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研究要旨 
【研究目的】小児期に発症する腎領域の指定難病と小児慢性特定疾患を主たる対象として日本小児腎臓病

学会，日本腎臓学会，日本小児科学会等と連携し，1．全国疫学調査に基づいた診療実態把握，2．エビデ

ンスに基づいた診療ガイドライン等の確立と改定，3．診断基準・重症度分類・診療ガイドライン等のと

りまとめと普及，を行い，対象疾患の診療水準の向上と対象疾病の疫学情報，治療情報や研究成果を非専

門医，患者及び国民に広く普及・周知に資する活動を行うことを目的とする． 
【方法】対象とする疾患は，先天性腎尿路異常，先天性ネフローゼ症候群，バーター／ギッテルマン症候

群，エプスタイン症候群，アルポート症候群，鰓耳腎症候群，ギャロウェイ・モワト症候群，ネイルパテ

ラ症候群，特発性ネフローゼ症候群，ネフロン癆，ロウ症候群である（ネフロン癆とロウ症候群は追加）

である．これらの小児腎領域の希少・難治性疾患群に対して，治療実態，研究開発状況の情報収集，診療

ガイドライン・手引書の作成・妥当性評価，患者・家族向け診療パンフレット等の作成と情報提供用ウェ

ブサイトの構築，研究協力者，診療医への普及・啓発活動，全国診療体制の確立等を行った． 
並行して平成 22 年度に厚生労働科学研究費補助金難治克服研究事業で確立し，その後継続してきた小

児慢性腎臓病（小児 CKD）コホートの追跡予後調査を実施した．さらに疫学調査研究として，上記 11 疾

患に対して，500 床以上の小児腎領域の難病症例を診療し得る 377 施設を対象に調査を行った．初年度は

診療実態に関する情報収集を行った．さらに 2 年目以降は初年度回答のあった 296 施設に対し，指定難病

4 疾病（ギャロウェイ・モワト症候群，エプスタイン症候群，鰓耳腎症候群，ネイルパテラ症候群／LMX1B
関連腎症）と小児特定慢性疾病 3 疾病（ロウ症候群，ネフロン癆，バーター症候群・ギッテルマン症候群）

に関する症例調査を行い，特に発見時年齢，発見動機と腎機能予後に関しての調査を行った． 
【結果】 

研究期間を通じ対象各疾患に関して，治療実態，研究開発状況の情報収集，診療ガイドライン・手引書

の作成・妥当性評価，患者・家族向け診療パンフレット等の作成を行った． 
並行して小児 CKD コホートの追跡予後調査に関して，2010 年時点でそれぞれ CKD ステージ 3a，3b，

4 の患者の 9 年腎生存率は，CAKUT 群で 83.6%，43.2%，10.7%，非 CAKUT 群で 63.7%，46.5%，4.3%
であった（返送率 94.1 %）．小児腎領域の難病の診療に関する調査では，全国の診療実態が明らかとなり，

また約 90％の施設がそれらの情報の公開に同意している．症例調査を行った 7 疾患に関しては，特に各々

の発見動機，発見年齢と発見時 GFR，腎外症状，遺伝子異常の有無などの詳細が明らかになった． 
さらに研究班全体のウェブサイトを整備し，英文化もさらにすすめた．小児腎領域難病診療に関する普

