学医学部内科学第三講座 准教授 
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 
白井小百合 聖マリアンナ医科大学西部病院腎臓・高血圧内科 講師 
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 
鶴屋和彦 九州大学大学院包括的腎不全治療学 准教授 
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 
岩野正之 福井大学医学部病態制御医学講座腎臓病態内科学領域 教授 
佐田憲映 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 准教授 
岩田恭宜 金沢大学医薬保健研究域医学系腎臓内科学 特任助教 
臼井丈一 筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 准教授 
 
共同研究者 
筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学：金子修三、渡邉めぐみ、石井龍太、清水達也、河村哲也、永井恵、甲斐平康、森
戸直記、斎藤知栄 
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、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「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。現在は過去の診療指針・
ガイドラインの改訂のため、エビデンスレベルの向上を目指した課題（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）に取り組んで
いる。 
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Ａ．研究目的 
急速進行性糸球体腎炎（以下 RPGN）ワーキ
ンググループでは、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に、エビデンス
レベルの向上を目指した課題（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）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19～27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。 
 
（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（論文発表、英文論文
2）。既報の 3 つの重症度分類（EUVAS 重症度
分類、RPGN 臨床重症度、Five-factor score 
2009）と 6 カ月後の寛解率・生命予後と比較
検討した。寛解率では、各分類別の疾患群間で
有意な差がみとめられなかった。一方、生命予
後に関しては、非 RPGN 症例を含んだ検討で
はあるが、RPGN 臨床重症度の Grade 間の層
別化が確認できた。 
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 81 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。腎生検病理組織に関しては、81 例
中観察状態の適した 70 例を解析対象とした。
EUVAS 糸球体組織分類の内訳は、Focal class 
31 例（43.7%）、Crescentic class 12 例（16.9%）、
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Mixed class 17 例（23.9%）、Sclerotic class 10
例（14.1%）であった。 
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。今
回集積した登録症例の病型分類を表 1 に示す。
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 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。予後に関して、平成
14-18 年以前の症例と比較し生命予後は改善
していた一方で、腎予後はむしろ悪化していた
（図 1）。 
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%（1,871/28,576
例）の頻度を占め（図 2）、RPGN の 51.8%（970
例）を MPO-ANCA 陽性腎炎、5.0%を抗 GBM
抗体型腎炎、2.8%を PR3-ANCA 関連腎炎を占
め（両 ANCA 陽性腎炎で 54.6%）、63.7%が半
月体壊死性糸球体腎炎であることが示された。
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・MPO-ANCA は
腎機能低下例が多い。MPO-ANCA では高齢者
の割合が多く（65 歳以上 72.0%）、抗 GBM 抗
体型は腎機能高度低下例の割合が高い
（93.2%）。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 92.3%（1,700/1,841 例）は高リスク
（赤ゾーン）群に該当した。最後に、ANCA
陽性腎炎と pauci-immune 型半月体形成性糸
球体腎炎（ANCA 陰性を想定）の比較検討を
行った。2012～2016 年の 5 年間に ANCA 陽
性腎炎 888 例、pauci-immune 型半月体形成性
糸球体腎炎 35 例が登録されていた。

Pauci-immune 型半月体形成性糸球体腎炎で
より尿蛋白量が多く（0.73 vs 1.42g/日、
p=0.013）、半月体形成性糸球体腎炎の頻度が
高率であった（86.8 vs 100%、p<0.01）。 
 
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。 
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。早期発見、疾患知識の普及、診療
の進歩により、RPGN の生命予後は経年的に
着実に改善してきた。その一方で、腎死に至る
症例は増加していた。日本透析医学会の調査で
は我が国の透析導入例における RPGN のしめ
る割合は 1.4%に達しており年々増加している。
高度腎障害症例の生命予後の改善以外に、症例
全体の高齢化がその背景にあると推察でき、
RPGN 症例においても維持治療期の慢性腎臓
病管理の重要さが浮き彫りとなったと同時に
維持治療期の適切な管理法の開発が求められ
る。このような腎予後改善を目的とした検討は
今後のさらなる高齢化社会を迎えるにあたり、
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RPGN 研究における重要な課題としてあげら
れる。 

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、本 WG の対象疾患 RPGN、抗 GBM
抗体腎炎が指定難病に認定された。2 疾患の指
定難病認定は、研究班が平成 8 年からの継続し
てきた研究の最大の成果である。今後、難病申
請時に記載される臨床調査票を用いた疫学調
査等への展開が期待される。 
 
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。 
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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とその解析を行った。 

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ため、平成 22 年度厚生労働省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）を行っている。JNSCS には
有効症例数 396 例の一次性ネフローゼ症候群が登録された。JNSCS は、微小変化型ネフローゼ症候群(MCD)の
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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(MN)のコホートとしても過去最大である。上記登録
患者のうち、腎生検前に治療開始となった症例などを除いた 380 名の一次性ネフローゼ症候群を解析対象とした。 

2014 年末時点、追跡期間中央値 4.1 年（四分位 2.8-4.8）である。MCD（157 例（41.3%））と MN
（152 例（40.0%））の頻度が高く、次に頻度が高かったのが巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)（38 例
（10.0%））であり、上記三疾患が全体の 90%以上を占めた。副腎皮質ステロイド薬あるいは免疫抑制薬が投
与された症例が 344 例（90.5%）と諸外国と比較して、免疫抑制療法の投与率が高かった。 

観察期間中 23 例の死亡が観察され、うち 12 例（52.2%）は感染症死であった。免疫抑制療法開始時（ある
いは腎生検時）の年齢≧50 歳に限定すると、MCD の 2 年および 4 年累積死亡率は 0.09 (95%信頼区間
0.12-0.17)および 0.18 (0.06-0.28)であり、MN は 0.07 (0.03-0.12)および 0.10 (0.05-0.16)であり、MN
よりも MCD の死亡率がやや高い傾向が認められた。末期腎不全の発症数は 14 例(3.7%)であった。 

観察期間中の完全寛解発症率は、MCD 155 例中 147 例(94.8%)、MN 152 例中 101 例(66.4%)、
FSGS 37 例中 26 例(70.3%)、その他 33 例中 20 例(60.6%)であった。また、1 年経過時における完全寛解発
症率は、MCD 0.97 (0.93-0.99)、MN 0.60 (0.61-0.77)、FSGS 0.77 (0.57-0.88)、その他 0.64 
(0.43-0.78)であった。 

また、JNSCSの外的妥当性を検討するために、日本腎臓学会のレジストリーであるJ-RBRとの年齢分布や腎生検
時の病態について比較を行った。MCD、MN、FSGS いずれの群においても日本腎臓学会の腎生検レジストリーである
J-RBR と年齢分布や病態がほぼ一致しており、外的妥当性が認められた。また、各種ネフローゼ症候群に対する治療
の地域差についても検討し、ステロイドパルス治療や免疫抑制薬の使用に関して、地域差が認められることを確認し、
治療選択においてエビデンス以外の経験などのバイアスが関与していることが示唆された。JNSCS-Ex 研究として追跡
調査期間をさらに 5 年間延長して予後調査を行うこととし、各施設において倫理申請を行い、追跡調査を開始した。
また、JCNS-In 研究として J-CKD-DB 研究と連携し、電子カルテから直接データを抽出するシステムであるコホートメ
ーカーを開発している。さらにネフローゼ症候群をきたす希少疾患についてもレジストリー登録を行うこととし、膜性増殖
性糸球体腎炎(MPGN)について解析を行うとともに、C3 腎症に関して補体学会とも連携しレジストリ登録のための倫
理委員会申請を開始した。 

 
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研究を行っている。
今回は、以下の点に関して解析したので報告する。 
１）登録症例の原疾患と治療 
２）生命予後 
３）腎機能予後 
４）尿蛋白予後 
５）JNSCS の外的妥当性の検討 
６）JCNCS-Ex 研究 
７）JCNCS-In 研究 
８）希少疾患レジストリー：MPGN, C3 腎症コホ
ート 
 

日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS） 
Ａ．研究目的 

平成 6 年のアンケート調査では成人において一次
性ネフローゼ症候群は MN 約 20％、MCD 約
30％、FSGS 約10％、MPGN 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 MN であり、20％が FSGS である。
この調査は昭和60年から平成5年に発症した一次
性ネフローゼ症候群（MN 1008 例、FSGS 278
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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。 

 
本研究は 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している。 
 
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一次性ネフ
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。また、JNSCS の外的妥当性を検
討するために、日本腎臓学会のレジストリーである
J-RBR と比較検討を行った。 
 
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、
ネフローゼ症候群診療指針に定める診断基準を満
たす一次性ネフローゼ症候群を対象とした。 
 
