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安田 宣成 名古屋大学・腎臓内科学 

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/腎臓内科 
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柴垣 有吾 聖マリアンナ医科大学・腎臓内科学 
土谷 健 東京女子医科大学・腎臓内科学 

 
研究要旨  
2016 年に改訂された難治性腎疾患（IgA 腎症、急速進行性腎炎、ネフローゼ症候群、多

発性嚢胞腎）の診療ガイドラインの普及および遵守状況と診療実態の標準化を評価しつつ、
より効果的な運用方法および改訂方針を策定した。その方針に沿って最新エビデンスの収
集と厳格なシステマティックレビュー、海外ガイドラインとの比較、最新の日本人患者の
疫学データを活用してガイドラインの改訂を行った。 

Ａ．研究目的 
本研究課題が重点的に対象としてきた４

疾患（IgA 腎症、急速進行性糸球体腎炎、
ネフローゼ症候群、多発性嚢胞腎）は、エ
ビデンスに基づく診療ガイドラインが公表
されているが、医療者・患者への周知と普
及、腎予後、生命予後の改善に結びつく効
果的な運用の実践には課題が残されている。
腎疾患登録システム (J-RBR/J-KDR)のデー
タ解析や専門医へのアンケートを有効に活
用し、この課題の解決を目指す。診療ガイ
ドラインの普及を行うのと並行して、最新
のエビデンスのシステマティックレビュー
ともに診断基準・重症度分類・治療指針の
検証（日本人の臨床データの収集と諸外国
のガイドラインとの比較を含む）を通じて、
診療ガイドラインの改訂を行う。 
 
 

Ｂ．研究方法 

① 今までの4疾患に関するガイドライ
ンを改訂するため、体制整備と情報
収集を進める。なお下記の各疾患の
担当者を研究分担者とする。IgA 腎
症（藤元昭一）、RPGN（要伸也）、ネ
フローゼ症候群（柴垣有吾）、多発

性嚢胞腎（土谷健）。研究協力者と
して腎臓専門医に加え、各作成 WG
には非専門家や患者などのパネリ
ストを加え、必要最小限に厳選した
PICO とクリニカルクエッション
（CQ）を策定する。また SR に適さ
ない CQ についてはテキスト形式に
よる記述とする。 

② 2016 年に改訂され、2017 年に出版
された難治性腎疾患の診療ガイド
ラインの普及状況を調査し、ガイド
ラインの課題および取り上げるべ
きテーマを洗い出すため、腎臓専門
医を対象としたWEBアンケートを実
施する。 

③ 日本腎臓学会の協力のもとに、学術
委員会の下部組織としてシステマ
ティックレビュー（SR）チームを若
手学会員より組織する。GRADE シス
テムに関する勉強会を実施する。 

④ SR チームを中心にまずはエビデン
スの収集をハンドサーチにより実
施する。収集されたエビデンスを
GRADE システムに沿って、SR を実施
する。 
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⑤ エビデンスをもとに、腎臓専門医お
よび非専門医、パラメディカルや患
者代表からなる推奨作成パネルが
益と害のバランスに配慮しつつ推
奨を策定する。 

⑥ 2017 年版ガイドラインの内容をア
ップデートしつつ、CQ に取り上げら
れなかった内容を含むテキスト部
分を記述する。その際、本研究班の
疫学分科会の最新の成果やアンケ
ート結果を取り入れる。 

⑦ パブリックコメントや関連学会に
よる査読結果をもとに改訂版ガイ
ドラインを完成する。 
（倫理面への配慮） 
既に公開もしくはＤＢ収録されてい
る論文やデータの調査であり、倫理面
での問題はない。 

 
 
Ｃ．研究結果 
 

① 各ＷＧのメンバーを以下に示す。 

 

IgA 腎症ワーキンググループ 

研究分担者：藤元昭一（宮崎大学腎臓

内科） 

研究協力者：鈴木祐介、鈴木仁（順
天堂大学腎臓内科）、小畑陽子（長
崎大学腎臓内科）、小池健太郎、清
水昭博（慈恵会医科大学腎・高血圧
内科）、福田顕弘（大分大学腎臓内
科）、市川大介（聖マリアンナ医科
大学腎臓内科）、小松弘幸（宮崎大
学腎臓内科） 