及啓発のセミナーを，那覇（2018 年 5 月），福岡（2019 年 5 月）と札幌（2019 年 11 月）で開催した．

小児の正確な腎機能評価に関して広く啓発を行っていく目的で，小児慢性腎臓病（小児 CKD）：小児の「腎

機能障害の診断」と「腎機能評価」の手引きを改訂した．  
【考察】 

小児腎領域の難病の各疾患に関して，診療体制の整備を進めることができた．特発性ネフローゼ症候群

は，エビデンスに基づく診療ガイドラインを作成した．一方同疾患やアルポート症候群を除き等研究の対

象疾患は非常に希少でエビデンスの確立していない疾患が多く，エビデンスに基づいたガイドラインの作

成は困難なものが多い．より実地医療に基づいた診療ガイドや患者向けのパンフレットの作成，Web の作

成をすすめていく．さらに今後特に患者への直接の還元を目指し，患者への情報公開，発信を続けていく．

2010 年から行われている小児 CKD コホート研究は，開始 9 年後の情報の解析を行い比較的進行が緩や

かと考えられていた CAKUT も，一定期間後は非 CAKUT と同様に急速に末期腎不全に進行する事が明

らかになってきた．小児腎領域の難病調査に関しては，協力施設の約 90％の病院から情報公開に関する

承諾を得られたため，今後難病拠点病院との連携を視野に入れた診療体制や，小児腎臓病学会等との連携

を構築していく事がのぞまれる．また各疾患の発見動機が明らかになったことで，予後との関連も検討の

上さらに適切かつ早期発見をめざして，普及啓発をすすめる． 
【結論】小児腎領域の全ての指定難病と主要な小児慢特定疾病の診療実態が明らかになった．エビデンスレベル

に応じて，ガイドラインあるいはガイド等を整備した．全疾患共通，かつ最大の合併症といえる腎機能障害すなわ

ち小児 CKD に関して，コホート研究により長期の予後が明らかになった．また今後特に患者への直接の還元を

目指し，患者への情報公開を続けていく． 
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A．研究目的 
本研究が対象とする小児腎領域の希少・難治性

疾患群は，その多くが小児から成人期にかけて，

末期腎不全に進行する難病である．これまでの研

究成果を統合し，診療水準の向上と学会を通した

患者への情報発信が強くもとめられている．具体

的には，本研究は小児期に発症する腎領域の指定

難病と小児慢性特定疾患を主たる対象として日本

小児腎臓病学会，日本腎臓学会，日本小児科学会

等と連携し，1．全国疫学調査に基づいた診療実態

把握，2．エビデンスに基づいた診療ガイドライン

等の確立と改定，3．診断基準・重症度分類・診療

ガイドライン等のとりまとめと普及，を行い対象

疾患の診療水準の向上と対象疾病の疫学情報，治

療情報や研究成果を非専門医，患者及び国民に広

く普及・周知に資する活動を行うことを目的とす

る． 
 
B．研究方法 
 対象疾患は，以下に示す小児腎領域の指定難病

と症に慢性特定疾病である． 
【指定難病】 
・エプスタイン症候群 
・アルポート症候群 
・鰓耳腎症候群 
・ギャロウェイ・モワト症候群 
・ネイルパテラ症候群， 
【小児慢性特定疾病】 
・先天性腎尿路異常 

・先天性ネフローゼ症候群 
・バーター／ギッテルマン症候群 
・特発性ネフローゼ症候群 
・ネフロン癆 
・ロウ症候群 
 

これらの疾患に対して，治療実態，研究開発状況

の情報収集，診療ガイドライン・手引書の作成・妥

当性評価，患者・家族向け診療パンフレット等の作

成と情報提供用ウェブサイトの構築，研究協力者，

診療医への普及・啓発活動，全国診療体制の確立等

を行った． 
並行して平成22年度に厚生労働科学研究費補助

金難治克服研究事業で確立し，その後継続してき

た小児慢性腎臓病（小児CKD）コホートの追跡予

後調査を実施するした．この研究は平成22年度の

小児慢性腎臓病ステージ3－5の患者（生後3ヶ月か

ら15歳まで）の全国疫学調査で確認された113施
設447症例を対象としている． 
さらに疫学調査研究として，上記11疾患に対し

て，500床以上の小児腎領域の難病症例を診療し得

る377施設を対象に調査を行った．初年度は診療実

態に関する情報収集を行った．さらに2年目以降は

初年度回答のあった296施設に対し，指定難病4疾
病（ギャロウェイ・モワト症候群，エプスタイン

症候群，鰓耳腎症候群，ネイルパテラ症候群／LM
X1B関連腎症）と小児特定慢性疾病3疾病（ロウ症

候群，ネフロン癆，バーター症候群・ギッテルマ

ン症候群）に関する症例調査を行い，特に発見時

年齢，発見動機と腎機能予後に関しての調査を行

った． 
 これらの研究に並行し，地域での普及啓発のた

めのセミナーを開催した．また小児CKDの早期診

断を目的とした，小児慢性腎臓病（小児CKD）：

小児の「腎機能障害の診断」と「腎機能評価」の

手引き』を作成した． 
 
 
 