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（I 型、II 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 I 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 I 型、
II 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）一次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）一次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）一次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一次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 
なお、JNSCS-Ex 研究として、さらに５年間延長の
追跡期間を設け、計１０年間の観察を行うこととし
た。 
 
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、Cox 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
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る。上記の統計解析は、R、STATA、SPSS 等の統
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、（2）性別 [項目選択]、（3）
病理分類[項目選択]、（4）推定罹病期間、（5）
初診日、（6）身長、（7）体重、（8）浮腫の
有無、(9) 血圧、（10）血清総蛋白、（11）
血清アルブミン値、（12）尿蛋白量、（13）血尿、
（14）血清クレアチニン値、（15）BUN、(16) 
ヘモグロビン値、（17）血清総コレステロール値、
（18）LDL コレステロール値、（19）HDL コレス
テロール、（20）中性脂肪 (21) HbA1c の 21
項目である。 
 
（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）が必要である。腎臓
学会の倫理委員会で JKDR と JNSCS 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、（1）研究が実

施されていること、（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
（JKDR）に記入する。今回 JNSCS データセンター
に収集される情報には、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）登録症例の原疾患 
 57施設より登録された380名の一次性ネフローゼ
症 候 群 を 解 析 対 象 と し た 。 MCD （ 157 例 , 
41.3%）とMN（152例, 40.0%）の頻度が高く、
次に頻度が高かったのが(38 例, 10.0%）であり、
上記三疾患が全体の 90%以上を占めた（表 1）。
全疾患のうち、副腎皮質ステロイド薬あるいは免疫
抑制薬が投与された症例が 344 例（90.5%）で
あった。諸外国と比較して、免疫抑制療法の投与率
が非常に高い事も JNSCS の特徴である(表 1)。 

 
表１ JNSCS 登録患者の病理型別分類 

 
 
血圧はほとんどが正常範囲にあり、腎機能も正常

範囲のものが多かった（表 2）。しかしながら、
FSGS においては、腎機能が中央値で Cr 1.17 
mg/dL とやや低下していた。尿蛋白は、MCD 
5.8g/day、MN  4.6g/day、FSGS 7.7g/day
と MN で少ない傾向にあった。 
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表 2 免疫抑制療法開始時（あるいは腎生検
時） 

 
 

 初期治療として免疫抑制療法開始後 1 ヶ月以内
に投与された薬剤は、MCD、MN、FSGS、その他の
疾患において、経口プレドニゾロンが 98.1%、
93.8%、100.0%、100.0%であった。静注メチル
プレドニゾロンは、27.7%、19.4%、28.6%、
54.2%に投与されていた。、シクロスポリン投与率は、
MCD で低く（15.5%）、MN および FSGS
（46.5%、42.9%）で高かった(表 3)。 
 
表 3 免疫抑制療法開始後 1 ヶ月以内の副腎皮
質ステロイド薬および免疫抑制薬 

 
 
２）生命予後 
 2014 年末時点において追跡期間は中央値 4.1
年（四分位 2.8-4.8）であり、23 例の死亡が観
察された（図 1）。原疾患別の死亡数は、MCD 9
例（感染症 6 例、悪性腫瘍 1 例、心疾患 1 例、
外傷 1 例）、MN 12 例（感染症 5 例、悪性腫瘍
5 例、心疾患 1 例、呼吸器疾患 1 例）、FSGS 1
例（感染症）、その他 1 例（悪性腫瘍）であり、
23例中12例（52.2%）は感染症死であった。な
お死亡例の免疫抑制療法開始時（あるいは腎生
検時）の年齢の最小値は 54 歳であった。 
 

図 1 累積全死亡率（全症例 380 例） 

 
 
 MCD は、その他の疾患に比較して、若年層の比
率が高いため、免疫抑制療法開始時（あるいは腎
生検時）の年齢≧50 歳のサブグループ解析（236
例）を行った（図 2）。MCD の 2 年および 4 年累
積死亡率は 0.09 (95%信頼区間 0.12-0.17)お
よび 0.18 (0.06-0.28)であり、MN は 0.07 
(0.03-0.12)および 0.10 (0.05-0.16)であり、
MN よりも MCD の死亡率がやや高い傾向が認めら
れた。 
 
図 2 免疫抑制療法開始時（あるいは腎生検時）
の年齢≧50 歳の累積全死亡率 
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３）腎機能予後 
 追跡期間中央値 4.1 年（四分位 2.8-4.8）に
おける死亡例 23 人(6.15)に対して、末期腎不全
の発症数は 14 例(3.7%)であった。MCD2 例
(1.3%)、MN4 例(2.6%)、FSGS1 例(2.7%)に
比較して、その他の末期腎不全発症率が高かった
(7 例[21.2%])（図 3）。 
 
図 3 累積末期腎不全発症率 

 
 
 血清クレアチニンの 2 倍化（図 4)の発症率は、
MCD3 例(1.9%)、MN13 例(8.6%)、FSGS1
例(2.7%)に、その他 11 例（33.3%)であった
（図 4）。 
 
図 4 血清クレアチニン 2 倍化の累積発症率 

 

 
 血清クレアチニンの 1.5 倍化（図 5)の発症率は、
MCD3 例(1.9%)、MN18 例(11.8%)、FSGS4
例(10.8%)に、その他 12 例（36.4%)であった。
腎機能予後は、MCD が最も良好であり、MN と
FSGS は同等であり、その他が最も不良であった。 
 
図 5 血清クレアチニン 1.5 倍化の累積発症率 

 
 
 
 
４）尿蛋白予後 
 尿蛋白＜0.3g/日（あるいは尿蛋白クレアチニン
比＜0.3）で定義される完全寛解は、免疫抑制療
法開始前（あるいは腎生検前）の尿蛋白≧
0.3g/日377例中294例に認められた。原疾患別
の完全寛解発症率は、MCD において 155 例中
147 例(94.8%)、MN において 152 例中 101 例
(66.4%)、FSGS において 37 例中 26 例
(70.3%)、その他 33 例中 20 例(60.6%)に認め
られた（図 6）。1 年時の累積完全寛解率は、
MCD0.93 (0.87-0.96)、MN0.53 
(0.44-0.61)、FSGS0.63 (0.42-0.76)、その他
0.37 (0.18-0.52)であった。 
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図 6 完全寛解の累積発症率 

 
 
 尿蛋白＜1.0g/日（あるいは尿蛋白クレアチニン
比＜1.0）で定義される不完全寛解 I 型は、免疫
抑制療法開始前（あるいは腎生検前）の尿蛋白
≧1.0g/日の 371 例中 313 例に認められた。原疾
患別の不完全寛解 I 型の発症率は、MCD154 例
中 150 例(97.4%)、MN 148 例中 111 例
(75.0%)、FSGS 37 例中 28 例(75.7%)、その
他 32 例中 24 例(75.5%)であった（図 7）。1
年累積発症率は、MCD 0.97 (0.93-0.99)、MN 
0.60 (0.61-0.77)、FSGS 0.77 (0.57-0.88)、
その他 0.64 (0.43-0.78)であった。 
 
図 7 不完全寛解 I 型の累積発症率 

 

 
 尿蛋白＜3.5g/日（あるいは尿蛋白クレアチニン
比＜3.5）で定義される不完全寛解 II 型は、免疫
抑制療法開始前（あるいは腎生検前）の尿蛋白
≧3.5g/日の 299 例中 277 例に認められた。原疾
患別の不完全寛解 II型の発症率は、MCD136 例
中 136 例(100.0%)、MN 104 例中 90 例
(86.5%)、FSGS 26 例中 22 例(87.9%)、その
他 26 例中 22 例(84.6%)であった（図 8）。1
年累積発症率は、MCD 0.99 (0.95-1.00)、MN 
0.14 (0.77-0.91)、FSGS 0.92 (0.71-0.98)、
その他 0.81 (0.58-0.91)であった。 
 
図 8 不完全寛解 II 型の累積発症率 

 
 