 
急速進行性糸球体腎炎ワーキンググ

ループ 

研究分担者：要 伸也（杏林大学腎臓
内科）  
研究協力者：廣村桂樹（群馬大学腎
臓・リウマチ内科）、臼井丈一（筑波
大学腎臓内科）、尾田高志（東京医科
大学八王子医療センター腎臓内科）、

佐田憲映（岡山大学腎・免疫・内分泌
代謝内科）、板橋美津世（東京都健康
長寿医療センター腎臓内科・血液透析
科）、平橋淳一（慶應義塾大学血液浄
化・透析センター）、川口隆久（慶應
義塾大学腎臓・内分泌・代謝内科）、
宮脇義亜（岡山大学腎・免疫・内分泌
代謝内科） 

 
ネフローゼ症候群ワーキンググルー     

プ 

研究分担者：柴垣有吾（聖マリアンナ

医科大学腎臓・高血圧内科） 

研究協力者：和田健彦（東海大学腎代

謝内科）、石本卓嗣（名古屋大学腎臓

内科）、栗田宜明（福島県立医科大学

臨床研究イノベーションセンター）、 

清水さやか（京都大学医療疫学）、
白井小百合（聖マリアンナ医科大学
腎臓高血圧内科）中屋来哉（岩手県
立中央病院腎臓内科）、新畑覚也（厚
生労働省）西脇宏樹（昭和大学藤が
丘病院腎臓内科）、長谷川みどり（藤
田保健衛生大学腎臓内科）、横山仁
（金沢医科大学腎臓内科） 

 
多発性嚢胞腎ワーキンググループ 

研究分担者：土谷 建（東京女子医科
大学腎臓内科） 

研究協力者：西尾妙織、川島圭介（北
海道大学病院内科Ⅱ）、石川英二（三
重大学腎臓内科・血液浄化療法部）、
金子佳賢（新潟大学腎・膠原病内科）、
林 宏樹（藤田保健衛生大学・腎内
科学）、本田謙次郎、石本遊（東京
大学腎臓内分泌内科）、三戸部倫大
（竹田綜合病院腎臓内科）、中西浩
一（琉球大学育成医学（小児科））、
市川大介（聖マリアンナ医科大学腎
臓・高血圧内科） 

 

② 各診療ガイドライン 2017 に関する
アンケート調査結果のまとめを示
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す。 
 

・成人ネフローゼ症候群の診療に関す
る、本邦における Guideline practice 
gap の実態を明らかにするために、腎
臓専門医を対象に成人ネフローゼ症
候群診療に関するアンケート調査を
行った。回答者 116 人のうち、初回寛
解導入療法における追加免疫抑制剤
の第一選択に関しては、MCNS、IMN と
もにシクロスポリン（MCNS：99.1%、
IMN：79.3%）を選択した回答者が最も
多かった。寛解導入後ステロイド継続
期間の中央値（四分位）は MCNS、IMN
でそれぞれ 12 (9-18)ヶ月、12 (6-18)
ヶ月であった。診療パターンにばらつ
きが認められたものと認められなか
ったものがあった。ばらつきが認めら
れなかったものでもネフローゼ症候
群診療ガイドラインの推奨とは異な
る診療パターンもあった。腎臓専門医
においても Guideline practice gap
が存在した。（Niihata K, et al. Clin 
Exp Nephrol 23;1288-1297, 2019） 

 
・IgA 腎症、RPGN、PKD の診療に関して、
2017年版GLの普及とEBMが困難な診療
の実態を調査するため、腎臓専門医を
対象としたWEBアンケートを実施した。
回答者 253 人において、80％以上が各
GL を時々以上の頻度で参考にしていた。
エビデンスが不足しているためにSRに
値せず、テキスト形式で記載予定の CQ
のための貴重な情報が得られた。例：
（IgA 腎症）パルス療法を行わない扁桃
摘出術単独の実施については、専門医
間でのばらつきが大きかった。(RPGN) 
高齢者の重症 MPA に対する薬物療法と
しては、ステロイドパルス療法が中心
で、免疫抑制薬の併用は少なかった。
(PKD)77%の腎臓専門医が脳動脈瘤の検
索のための MR アンジオグラフィーを 5
年以内に繰り返していた。 