５）MCD における急性腎障害と完全寛解 
 近年、様々な領域において急性腎障害の発症が、
その後の生命予後、心血管系疾患、慢性地蔵病
等の様々な疾患の発症予測因子である事が報告さ
れている。 
 MCD では、その発症前後においてしばしば急性腎
障害が合併する事が報告されているが、予後に及ぼ
すその臨床的重要的についてはほとんど報告されてい
ない。 
 本研究の目的は、急性腎障害の発症が完全寛
解に及ぼす影響を評価することである。 
 対象は、JNSCS に登録された MCD157 例のうち、
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免疫抑制療法無し（2 例）、免疫抑制療法開始
時の年齢 14 歳以下（3 例)、免疫抑制療法開始
時の尿蛋白 3.5g/日（あるいは g/gCr）未満
（14 例）、免疫抑制療法開始前の血液透析の
施行歴（14 例）、欠損値有り(2 例)を除外した
122 例を対象にした。 
 曝露因子である急性腎障害の指標∆SCr を下記
の通り定義した。 
・推定発症前血清クレアチニン(mg/dL) = 免疫
抑制療法開始時、免疫抑制療法開始後 1ヶ月、2
ヶ月、6 ヶ月、12 ヶ月の血清クレアチニンの最低値 
・∆SCr (mg/dL) = 免疫抑制療法開始前血清ク
レアチニン - 推定発症前血清クレアチニン 
 ∆SCr は、0.00-0.29、0.30-0.69、
0.70-1.19、1.20 以上の 4 群に分類し(Wang 
HE et al. Nephrol Dial Transplant 2013, 28: 
1447–54)、アウトカム予測能を評価した。 
 アウトカムは、免疫抑制療法開始後 1 ヶ月以内の
完全寛解（尿蛋白＜0.3）である。 
 アウトカム予測因子の同定は、Cox 比例ハザード
モデルを用いて行った。比例ハザード性は
Schenfeld 残差を用いて行った。 
 MCD 122 例の患者背景を表 4 に示す。∆SCr 
0.00-0.29、0.30-0.69、0.70-1.19、
1.20-3.13(最大値)はそれぞれ 81 例、24 例、8
例、9 例であった。∆SCr 高値群は、免疫抑制療法
開始前の尿蛋白が多く、血清クレアチニンが高い傾
向が認められた。免疫抑制療法開始後の 1 ヶ月後
の以内の完全寛解は、それぞれ 68 例(84.0%)、
18 例(75.0%)、4 例(50.0%)、４例(44.4)であ
り、∆SCr 高値群において明らかに低下する傾向が
認められた。追跡期間 12 ヶ月以内の完全寛解は、
それぞれ 75 例(92.6%)、23 例(95.8%)、8 例
(100%)、8 例(88.9%)で認められ、完全寛解に
至った症例における完全寛解までの期間は、それぞ
れ中央値 11 日(四分位 8-18)、15 日(11-27)、
31 日(26-51)、31 日(20-93)であった。推定発
症前血清クレアチニンである免疫抑制療法開始後
12 ヶ月間の最低血清クレアチニンは、それぞれ中央
値 0.68(四分位 0.57-0.80)、

0.70(0.62-0.86)、0.81(0.70-0.89)、
1.06(0.75-1.15)であった。 
 
表 4 MCD 122 例の患者背景およびアウトカム 

 
図 9 は、∆SCr のカテゴリー別の免疫抑制療法開

始後 1 ヶ月以内の完全寛解の累積発症率である。
明らかに∆SCr 高値群の累積発症率が低かった。 
図 9 ∆SCr と完全寛解 

 
 
 多変量 Cox 比例ハザードモデルを用いて、寛解予
測因子の同定を行った。免疫抑制療法開始時の所
見のみを独立因子として組み込んだモデルでは、男
性(vs. 女性, 多変量補正ハザート比 2.03 
[95%信頼区間 1.19-3.46], P=0.009）および
免疫抑制療法開始時血清クレアチン(per 1 log 
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mg/dL, 0.25 [0.12-0.53], P<0.001)が完全
寛解予測因子として同定された(図 5 の model 
1）。 
 免疫抑制療法開始時血清クレアチニンは、推定
発症前クレアチニンである免疫抑制療法開始後 12
ヶ月間の最低血清クレアチンと∆SCr の和である。し
たがって、免疫抑制療法開始時血清クレアチニンの
代わりに、推定発症前クレアチニンと∆SCr を独立因
子として多変量補正 Cox 比例ハザードモデルに組み
込んだ結果、∆SCr のみが寛解予測因子として同定
された(per 1 mg/dL, 0.41 [0.21-0.79], 
P=0.008)(図 5 の model 2）。 
 
表 5 免疫抑制療法開始後 1 ヶ月以内の完全寛
解予測因子の同定(Cox 比例ハザードモデル) 

 
 
 免疫抑制療法開始後 1 ヶ月以内の完全寛解に
及ぼす∆SCr の影響を明らかにするために、∆SCr の
カテゴリーと完全寛解の関連を Cox 比例ハザードモ
デルを用いて評価した(表 6)。∆SCr 0.00-0.29 
mg/dL と⽐ 較すると、⽐ 較的軽度な上昇である∆
SCr 0.30-0.69 mg/dL においても統計学的に有
意なハザード比の低下が確認された(0.41 
[0.23-0.79], P=0.007)。∆SCr 0.70-1.19 
mg/dL および 1.20-3.13 mg/dL 群のハザード比
はさらに低下していたが、両者ほぼ同等の値であった
(∆SCr 0.70-1.19 群 0.28 [0.09-0.89], 
P=0.032; ∆SCr 1.20-3.13 群 0.32 
[0.11-0.97], P=0.043)。 
 
表 6 ∆SCr カテゴリーと免疫抑制療法開始後 1 ヶ
月以内の完全寛解(Cox 比例ハザードモデル) 

 
 
 
6）MCD の再発の予測因子の検討 
MCD の再発の予測因子として、年齢との関係を検
討した。再発の定義は完全寛解後に尿蛋白>1 あ
るいは尿蛋⽩ 定性≥ 2+とした。年齢と再発リスクを
寛解後 2 年間追跡し、検討したところ、若年（15
歳～26 歳、平均 19 歳）で有意に再発のリスクが
高かった（図 10）。また、寛解までの日数が短い群
で再発のリスクが低かった（図 11）。ただし、いずれ
の検討においても免疫抑制薬の減量速度など免疫
抑制療法が交絡している可能性はある。 
 
図 10 MCD の再発までの日数と年齢の関係 
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図 11 MCD の再発までの日数と寛解までの日数
の関係 

 
7) J-RBR と JNSCS の比較 
 57施設より登録された380名の一次性ネフローゼ
症候群を解析対象とした。まず、この 380 名のネフロ
ーゼ患者の外的妥当性を比較するために、日本腎
臓学会のレジストリである J-RBR より一次性糸球体
腎炎（IgA 腎症を含む）によりネフローゼ症候群と
診断された 1986 名の症例を抽出した。この中には
JNSCS に登録された症例も含まれている。これらの
レジストリの参加施設および登録患者数を図 12 に
示す。 
 なお、J-RBR に登録された患者の腎生検日は
2008 年～2011 年の 4 年間であり、129 施設、
1986 症例である。一方、JNSCS に登録された患
者の腎生検日は2009年～2010年の2 年間であ
り、56 施設、380 症例である。 

図12  J-RBR と JNSCSの参加施設・登録患
者数 

 

J-RBRとJNSCSの診断名別の割合を表7に示す。
40%強であるが、やや J-RBR の方が多い。一方、
MN は逆に JNSCS の方に多い。これは、成人患者
が主体の JNSCS では MN の割合が多く、小児患者
の割合が多い J-RBR で MCD の割合が多くなってい
ると考えられる。FSGSやMPGNでは差は見られてい
ない。 
表 7 J-RBR と JNSCS の診断名別の割合 

 
J-RBR と JNSCS の診断名別の年齢分布の比較

を図13に示す。MCDについては、JNSCSでは小児
例が有意に少ないことがわかる(p<0.001)。しかし、
18 歳以上を対象とした場合は、
J-RBR(2009-2010, 2008&2011)と JNSCS の
3 群に有意差は見られない。MN, FSGS については、
いずれも年齢による有意差は見られない。 
  
図 13 JNSCS と J-RBR の診断名別年齢分布
の比較 
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成人 MCD 患者における腎生検時所見の比較を表
8-1 に示す。年齢は成人患者が主体の JNSCS で
有意に高いが、尿蛋白量や血清アルブミン、血清ク
レアチニン、eGFR については有意差が見られていな
い。 
 
表 8-1  JNSCS と J-RBR の腎生検時所見の
比較(MCD) 

 
 
MN 患者における腎生検時所見の比較をを表 8-2
に示す。年齢や尿蛋白量、血清アルブミン、血清ク
レアチニン、eGFR については有意差が見られておら
ず、腎生検時所見はほぼ同等である。 
 
表 8-2  JNSCS と J-RBR の腎生検時所見の
比較(MN) 

 
 
FSGS 患者における腎生検時所見の比較をを表
8-3 に示す。年齢や尿蛋白量、血清アルブミン、血
清クレアチニン、eGFR については有意差が見られて
おらず、腎生検時所見はほぼ同等である。 
 
 

表 8-3  JNSCS と J-RBR の腎生検時所見の
比較(FSGS) 

 
  
JNSCS における外的妥当性を検討するために、
JNSCS と J-RBR の患者背景を比較したが、成人
MCD と MN については JNSCS と J-RBR の腎生検
時（診断時）の年齢や検査所見などほぼ同等であ
り、JNSCS で得られた知見は、J-RBR、さらには日
本全体のネフローゼ症候群に反映できると考えてよい
と推察できる。一方、FSGS については、JNSCS で
得られた知見を解釈するうえでは、JNSCS の方が
J-RBR より尿蛋白が多く、血清アルブミン値が低いと
いうことを考慮する必要がある。 
 
8）免疫抑制療法の地域差 
 日本腎臓学会からエビデンスに基づくネフローゼ症
候群診療ガイドラインが出されているが、日常臨床に
おいて実際どの程度これらのガイドラインに沿った治療
が行われているかは明らかではない。また、プレドニゾ
ロン以外の免疫抑制薬の投与に関して、どのような
因子が影響しているかも不明である。そこで、本研究
ではこの点を明らかにすることとした。 
 
 まず、調査の前提として、免疫抑制薬投与の有無
を判定するための適切な時期を決定することとした。
図 14-1 に示したように、静注メチルプレドニゾロンな
らびにシクロスポリンの多くは診断後 2 か月以内に投
与されることが明らかとなった。一方、図 14-2 に示す
ように、シクロフォスファミド、ミゾリビンが投与された症
例は少ないが、こちらもほぼ診断 2 か月以内に投与
されていた。また、タクロリムスやリツキシマブは調査時
点で投与された症例は極めて少ないが、これらの免
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疫抑制薬も診断後 2 か月以内にほぼ投与されてい
た（図 14-3）。 
 
図 14-1 静注メチルプレドニゾロン, シクロスポリ
ン投与開始時期 

 
 
図 14-2 シクロフォスファミド, ミゾリビン投与開始
時期 

 
 
図 14-3 タクロリムス, リツキシマブ投与開始時
期 

 
 
次に、静注メチルプレドニゾロンならびにシクロスポリン
投与に関して、どのような因子が影響しているかを、
地域差を含めて検討することとした。18 歳以上のネ
フローゼ症候群の患者 362 名のうち、腎生検後 1
年以内に免疫抑制療法を開始した323名を対象と
し、免疫抑制療法 2 か月以内の中止症例、データ
欠損、再発を除いた 310 名について解析した。 
 

 図 15 に示すように、MCD, MN に対する静注メチ
ルプレドニゾロンの使用には差がみられる。対象となる
MCD 患者 134 名のうち、免疫抑制療法 2 か月以
内に静注メチルプレドニゾロンを使用した 33 名につい
て解析すると、表 15-1 に示したように、北海道・東
北地方での使用を基準とした場合、関東ならびに九
州での投与は有意に少ない。また、腎生検時の年
齢、性別、尿蛋白量に関しては投与の有無に影響
がみられていないが、eGFR が低い場合に有意に投
与される傾向にある。 
 また、対象となる MN 患者 122 名のうち、免疫抑
制療法 2 か月以内に静注メチルプレドニゾロンを使
用した 24 名について解析すると、静注メチルプレドニ
ゾロン投与についても地域差がみられる。表 15-2 に
示したように、北海道・東北地方での使用を基準と
した場合、その他の地域での投与は有意に少ない。
また、腎生検時の年齢、性別、尿蛋白量 eGFR に
関しては投与の有無に影響がみられていない。 
 
図15 免疫抑制療法開始後2 か月以内の静注メ
チルプレドニゾロン投与と地域差 

 
 
表 9-1 MCD に対する免疫抑制療法開始後 2 か
月以内の静注メチルプレドニゾロン投与関連因子 

 
 



65 
 

表 9-2 MN に対する免疫抑制療法開始後 2 か月
以内の静注メチルプレドニゾロン投与関連因子 

 
 
9)JNSCS-Ex 研究 
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 5 年間の
JNSCS 研究を行ったが、追跡調査期間をさらに 5
年間延長して予後調査を行うこととし、各施設にお
いて倫理申請を行い、追跡調査を開始した。 
 
10)JNSCS-In 研究 
J-CKD-DB 研究と連携し、電子カルテから直接デー
タを抽出するシステムであるコホートメーカーを開発し
ている。電子カルテ導入の有無、電子カルテベンダー
の違いにかかわらず、検査データや処方内容などを
CSV ファイルとして抽出し、多くの施設から患者情報
を抽出することにより、ビッグデータを集積し、統計調
査を行いやすくするオンラインアプリを開発している
（図 16）。 
 
図 16 コホートメーカー概念図 

 
 

このシステムにおいては、薬剤の処方歴の自動判別
が可能となり、SS-MIX2 対応施設、非対応施設い
ずれの施設においても、薬剤コードから ACT 分類へ
の自動変換が可能となっており、処方とイベントの相
関をみるなど、利用者の便宜を図っている（図
17）。 
2017 年に limited β版をリリースできる予定となっ
ている。 
 
図 17 コホートメーカー自動抽出システム 

 
 
11)希少疾患レジストリー(MPGN) 
ネフローゼ症候群をきたす希少疾患についてもレジス
トリー登録を行うこととし、MPGN について解析をおこ
なった。 
11-1)目的 
本邦におけるMPGNの診断時臨床像について、十
分な症例数に基づく全年齢層を対象とした調査は
少ない。 
そこで、腎生検レジストリー（J-RBR）登録症例を
用いて、MPGN の腎生検時における臨床像、組織
所見の特徴を調査することとした。 
 
11-2)対象 
J-RBR 2007～2015 年のデータを用いて、MPGN
（Ⅰ型、Ⅲ型）の病理診断のついている症例を対
象とした。 
 
11-3)方法 
J-RBRのデータを用いた後ろ向き臨床研究（介入
なし）とする。 
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研究項目としては下記の項目を検討した。 
①区分項目：臨床診断急性腎炎症候群、急速
進行性腎炎症候群、反復性または持続性血尿、
慢性腎炎症候群、ネフローゼ症候群、他 
②患者基礎情報：年齢、性別、身長、体重 
③尿所見：尿蛋白定性、尿蛋白定量、尿蛋白/ク
レアチニン比、尿潜血定性、赤血球/HPF 
④血液検査所見：血清クレアチニン値、血清総蛋
白、血清アルブミン、血清コレステロール 
⑤血圧：収縮期/拡張期 
⑥降圧薬内服：あり/なし 
⑦糖尿病診断：あり/なし、HbA1c
（JDS/NGSP） 
 
各検討項目について下記の統計解析を行った。 
①年齢分布（ヒストグラム表示のみ） 
②年齢別3群間（小児、成人、高齢者）の比
較：one-way ANOVA, χ2検定 
③成人 MPGN における腎機能低下に寄与する因
子の解析：Multiple regression analysis 
(stepwise method) 
 
11-4)結果 
J-RBR に登録された腎生検 26,535 例のうち、
MPGN は 593 例（2.2%）であった。原発性およ
び二次性の MPGN の分布は下記の通りであり、
MPGN は 50 歳～80 歳にかけて多い傾向にあり、
20 歳以降は半数が二次性の MPGN であった(図
18)。 
図 18 原発性および二次性 MPGN の年齢層分布 

 
原発性 MPGN において、臨床診断の年齢群間比
較を行ったところ、20 歳未満においては、慢性腎炎

症候群を呈することが多く、逆に 65 歳以上の高齢
者ではネフローゼ症候群を呈することが多いことが明
らかとなった。 
図 19 原発性 MPGN における臨床診断の年齢
比較 

 
 
成人の原発性 MPGN において予後規定因子を重
回帰分析により検討したところ、収縮期血圧、尿蛋
白量、血清コレステロール値が予後規定因子であっ
た。 
表 10 成人原発性 MPGN における予後規定因
子 

 
 
12)希少疾患レジストリー(MPGN&C3 腎症) 
今後、原発性 MPGN の発症頻度を検討するととも
に、日本腎臓学会、日本補体学会と連携し、
MPGN/C3 腎症のデータベースを作成するための倫
理委員会申請等行っている。今後の予定としては、
J-KDR から対象症例を抽出するとともに、新規症例
を組み込んだレジストリを作成し、補体関連C3腎症
の発生頻度と補体異常から見た病型分類、補体関
連 C3 腎症の診断補助ツールの開発、補体関連
C3 腎症の予後調査等を予定している(図 20)。 
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図 20 MPGN/C3 腎症レジストリ概念図 