 

③ 各診療ガイドラインで選定された
CQ と策定された推奨・要約を示す。
なお、冊子体ガイドラインは 2020
年６月に上梓の予定である。 
 

IgA 腎症ガイドライン 
CQ:  

・RA 系阻害薬は IgA 腎症に推奨される

か？ 

推奨: 

ACE 阻害薬または ARB は、IgA 腎症の

ESKD への進展抑制、腎機能障害の進

行抑制ならびに尿蛋白の減少効果を有

するため、使用するよう推奨する。 

要約: 

IgA 腎症に対する RA 系阻害薬は、多く

の試験が CKD G1～G4、尿蛋白 1.0g/

日以上の患者を対象としており、尿蛋白

減少効果、ESKD 進展抑制効果、腎機

能低下抑制効果が示されている。正常

血圧患者でも尿蛋白減少効果を示した。

ただし、尿蛋白 0.5g/日未満の IgA 腎症

患者に対しては RA 系阻害薬の有効性

は十分に証明されていない。RA 系阻害

薬は忍容性の高い薬剤であるが、妊婦

または妊娠している可能性のある女性

には禁忌である。 

 

・副腎皮質ステロイド薬は IgA 腎症に推

奨されるか？ 

推奨: 

IgA 腎症における腎機能障害の進行を

抑制、尿蛋白減少効果が期待できるた

め、副腎皮質ステロイド薬の使用を推奨

する。 

要約: 

IgA 腎症に対する副腎皮質ステロイド

薬の有効性を検討したランダム化並行

群間比較試験（RCT）は，その大半が尿

蛋白≧1.0 g／日，CKD ステージ G1～

2 の IgA 腎症患者を対象としており、そ
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の中で副腎皮質ステロイド薬の腎機能

低下抑制、蛋白尿改善効果が示されて

いる。しかし、G3 以下の腎機能や尿蛋

白 1g/日以下を対象とした検討はごく少

数であり、治療効果を検討するには不

十分である。またステロイドパルス療法

の腎機能障害の進行抑制に関する検

討は少なく、また高用量経口ステロイド

療法とステロイドパルス療法を比較した

RCT はないため、検証が必要である。 

 

急速進行性糸球体腎炎ガイドライン 
CQ:  

・ANCA 関連 RPGN の初期治療として 

免疫抑制薬の追加は推奨されるか？ 

推奨： 

ANCA 関連 RPGN の初期治療では、経

口シクロホスファミド(POCY)よりも、静注

シクロフォスファミドパルス(IVCY)を提案

する。 

解説: 

腎症を有する AAV において IVCY を

POCY と最終観察時において比較した

場合、重篤合併症や重篤感染症といっ

た重大アウトカムにおいて優れるが、最

も重大なアウトカムである腎死率や重要

アウトカムである再燃率において劣ると

いう結果であった。いずれの報告にお

いても、両群間で CS の総投与量に有

意差はないが、CY の総投与量は

POCY の方が IVCY のほぼ倍量となって

いることが、これらのアウトカムの違いに

影響している可能性が考えられる。 

 

・ANCA 関連 RPGN の初期治療におけ

る CS の併用薬として RTX と CY のいず

れが推奨されるか？ 

推奨： 

ANCA 関連 RPGN の初期治療では、CS

の併用薬として RTX よりも、CY を提案

する。CY が使用しづらい場合や、RTX

の使用が適切と判断される場合は、

RTX の使用を提案する。 

解説: 