 
 
Ｄ．考察 

日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS）
には全国の主たる医療施設の多くが参加し、日本腎
臓学会の登録事業（J-RBR/J-KDR）と連携する
形で順調に進行している。有効症例数 396 例の一
次性ネフローゼ症候群が登録されており、
JNSCS-Ex研究として、さらに追跡調査機関を5年
延長しており、合計 10 年の長期コホートなる。これ
は、世界的にみても有数の前向きコホートである。 

JNSCS における外的妥当性を検討するために、
JNSCS と J-RBR の患者背景を比較したが、成人
MCD と MN については JNSCS と J-RBR の腎生検
時（診断時）の年齢や検査所見などほぼ同等であ
り、JNSCS で得られた知見は、J-RBR、さらには日
本全体のネフローゼ症候群に反映できると考えてよい
と推察でき、今後 JNSCS を用いた研究結果が期待
できる。一方、FSGSについては、JNSCS で得られた
知見を解釈するうえでは、JNSCSの方がJ-RBRより
尿蛋白が多く、血清アルブミン値が低いということを考
慮する必要があるものの、同様にさらなる解析結果
が期待できる。 

実際、JNSCS 研究を用いて免疫抑制薬の使用
に与える因子を解析したところ、興味深い解析結果
が得られた。日本腎臓学会からエビデンスに基づくネ
フローゼ症候群診療ガイドラインが出されているが、
日常臨床において実際どの程度これらのガイドライン
に沿った治療が行われているかは明らかではない。ま
た、プレドニゾロン以外の免疫抑制薬の投与に関し
て、どのような因子が影響しているかも不明である。

MCDおよびMNに対する、免疫抑制療法2 か月以
内の静注メチルプレドニゾロン投与に影響する因子を
検討したところ、地域差がみられることが判明した。こ
れは、免疫抑制薬の選択に当たって、エビデンスだけ
でなく、経験に基づいた診療が行われていることが示
唆される。 

JCNS-In 研究として J-CKD-DB 研究と連携し、
電子カルテから直接データを抽出するシステムである
コホートメーカーを開発している。このようなシステムに
より詳細な解析が行えると考えている。さらにネフロー
ゼ症候群をきたす希少疾患についてもレジストリー登
録を行うこととし、MPGN について解析を行った。今
後も C3 腎症についても補体学会とも連携してレジス
トリ登録を行い、病型診断や予後調査なども進めて
いく。 
 
Ｅ．結論 
JNSCS研究により、日本のネフローゼ症候群の実態
が明らかになりつつある。 
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研究要旨  
【背景・目的・方法】 
1. 「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）：前向きコホート研

究 
2. 常染色体優性多発嚢胞腎(ADPKD)患者を対象とした肝嚢胞に関するQOL調査：多施設共同前向き

観察研究  
【結果及び考察】 
1. 342 例が登録された。男性 132 例（38.6%）、女性 210 例（61.4%）。平均年齢 51.5±13.3 歳。合併症

では肝嚢胞は 272 例（79.5%）、脳動脈瘤 63 例（18.4%）、心臓弁膜症 67 例（19.6%）を認めた。 
  2017/2/1 時点の中間集計では、1 年目 329 例（96.2%）、2 年目 312 例（91.2%）、3 年目 290 例

（84.8%）、4 年目 245 例（71.6%）、5 年目 173 例（50.6%）が登録終了している。登録時をベースライ
ンとして ANOVA 解析すると、eGFR（p = 0.0403）は有意に低下したが、両側腎容積（p = 0.5286）に
有意差を認めなかった。降圧療法は登録時 273 例（79.8%）、1 年目 260 例（79.0%）、2 年目 244 例
（76.7%）、3 年目 226 例（77.7%）、4 年目 196 例（79.4%）、5 年目 133 例（74.7%）に行われた。い
ずれの時期においても有意な治療頻度の差を認めなかった。トルバプタンによる治療は 5 年目にお
いて 22 例（12.7%）の症例に対して行われている。 

2. 対象群 54 例、コントロール群 57 例が登録され、計 96 例が 3 年目までの観察記録が終了した。登録
時 QOL 調査では FACT-Hep 55.8±11.1 点（0-72 点）、FANLTC 72.6±13.9 点（0-104 点）であった。
FANLTC（p=0.0499）、FACT-Hep（p<0.0001）いずれも対象群とコントロール群の間で有意差を認め
た。 

  経年変化を 1 年後（n = 102）、2 年後（n = 99）、3 年後（n=96）まで確認した。包括的 QOL の経年
変化は、p = 0.0082 と肝嚢胞が大きい症例群の方が有意な QOL の低下を認めた。また、p = 
0.0053 と肝実質に対する嚢胞の割合が増大するにつれて包括的 QOL が有意に低下した。しかし、
包括的 QOL に影響する要因を検討すると、嚢胞穿刺のみが有意な因子であった（p = 0.0222）。肝
特異的 QOL も、肝嚢胞の割合が 25%以上の群が有意な QOL 低下を認めた（p = 0.0060）。肝嚢胞
の割合が 0-24%、25-50%、50-75%、75%以上の 4 群で比較すると、p = 0.0015 と肝嚢胞が大きい
ほど有意な肝特異的 QOL の低下を認めた。肝特異的 QOL に影響する要因を単変量解析で検討す
ると、頭蓋内出血（p = 0.0381）、腎移植（p = 0.0224）が有意な因子であった。 
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Ａ．研究目的 
1. 「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。 

2. 常染色体優性多発嚢胞腎(ADPKD)患者を対
象とした肝嚢胞に関する QOL 調査：巨大肝嚢
胞を有する ADPKD 症例における QOL 低下
の実態を把握することを目的とする。 

Ｂ．研究方法 
1. 多施設共同中央登録による前方向コホート研

究であり 2.5 年の登録期間が 2012 年 6 月に
終了した。追跡期間は最終登録後 5 年、
2017/6/30 までである。 

2. 適格基準：CT もしくは MRI で、肝嚢胞が肝実
質の 25%以上であると主治医が判断した
ADPKD 症例。 
除外基準：肝切除あるいは肝移植手術施行
例、20 歳未満。 
多施設共同前向き観察研究（現在 6 施設、登
録数 64 例）（疫学分科会との共同研究）  
マッチング方法（frequency matching、年齢・
性別・CKD ステージを考慮）  
QOL 調査内容（調査票、調査時期、郵送方式
の採用） 
エンドポイントの定義（総合点数、各下位尺度
点数）  
サンプルサイズ計算（肝嚢胞占拠割合による
QOL スコア差の効果量を仮定）  
共変量の選定（QOL 評価時点、評価時点と直
近の肝嚢胞占拠割合の交互作用、性別、年
齢、CKD ステージ）  
統計解析計画作成（線形混合モデル） 
UMIN 臨床試験登録（受付番号 R000009467、
試験 IDUMIN000008039）  
FACT-Hep 及び FANLTC 調査票を用いた多
施設共同前向き観察研究。肝嚢胞の肝全体
に対する占拠率 25%以上の群の QOL 低下を
25%以下の群と 3 年間比較する。 
2013 年 6 月 30 日：登録期間終了  
2016 年 6 月 30 日：追跡期間終了  
目標症例数  
対象群（肝嚢胞占拠割合 25％以上）40 例  
コントロール群（肝嚢胞占拠割合<25％）40 例 

（倫理面への配慮） 
本研究は厚生労働省「臨床研究に関する倫理指
針」を順守して行った。「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）、「常染色体優性多発嚢胞腎(ADPKD)
患者を対象とした肝嚢胞に関する QOL 調査」い
ずれも、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、患者への研究に関す
る説明と患者の自由意思による。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、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
って管理した。 
 「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）、「常染色体
優性多発嚢胞腎(ADPKD)患者を対象とした肝嚢
胞に関する QOL 調査」いずれも、各施設倫理委
員会の承認を得ている。特に「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）に関しては日本腎臓学会倫理委員
会でも承認されている（申請番号 6 番）。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 342 例が登録された。性 124 例（38.6%）、女

性 197 例（61.4%）。平均年齢 51.5±13.3 歳。
40 歳代が最も多かった。家族歴あり 191 例
（70%）、なし 23 例（6.7%）、不明 86 例
（ 25.2%） 。合併症 では肝 嚢胞は 272 例
（79.5%）、脳動脈瘤 63 例（18.4%）、心臓弁
膜症 67 例（19.6%）を認めた。2017/2/1 時点
の中間集計では、1 年目 329 例（96.2%）、2
年目 312 例（91.2%）、3 年目 290 例（84.8%）、
4 年目 245 例（71.6%）、5 年目 173 例（50.6%）
が登録終了している。登録時をベースラインと
して ANOVA 解析すると、eGFR（p = 0.0403）
は 有 意 に 低 下 した が 、両 側 腎 容 積 （ p = 
0.5286）に有意差を認めなかった。年齢、身
長と両側腎容積から分類可能な Mayo 分類に
従って分類すると class 1A 16 例、class 1B 
58 例、class 1C 50 例、class 1D 31 例、class 
1E 10 例であった。Mayo 分類における eGFR
は 各 群 間 で有 意 差 を 認め なか っ た （ p = 
0.1284）。降圧療法は登録時 273 例（79.8%）、
1 年目 260 例（79.0%）、2 年目 244 例
（76.7%）、3 年目 226 例（77.7%）、4 年目 196
例（79.4%）、5 年目 133 例（74.7%）に行われ
た。いずれの時期においても有意な治療頻度
の差を認めなかった。トルバプタンによる治療
は 5 年目において 22 例（12.7%）の症例に対
して行われている。 

  5 例（1.5%）の症例が登録時に血液維持透
析が導入されていた。今回の中間集計までに
行われた透析療法は 1 年目 29 例（8.9%）、2
年目 39 例（12.3%）、3 年目 38 例（13.1%）、4
年目24 例（9.7%）、5 年目22 例（12.4%）に導
入され、腎移植は登録時 6 例（1.8%）、1 年目
に 2 例、2 年目に 3 例、3 年目 4 例に対して行
われた。また死亡例は 1 年目 1 例、2 年目に 2
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例、3 年目に 5 例、4 年目 1 例、5 年目 1 例に
認めた。 

2. 対象群 54 例、コントロール群 57 例が登録さ
れ、計 96 例が 3 年目までの観察記録が終了
した 。登 録時 QOL 調査 では FACT-Hep 
55.8±11.1 点（0-72 点）、FANLTC 72.6±13.9
点（0-104 点）であった。FANLTC（p=0.0499）、
FACT-Hep（p<0.0001）いずれも対象群とコン
トロール群の間で有意差を認めた。 

   経年変化を 1 年後（n = 102）、2 年後（n = 
99）、3 年後（n=96）まで確認した。包括的
QOL の経年変化は、p = 0.0082 と肝嚢胞が
大きい症例群の方が有意な QOL の低下を認
めた。また、p = 0.0053 と肝実質に対する嚢
胞の割合が増大するにつれて包括的 QOL が
有意に低下した。しかし、包括的 QOL に影響
する要因を検討すると、嚢胞穿刺のみが有意
な因子であった（p = 0.0222）。肝特異的 QOL
も、肝嚢胞の割合が 25%以上の群が有意な
QOL 低下を認めた（p = 0.0060）。肝嚢胞の
割合が 0-24%、25-50%、50-75%、75%以上
の 4 群で比較すると、p = 0.0015 と肝嚢胞が
大きいほど有意な肝特異的 QOL の低下を認
めた。肝特異的 QOL に影響する要因を単変
量 解 析 で 検 討 す る と 、 頭 蓋 内 出 血 （ p = 
0.0381）、腎移植（p = 0.0224）が有意な因子
であった。 

Ｄ．考察 
1. JPKDコホート研究では、腎容積の継時的な増

加、腎機能の継時的な低下を認めた。約 80%
の症例では降圧剤が投与され、そのうち RA
系降圧薬は約 80%の症例に投与されてい
た。 

2.包括的および肝特異的 QOL は経年変化でも、
肝嚢胞<25%の対象群と比較して>25%の対
象群では有意な QOL の低下を認めた。しかし
肝嚢胞の割合を 25%おきに比較すると、75%
を超える群では 75%以下の 3 群と比較して明
らかに有意な QOL を認めたことから、cut off
値を 75%とした場合の臨床的因子の比較も加
えることにした。 

 
Ｅ．結論 
1. J-PKD コホート研究は日本の唯一の PKD コ

ホートであり、日本人の PKD の自然史ならび
に治療介入の実態について調査を継続する。 

2. ADPKD における包括的および肝特異的
QOL は肝嚢胞占拠率の増大に伴って悪化し
た。今後、具体的にどの程度肝嚢胞が存在す
ると QOL が悪化するのか検討していく。 
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例). 日本透析医学会雑誌 (1340-3451)48
巻 Suppl.1 Page793(2015.05) 

22) 武藤 智，河野春奈，野口尊弘，杉浦正一
郎，古謝将之，堀内 明，下山博史，北村香
介，常盤紫野，木村将貴，斎藤恵介，磯谷
周治，井手久満，山口雷蔵，堀江重郎．
ADPKD 患者の尿中copeptin．第44回日本
腎臓学会東部学術大会．東京．
2014/10/24,25 

23) 武藤 智．多発性嚢胞腎診療ガイドライン
2014．シンポジウム 3「PKD～発症機序解
明・新規治療開発からガイドラインへ～」．第
57 回日本腎臓学会学術総会．横浜．
2014/7/4-6 

24) 石川英二, 春木あゆみ, 伊藤貴康, 藤本美
香, 村田智博, 藤枝敦史, 伊藤正明. 13 年
の経過で進行性の腎機能障害を認めたキャ
ッスルマン病の 1 例(会議録/症例報告). 日
本腎臓学会誌 (0385-2385)56 巻 6 号 
Page702(2014.08) 

25) 石川英二, 市川毅彦, 水谷安秀, 田之上明
子, 今井俊積, 武内秀之, 竹内敏明, 三木
誓雄, 大西孝宏. CERA 月 1 回投与は、
NESP 週 1 回投与と同等に血液透析患者の
ヘモグロビン値を維持できるか(会議録). 日
本透析医学会雑誌 (1340-3451)47 巻
Suppl.1 Page547(2014.05) 

26) 石川英二. 関節リウマチの腎障害パターン
に関する時代の影響(会議録). 日本リウマ
チ学会総会・学術集会プログラム・抄録集 
58 回 Page581(2014.03) 

27)  
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  (予定を含む。) 
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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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
Transitionワーキンググループ 

 

責任研究分担者 

服部元史    東京女子医科大学腎臓小児科 

 
研究分担者 
岩野正之    福井大学医学部腎臓病態内科学 
 
研究協力者 
秋岡祐子    埼玉医科大学医学部小児科 
芦田 明    大阪医科大学小児科 
川崎幸彦    福島県立医科大学小児科 
清元秀泰    東北大学東北メディカル・メガバンク機構 
佐古まゆみ   国立成育医療センター臨床研究開発センター臨床研究推進部臨床試験推進室 
寺田典生    高知大学医学部内分泌代謝・腎臓内科 
平野大志    東京慈恵会医科大学小児科学講座 
藤枝幹也    高知大学医学部小児思春期医学講座 
藤元昭一    宮崎大学医学部血液・血管先端医療学 
正木崇生    広島大学病院腎臓内科 
本田雅敬    東京都立小児総合医療センター 
岡田浩一    埼玉医科大学医学部腎臓内科 