RITUXVAS 試験、RAVE post-hoc 試験

のメタ解析では、両群間で有効性、安

全性に有意差はみられなかったが、両

試験とわが国の患者像の相違、わが国

のこれまでの臨床成績や使用経験など

を勘案して、「ANCA 関連 RPGN の初期

治療では、CS の併用薬として CY を提

案する」とした。一方で、CY に対して重

篤な過敏症の既往がある場合、累積投

与量が多くなり性腺毒性や二次発癌の

懸念がある場合など、CY を使用しづら

い時には RTX が有用と考えられる。  

 

・ANCA 関連 RPGN の初期治療として 

血漿交換療法は推奨されるか？ 

推奨： 

高度な腎不全を伴う ANCA 関連 RPGN

の初期治療では、CS＋CY の追加治療

として、mPSLパルスよりもPEを提案する 

高度な腎不全を伴う ANCA 関連 RPGN

の初期治療では、CS＋CY よりも、CS＋

CY に PE の併用を提案する 

解説： 

「重大」なアウトカムである末期腎不全に

おいて、治療開始 3 ヶ月および 12 ヶ月

における PE 併用の優位性を認めた（3

ヶ月：RR 0.46、95%CI 0.24～0.86、12 ヶ

月：RR 0.44、95%CI 0.22～0.85）。一方

で死亡、再燃、重篤合併症ならびに重

篤感染症の発現において、PE 併用の

優位性を認めなかった。以上から、高度

な腎不全を伴う ANCA 関連 RPGN にお

いて、mPSL パルス療法と比較し PE の

併用は12ヶ月までの末期腎不全を減少

させる可能性があると判断した。 

短期的な腎予後の改善にとどまるとして
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も患者側の価値観・優先度が高い可能

性がある。また医療資源面においても、

透析回避におけるコスト削減の効果は

大きい。ANCA 陽性 RPGN では PE が保

険適応となっている現状も踏まえ、高度

な腎不全を伴う ANCA 陽性 RPGN では

透析回避、透析開始を遅延させるため

PE の併用は提案されるものと考えた。 

 

・ANCA 関連 RPGN の寛解維持療法に

おいて(ステロイドの併用薬として)RTX と

AZA のいずれが推奨されるか？ 

推奨： 

寛解導入されたANCA関連RPGNの維持

療法として、CS+AZA よりも CS+RTX の

使用を提案する。 

要約: 

ANCA 関連 RPGN の寛解維持療法は、 

再燃予防および日和見感染の合併症

対策を加味して行う必要がある。CS

にアザチオプリン(AZA)を併用する治

療は、寛解維持療法として欧米では標

準治療として認められてきたもので

あるが、2014 年、2018 年の新たな大

規模臨床試験の報告により、死亡率と

再燃率において、リツキシマブ(RTX)

の併用療法が AZA の併用療法に対し

て優位性があることが示された。 

 

ネフローゼ症候群ガイドライン 
CQ:  

・成人の微小変化型ネフローゼ症候群

の再発例において、推奨される治療は

何か？ 

推奨： 

成人の微小変化型ネフローゼ症候群の

再発患者において、ステロイド単剤より

もシクロスポリンを併用することを提案す

る。 

解説: 

MCNS は寛解後のステロイド減量や漸

減中止に伴う再発率は 30～70％と高頻

度であるため、MCNS の再発時に対す

る治療はステロイドを漫然と使用すること

を予防する点からも臨床上重要な課題

と考えられる。本システマティックレビュ

ーの結果、シクロスポリンの併用は、6 ヵ

月後のネフローゼ症候群の再発は相対

効果（RR）0.83（95%信頼区間（CI）0.29

～2.39）、1 か月後のネフローゼ症候群

の寛解は RR 1.25（95%CI 1.00～1.56）

であり、統計学的に有意ではなかったが、

点推定値はいずれも望ましい効果をも

たらす方向であった。 

 

・成人の巣状分節性糸球体硬化症で 

ステロイド抵抗性の患者において、免疫

抑制薬は推奨されるか？ 

推奨： 

成人のステロイド抵抗性の巣状分節性

糸球体硬化症において、ステロイドにシ

クロスポリンを併用することを提案する 

成人のステロイド抵抗性の巣状分節性

糸球体硬化症において、ミコフェノール

酸 モフェチルおよび高用量デキサメタ

ゾンを併用することを提案する 

要約: 

成人のステロイド抵抗性巣状分節性糸

球体硬化症に対して，ステロイドにシク

ロスポリンを併用することは寛解導入に

有効であり、腎死を抑制する効果が報

告されている．また、ミコフェノール酸モ

フェチルおよび高用量デキサメタゾンを

併用することは、寛解導入に有効であ

る. 