 
研究要旨  
【背景・目的】小児期に発症した慢性疾患患者の成人医療への移行（transition）が国内外で注
目されている。国際腎臓学会と国際小児腎臓学会より、腎臓病患者の移行医療に関するステート
メントが報告され（Kidney Int 80:704, 2011）、各国の実情に応じた移行医療の実践が求められ
ている。そこで、わが国の実情を明らかにする目的で、成人期に達した小児期発症慢性腎臓病 
(C-CKD) 患者の移行に関する全国実態把握調査を行った。 
【方法】2014 年 10 月に、日本腎臓学会評議員、日本小児腎臓病学会代議員、日本小児泌尿器科
学会評議員が在籍する診療科に対してアンケート調査を行った。一次調査として、2014 年 9 月末
の時点での成人期（20 歳以上）に達した C-CKD 患者の有無と移行プログラムや移行メディカルス
タッフの有無を、そして C-CKD 患者ありの診療科に対しては二次調査として、これら症例の原疾
患、転科時の年齢や転科の契機、転科できていない症例ではその理由、そして最終学歴や調査時
の就労状況などを調査した。 
【結果】回収率は、一次調査は 51.9%(208/401 診療科)、二次調査は 80.1%(117/146 診療科)であ
り、合計 3138 名の C-CKD 患者の臨床情報が得られた。移行プログラムや移行メディカルスタッフ
を有している診療科は極めて限定的であった。転科できない主な理由は、患者や家族が望まない、
小児医療サイドが転科を決断できない・転科に無関心などであった。移行医療の対象となる小児
腎泌尿器疾患は多岐にわたることが明らかとなり、なかでも IgA 腎症、微小変化型ネフローゼ症
候群、先天性腎尿路奇形の頻度が高かった。最終学歴と就労状況は、一般データ（文部科学省学
校基本調査、総務省国勢調査）と比較して、大学進学率はやや低く（43-44% vs 50%）、非就労の
割合は高かった（21-24% vs 7-9%）。 
【考察】本調査結果より、移行医療の啓発・普及と移行医療ガイド作成の必要性が示された。今
後、移行医療の導入によって、C-CKD 患者の医学的・社会心理的・教育的・職業的アウトカムが
どのように改善するのか、検討が必要である。 
【キーワード】小児/慢性腎臓病/移行（transition） 
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Ａ．研究目的 
 小児期に発症した慢性疾患患者の成人医療
への移行(transition）が国内外で注目されて
いる。国際腎臓学会と国際小児腎臓学会より、
慢性腎臓病患者の移行医療に関するステート
メントが報告され（Kidney Int 80:704, 2011）、
各国の実情に応じた移行医療の実践が求めら
れている。そこで、わが国の実情を明らかにす
る目的で、成人期に達した小児期発症慢性腎臓
病 (C-CKD) 患者の移行に関する実態把握調査
を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 本研究は後方視的横断研究である。2014 年
10 月に、日本腎臓学会評議員、日本小児腎臓
病学会代議員、日本小児泌尿器科学会評議員が
在籍する診療科に対してアンケート調査を行
った。一次調査として、2014 年 9 月末の時点
での成人期（20 歳以上）に達した C-CKD 患者
の有無と移行プログラムや移行メディカルス
タッフの有無を、そして C-CKD 患者ありの診療
科に対しては二次調査として、これら症例の原
疾患、転科時の年齢や転科の契機、転科できて
いない症例ではその理由、そして最終学歴や調
査時点での就労状況などを調査した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は「ヘルシンキ宣言」および「疫学研
究に関する倫理指針」に従って実施した。また、
東京女子医科大学倫理委員会の承認（承認番
号：3186）を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 回収率、患者数 
 回収率は、一次調査は 51.9%(208/401 診療
科)、二次調査は 80.1%(117/146 診療科)であり、
合計 3138 名の C-CKD 患者の臨床情報が得られ
た。 
2. 移行プログラムや移行メディカルスタッフ
の有無（一次調査） 
 移行プログラムや移行メディカルスタッフ
を有している診療科は、小児医療サイドは、
4/101 診療科（4.0%）と 3/101 診療科（3.0%）、
成人医療サイドは、0/107 診療科（0%）と 1/107
診療科（0.9% ）であった。 
3. C-CKD 患者の内訳（転科群と非転科群） 
 二次調査で臨床情報が得られた 3138 名の
C-CKD 患者の内訳は、小児医療サイドから成人
医療サイドへ紹介状を持って転科した転科群
1260 名と非転科群 1878 名（転科できずに小児
医療サイドでみている 1631 例＋小児医療の中
断や終了後に小児医療サイドからの紹介を受

けずに成人医療サイドを受診した 247 例）に大
別された。 
4. C-CKD 患者の原因疾患 
 多種多様な小児腎泌尿器疾患が成人期にな
っても小児医療サイドでフォローされており
（非転科群）、また一方では、成人医療サイド
へ引き継がれていた（転科群）。両群ともに頻
度が高い疾患は、IgA 腎症、微小変化型ネフロ
ーゼ症候群（MCNS）、先天性腎尿路異常（CAKUT）
であった。 
5. C-CKD 患者の転科時年齢（転科群） 
 転科時年齢のピークは 20-24 歳で、65.5%の
症例は 24歳までに転科していたが、残りの
34.5%は 25 歳以降の転科であった。 
6. C-CKD 患者の転科の契機（転科群） 
 転科の契機は、医師の提案 51.8%、就職、進
学、結婚などのライフイベント 27.3%、患者・
家族の希望 11.2%であった。 
7. C-CKD 患者の転科できない理由（非転科群） 
 転科できない理由は、患者・家族が望まない
42.7%、小児科医が転科の必要性を感じない・
転科を決断できない・転科のきっかけがない
33.3%、小児科医からみて適切な内科医がいな
い 14.1%であった。また、精神運動発達遅滞や
腎外合併症のため転科できない場合が 3.6%の
症例でみられた。 
8. 小児医療サイドからの紹介なく成人医療サ
イドを受診した C-CKD 患者の受診理由（非転科
群） 
 小児医療が中断あるいは終了して、その後、
紹介なく成人医療サイドへ受診した理由の
24.9%は症候（原疾患の再発や増悪）であった。 
9. C-CKD 患者の最終学歴と就労状況 
 C-CKD 患者の最終学歴と就労状況に関して、
転科群と非転科群の間で差は認められなかっ
た。しかし、転科群、非転科群ともに、一般デ
ータ（文部科学省学校基本調査、総務省国勢調
査）と比較して、大学進学率はやや低く（43-44% 
vs 50%）、非就労の割合は高かった（21-24% vs 
7-9%）。 
 
Ｄ．考察 
 移行医療を成功させるためには小児医療サ
イドと成人医療サイドの相互理解と協調が必
要不可欠であるが、本調査は、小児医療サイド
と成人医療サイドが協力して実施した世界で
初めての大規模な「移行(transition)」に関す
る実態調査研究である。 
 今回の調査にて、1) 転科できない理由は、
患者・家族が望まない 42.7%、小児科医が転科
の必要性を感じない・転科を決断できない・転
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科のきっかけがない 33.3%であった、2) 転科
できた症例のうち 34.5%は 25 歳以降の転科で
あった、3) 小児医療が中断・終了して、その
後、成人医療サイドへ受診した理由の 24.9%は
症候（原疾患の再発や増悪）であったことなど
から、2015 年 3 月に出版された「小児慢性腎
臓病患者における移行医療についての提言」を
活用してわが国における移行医療の啓発・普及
活動を進める必要性が示された。 
 また、多種多様な小児腎泌尿器疾患が移行医
療の対象となり得ること、なかでも IgA 腎症、
MCNS、CAKUT の患者数が多いことが本調査で明
らかとなった。治療の継続性や小児医療と成人
医療の整合性（treatment gap を埋める）を担
保する移行医療ガイドライン（小児科・内科共
通の診療指針）を作成する必要性が示された。 
 最後に、移行とは、小児科から内科への転科
を含む一連の過程を示すもので、小児期に発症
した患者が小児医療から成人医療へ移る時に
必要な、医学的・社会心理的・教育的・職業的
支援の必要性について配慮した多面的な行動
計画である（米国思春期学会、1993）。 
 今回の調査では、医学的アウトカム（腎炎・
ネフローゼ症候群の重症度や腎機能障害の程
度など）や社会心理的アウトカム（結婚、経済
的自立、QOL など）は調査していない。教育的
アウトカムと職業的アウトカムに関しては、最
終学歴と就労状況を調査したが、一般データ
（文部科学省学校基本調査、総務省国勢調査）
と比較して、大学進学率はやや低く（43-44% vs 
50%）、非就労の割合は高かった（21-24% vs 
7-9%）。今後、移行医療の導入によって、医学
的・社会心理的・教育的・職業的アウトカムが
どのように改善するのか、検討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 本調査により、わが国における移行医療の認
知と理解は低く、移行医療を広く啓発し、かつ
実践する必要性と小児医療と成人医療間の
treatment gap を埋める移行医療ガイドを作成
する必要性が示された。 
 本調査結果は、わが国の実情に応じた移行医
療の啓発・普及ならびに移行医療のガイドライ
ン作成に寄与するものと期待される。 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
1) Hattori M, Iwano M, Sako M, Honda M, 

Okada H, Akioka Y, Ashida A, Kawasaki Y, 
Kiyomoto H, Terada Y, Hirano D, Fujieda 
M, Fujimoto S, Masaki T, Maruyama S, 

Matsuo S: Transition of adolescent and 
young adult patients with 
childhood-onset chronic kidney disease 
from pediatric to adult renal services: 
a nationwide survey in Japan. Clinical 
and Experimental Nephrology 20:918-925, 
2016 

2) 服部元史： 腎臓病診療における小児から
成人への移行医療．日本医師会雑誌 
145:742-743, 2016 

3) 服部元史： 小児慢性腎炎患者の成人期移
行-現状と管理上の留意点-．小児科臨床 
69:577-582, 2016 

4) 丸山彰一、成田一衛、本田雅敬、岡田浩一、
服部元史、岩野正之、伊藤秀一、上村治、
後藤芳充、小松康宏、西慎一、丸光惠、秋
岡祐子、芦田明、川崎幸彦、佐古まゆみ、
平野大志、藤枝幹也、友利浩司、渡辺裕輔
（日本腎臓学会、日本小児腎臓病学会監修、
厚生労働省難治性疾患克服研究事業難治
性腎疾患に関する研究調査班編）：思春
期・青年期の患者の為の CKD 診療ガイド. 
日本腎臓学会誌 58:1095-1233, 2016 