 

・成人のネフローゼ症候群を呈する一

次性膜性腎症に、推奨される治療はな

にか？ 

推奨： 
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成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、支持療法単独よ

りもシクロフォスファミドとステロイドの併

用を提案する。 

成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、支持療法単独よ

りもミゾリビンとステロイドの併用を提案

する。 

成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、支持療法単独よ

りもタクロリムスとステロイドの併用を提案

する。 

成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、支持療法単独よ

りもクロラムブシルとステロイドの併用を 

成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、支持療法単独よ

りも ACTH による治療を提案する。 

解説: 

システマティックレビューをまとめると、

成人のネフローゼ症候群を呈する一次

性膜性腎症において、全死亡・感染症・

腎機能低下に影響を与える薬剤は認め

られなかったが、クロラムブシルによる治

療は支持療法単独群と比較して有意に

腎死(透析・移植)を減らす効果が認めら

れた。シクロフォスファミド・ミゾリビン・タ

クロリムスとステロイドの併用、もしくは

ACTH による治療は支持療法単独群と

比較して寛解(完全寛解・不完全寛解)

を有意に減少させると結論付けた。 

今回の推奨文はステロイド単剤療法もし

くはシクロスポリンとステロイドの併用療

法が全く無効であることを示した結果で

はない。ステロイド単剤療法もしくはシク

ロスポリンとステロイドの併用療法は実

際に我が国では現在標準治療として行

われている治療であり、有効例も多く見

受けられる。今回のネットワークメタ解析

に用いた文献の多くは海外のプラクティ

スを報告したものである。我が国の実情

を含んだ解析とするためには、薬剤の

副作用や QoL も含めて、特に日本人を

対象とした中長期的な観察期間を設定

した研究が望まれる。今回の推奨結果

は、副作用や治療のしやすさ等を勘案

しての個別化医療の中でこれらの従来

治療を行うことを否定するものではな

い。 

 

・成人のネフローゼ症候群における特

発性膜性腎症の診断に、PLA2Rの測定

は推奨されるか？ 

推奨： 

成人ネフローゼ症候群患者において特

発性膜性腎症の診断のための抗

PLA2R 抗体の測定は、腎生検の実施が

難しい場合には測定してもよい。 

解説: 

システマティックレビューの結果、3 件の

論文が評価対象となった。1 つは症例

対照研究であり、1 つはコホート研究、1

つは詳細不明であった。ネフローゼ症

候群と限定されていない研究も含まれ、

対象者数は計 344 人であった。腎生検

を踏まえた最終的な臨床診断による特

発性膜性腎症を基準とすると、抗

PLA2R 抗体の感度、特異度は、それぞ

れ、0.77（95%CI 0.61-0.88）、0.95

（0.87-0.98）、陽性尤度比、陰性尤度比

はそれぞれ、15.4、0.24 であった。 

 

多発性嚢胞腎ガイドライン 

CQ:  

・PKD 患者のトルバプタン治療は腎機

能低下抑制に有効か？ 

推奨： 

急速に進行するもしくは急速な進行

が予想される成人 ADPKD 患者に対し, 

利尿にともなう有害事象に留意し, 
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肝機能障害をモニターした上で, 腎

機能低下の抑制を目的としたトルバ

プタン治療を推奨する.  

 

・高血圧を伴う多発性嚢胞腎患者に

RA 系阻害薬は推奨されるか？ 

推奨： 

ACE阻害薬もしくはARBは高血圧を伴

う ADPKD の末期腎不全への進展抑制

効果および蛋白尿抑制効果が期待で

きるため、その使用を提案する。 

 

・高血圧を伴う PKD 患者への降圧治療

は腎機能低下抑制に有効か？ 

推奨： 

厳格な降圧療法は ADPKD のアルブミ

ン尿、左心肥大、腎容積増大を改善す

る効果が期待できるが、ふらつきなど

副作用の頻度が高いため、50 歳未満

で腎機能が eGFR60ml/分/1.73m2 以上

かつ降圧療法に忍容性がある ADPKD

患者に限って、厳格な降圧療法を実施

することを提案する。 

 

・PKD 患者の腎嚢胞感染にフルオロキノ

ロン系抗菌薬は有効か？ 

推奨： 

ニューキノロン系抗菌薬は ADPKD の嚢

胞感染治療に有効である可能性があり，

推奨される 

 

・PKD 患者に対する脳動脈瘤のスクリー

ニングは推奨されるか？ 

推奨： 

脳動脈瘤のスクリーニングによる全死

亡率の低下および脳動脈瘤破裂の予防

を支持するエビデンスはないが，本邦

における脳動脈瘤破裂率が高い可能性

も踏まえ，単純 MR アンギオグラフィに

よるスクリーニングの実施を提案する．

特に家族歴のある場合には推奨する。 

 

 

Ｄ．考察 
 
2017年版ガイドラインの推奨内容に対する
アンケートからは、Evidence-Practice Gap
の実態が明らかとなった。2020 年版ガイド
ラインでは、標準治療の遵守を促進するた
めの配慮が必要であった。また 2017 年版の
ガイドラインにおける SR に加え、海外ガイ
ドライン、関連するコクランレビューや既
存の SR 論文、これまでの主要な大規模臨床
試験の資料を揃えた検討により、2020 年版
のガイドラインで取り上げる CQ は上記の
ように厳選されたものとなった。GRADE 様
式に沿った厳格な SR を実施し、その結果か
ら導き出される推奨の作成においては、腎
臓専門医だけではなく、他領域の専門家、
利用者、患者代表などからなる推奨作成パ
ネルが、益と害を吟味しつつ推奨を策定し
た。ただしその結果が日本の医療の実情に
そぐわない場合には、推奨以外の治療アル
ゴリズムや解説の部分で配慮した。今回は
採用しなかったが、臨床現場で必要とされ
る CQ は多く残されており、それらについて
は既存のエビデンスに加えて、疫学分科会
の最新の成果およびエキスパートオピニオ
ンを適宜採用しつつ、テキスト部分に記載
した。なお、新たな難病医療提供体制とし
て、厚生労働省難病対策課長通知「都道府
県における地域の実情に応じた難病の医療
提供体制の構築について」（平成 29 年 4 月
14 日）では、各都道府県単位で難病診療連
携拠点病院の指定、難病診療分野別拠点病
院、難病医療協力病院等の指定を行い、難
病コーディネーターを配置することを通知
した。そして、この体制においてそれぞれ
の難病毎に拠点病院等への紹介基準などを、
診療ガイドライン内に記載することを推奨
している。この点について、本研究班でも
議論を重ねた。そもそもこの難病医療提供
体制は、診断・療養が困難な稀少神経難病
などを主に想定したものであり、一方本ガ
イドラインが対象とする腎臓病 4疾患に関
しては、診断そのものは専門医であれば比
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較的容易であること、難治例については日
頃からの医療連携の中で対処するものであ
り、特に全国一律の紹介基準というものは
設定しがたいのが現状であることから、特
別な記載は行わない方針とした。 
 
 
Ｅ．結論 
 
専門医および専門医不在の地域における非
専門医による難治性腎疾患の診療をサポー
トするガイドラインの完全改訂版を作成し
た。その際、最新のエビデンスに加え、2017
年版ガイドラインの普及・遵守状況および
利用者の意見、海外ガイドラインとの比較
および本研究班疫学分科会の調査による日
本の診療実態を反映させた改訂を行った。
本ガイドラインの普及により難治性腎疾患
の標準化を通して、患者予後の改善を期待
する。 
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