5) 松尾清一、本田雅敬、岡田浩一、服部元史、
岩野正之、秋岡祐子、芦田明、川崎幸彦、
清元 秀泰、佐古まゆみ、寺田典生、平野
大志、藤枝幹也、藤元昭一、正木崇生、伊
藤秀一、上村治、後藤芳充、小松康宏、西
慎一、丸光惠、増田澄恵、金子由紀子、久
保田亘（厚生労働省難治性疾患克服研究事
業難治性腎疾患に関する研究調査班編）：
小児慢性腎臓病患者における移行医療に
ついての提言-思春期・若年成人に適切な
医療を提供するために-.日本腎臓学会誌 
57:789-803, 2015 

 
２．学会発表 
1) 服部元史:小児腎移植患者の移行：現状と

解決策 第 38 回日本小児腎不全学会学術
集会 シンポジウム 1 2016  

2) 佐古まゆみ、服部元史：小児微小変化型ネ
フローゼ症候群の疫学と移行の実態 第
46 回日本腎臓学会東部学術大会 ワーク
ショップ 1 2016 

3) 岡田浩一：我が国初の思春期・青年期 CKD
患者のための移行医療ガイドについて 
第 46 回日本腎臓学会東部学術大会 ワー
クショップ 1 2016 

4) 芦田 明：小児期発症 IgA 腎症患者の移行
の実態 第 46 回日本腎臓学会東部学術大
会 ワークショップ 2 2016 
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5) 岩野正之：移行医療 up to date 第 46 回
日本腎臓学会西部学術大会 よく分かる
シリーズ 9 2016 

6) 服部元史:小児期発症慢性腎臓病患者の移
行 第 61 回日本透析医学会学術集会・総
会 学会・委員会企画 16 2016 

7) 服部元史、佐古まゆみ、岩野正之:小児末
期腎不全患者の現状と問題点（とくに移
行）．第 60 回日本透析医学会学術集会・総
会 SY-03-4 2015 

8) 服部元史、佐古まゆみ:小児期発症慢性腎
疾患患者の移行に関する実態調査報告（小
児科の立場から）. 第 58 回日本腎臓学会
学術総会 2015  

9) 服部元史:小児腎泌尿器疾患：移行
（transition）の現状と課題． 第 26回栃
木腎フォーラム 2014  
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  (予定を含む。) 
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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厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
診療ガイドライン分科会 

 
責任研究分担者  
 成田一衛（新潟大学腎膠原病内科）  
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研究要旨  
 
本研究班の前身にあたる難治性疾患克服研究事業進行性腎障害に関する調査研究により、4
疾患（急速進行性糸球体腎炎、IgA 腎症、ネフローゼ症候群、多発性嚢胞腎）それぞれの診療ガ
イド（2012 年）、エビデンスに基づく診療ガイドライン（2014 年）が発行された。本分科会では、
これらの評価と Up-to-date な改訂作業を行った。加えて、小児から成人（小児科-内科）へのトラ
ンジションに関するガイドラインを作成した。2014 年度は、各疾患のガイドライン作成委員のメ
ンバーの決定と作業体制の確立を行い、ガイドライン作成における Minds の新指針、AGREEII に
よる評価、臨床的な質評価（Quality Indicator, QI）について、講演会、勉強会などを通して意思統
一を図った。2015 年度は日本医療機能評価機構 Minds からの現行ガイドラインに対する評価を受
領し、次回全面改訂における改善点を確認した。また診療や教育現場での利用状況や評価につい
てアンケート調査を実施した。さらに日本腎臓学会および日本医療情報学会の共同事業として構
築される慢性腎臓病統合データベース（J-CKD-DB）を活用した QI 調査に向けて、各疾患毎に測
定する推奨項目を選定した。小児から成人への移行（トランジション）については、ステートメ
ントの形で発表した。4 疾患の新たな CQ を決定し、文献検索を行った。2016 年度は各 CQ に対
するステートメントを決定し、また日本腎臓学会の腎臓病レジストリー（J-KDR）の疫学データ
等を更新し、それらを加えた形で 4 疾患ガイドラインの改訂版を出版した。移行医療に関しては
日本腎臓学会誌に思春期・青年期の患者のための CKD 診療ガイドを発表した。 
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Ａ．研究目的 
厚生労働科学研究（難治性腎疾患に関する調

査研究（松尾清一代表）研究班から、4 疾患（急
速進行性糸球体腎炎、IgA 腎症、ネフローゼ症
候群、多発性嚢胞腎）の診療ガイドが 2012 年
に、エビデンスに基づく診療ガイドラインが
2014 年に発表された。本分科会では、５〜６
年後が適切と考えられる同ガイドラインの全
面的な改訂に向けて、それらの評価と実情に即
した UP- to-Date な改訂作業を行った。また新
たに小児から成人（小児科-内科）へのトラン
ジションに関するガイドラインを作成し、出版
した。 
 
Ｂ．研究方法 

平成 26 年度はガイドライン評価・改訂の体
制を構築した。日本医療機能評価機構 Minds
の新指針、AGREEII による評価、臨床的な質
の評価（Quality Indicator, QI）について、講演
会、勉強会を通算 4 回開催し、それぞれのメン
バー間での意思統一を図った。 
 平成 27 年度は日本腎臓学会 CKD ガイドラ
イン改訂委員会との共同で、腎疾患関連の既報
の診療ガイド、ガイドラインの臨床での普及率、
使用実態を調査するためのアンケートを行っ
た。また、ガイドラインの QI への影響をはか
るため、4つの既報腎疾患ガイドラインの中か
ら推奨度が高くかつ測定が可能な項目を選び、
それらの遵守率を測定することとした。日本腎
臓学会と日本医療情報学会が構築する慢性腎
臓病患者の包括的データベース（J-CKD-DB）
を活用し、次年度以降に調査を行うこととし
た。 
 各疾患の新規（追加）クリニカルクエスチョ
ン（CQ）を確定し、文献検索を行った。現行
ガイドラインの評価について、それぞれ日本医
療評価機構（Minds）より評価結果フィードバ
ックを受領した。また実臨床や教育・啓発に現
行ガイドラインがどのように利用されている
か、改善点は何かについて、アンケート調査を
行った。 
 平成 28 年度中に各疾患のガイドライン改訂
を終了し、パブリックコメントを収集し、発刊
した。 
 なお、本分科会における調査においては、個
人情報等、倫理的な問題点はないと判断した。 
 
（倫理面への配慮） 
 
 
 

 
 
 
Ｃ．研究結果 
 現行ガイドラインは会員に十分浸透してお
り、診療の参考になっていると思われた。一方、
情報量が多すぎる、読み込むための時間がない
などの問題点も指摘された。Mindsの評価は概
ね良好（全体評価63〜67％）であったが、いく
つかの改善できる（すべき）点を指摘された。
特に、“適用対象者となる集団(患者等)の視点
や希望に関する情報をどのように集めたか。ま
たその内容をどのようにガイドラインに反映
したか。” “ガイドラインの推奨の適用にあた
って考慮すべき資源(医療費)”、および“本ガ
イドラインの作成に関わった人の利益相反
の開示および利益相反があった場合の対応”
について、指摘を受けた。 
 最終年度にあたる平成28年度は今までのCQ
設定、文献検索、J-KDR等からの疫学データを
加味して、改訂版を作成した。腎学会、ならび
に各疾患の関連学会からのパブリックコメン
トを、インターネットを通じて募集し、改訂後
に最終版を作成した。（現在印刷中）。今後、日
本腎臓学会誌等で公表する。 
 
 
Ｄ．考察 
 今まで、特定の施設や疾患領域以外に、ガイ
ドラインの臨床・教育現場への普及率や QIを
測定する試みはほとんど無かった。今回の普及
率や QI 調査は、既存ガイドラインをより臨床
現場に有用度の高いものへと改訂するため有
用なものと考えられる。Minds からの評価も含
めて、今後予定している本領域 4 疾患のガイド
ライン全面改定の際に活用できると考えられ
る。 
 
 
Ｅ．結論 
 次回の診療ガイドライン改訂のための体制
が整備され改善点が明らかになった。各疾患の
新規（追加）CQ、QI 調査での測定項目を決定
した。また小児から成人への移行（トランジシ
ョン）については、ステートメントの形で発表
した。 
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