（倫理面への配慮）  
研究にあたりヘルシンキ宣言に基づく倫理的原

則および医学研究に関する倫理指針を遵守し，個

人情報管理を徹底する．また毎年中央施設の倫理

委員会に提出し，倫理審査を申請し，承認の後研

究を行った（最終年度に関しては，北里大学医学

部・病院倫理委員会 B19-087，B19-088）． 



4 
 

 
C．研究結果 
【小児CKDコホート追跡予後調査の結果】 
小児CKD患者のコホートの追跡予後調査の，本

年度の回答率は94.1%であった．これらのデータ

に基づき，観察開始から10年間の長期予後を明ら

かにすることができた．  
2010年時点でそれぞれCKDステージ3a，3b，4

の患者の9年腎生存率は，CAKUT群で83.6%，

43.2%，10.7%，非CAKUT群で63.7%，46.5%，

4.3%であった（図1，2）．であった． 
 
図1 9年腎生存率（CAKUT） 

 
 
図2  9年腎生存率（CAKUT以外の疾患） 

 
 
【小児腎領域の難病の全国調査】 
小児腎領域の難病の診療に関する施設調査で難

病診療状況の情報公開に関す同意を90.8%の施設

から得られた．そして症例調査を行った7疾患に関

しては，各々の発見動機，発見年齢と発見時GFR，

腎外症状，遺伝子異常の有無などの情報を収集出来

た．（図3） 
 
図3 各疾患の発見時年齢と発見動機 
 

 
 
 
【その他】 
エビデンスレベルに応じて診療ガイドラインや

患者向けパフレットの整備等をすすめた．研究班の

ウェブサイトを作成し，ひろく患者および医療関係

者向けの情報の発信を開始した．とくに一部の疾患

に対しては，英文サイトも作成した． 
2018年から，小児腎領域の希少・難治性疾患群診

療に関する普及啓発を行う目的で，地域でのセミナ

ーを開始した．すでに那覇市，福岡市，札幌市で開

催している． 
 
【各疾患の進捗の要約】 
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１．ギャロウェイ-モワト症候群 
ギャロウェイ・モワト症候群の国内外の症例報告

から発現頻度の高い症状を抽出し，また全国診療実 
態調査を行った. 70 数例の症例報告があり, 小頭

症と高度蛋白尿，耳介などの顔貌の形態異常が高率

に見られることが判明した. 
疫学調査は377 施設に送付し，296 施設（78.5％）

から調査票を回収した. ギャロウェイ・モワト症候

群の診療経験のある施設は15 施設（5.1%）のみで,
 65 施設（22.0%）においてはギャロウェイ・モワ

ト症候群の疾患の存在が認識されていなかった. 
診断に必須と回答された症状は精神運動発達遅滞6
8.8%，難治性てんかん51.0%，小頭症 45.8%，ネフ

ローゼレベルでない蛋白尿 41.0%，ステロイド抵

抗性ネフローゼ症候群39.6%，顔面奇形16.7%であ

った． 
以上の調査から小頭症と高度蛋白尿，耳介などの

顔貌の形態異常が高率に見られることが判明した．

特に小頭症が特徴的であり，小頭症があれば精神運

動発達遅滞や難治性てんかんが併存する可能性が

高いことから，ギャロウェイ・モワト症候群の診断

基準を，1.小頭症，2.治療抵抗性か治療抵抗性と考

えられる高度蛋白尿（尿蛋白/クレアチニン比≧1.0
g/gCr，または一日尿蛋白量≧1g），3.耳介など顔貌

の形態異常の3 症状を必須とすることとした．これ

により診断の曖昧さがなくなり，臨床像や予後をよ

り明確にし，本疾患の原因・病態について解明を進

められる可能性がある． 
現在疾患そのものの認知度が低く，疾患概念の普

及・啓発が必要である． 
 
2．エプスタイン症候群／3．ロウ症候群 
エプスタイン症候群，ロウ症候群ともに，すでに実施

された全国調査で得られた患者情報と新規症例を合

わせたコホートを用いて，遺伝子解析を施行するととも

に臨床像の詳細を検討した． 
エプスタイン症候群においては，MYH9 遺伝子の頭

部変異において腎予後が不良であった．レニン-ア

ンジオテンシン系(RAS)阻害薬による明らかな腎

機能障害進行の抑制効果はみられなかった．透析

導入および腎移植において重大な合併症はみられ

なかった．ロウ症候群においては，年齢と推定糸球濾

過量(eGFR)は負の相関を示し(r2=0.68, p<0.0001)，

30-40 代で末期腎不全に至る例が多いことが示唆

された． 
エプスタイン症候群における RAS 阻害薬による

治療は，開始時期や用量の検討を含め，より多数例

での詳細な解析が望まれる．腎代替療法について

は，透析，腎移植ともに末期腎不全に対する有用な

治療手段と考えられた． 

ロウ症候群では，69 例中 48 例に遺伝子解析が施
行され，うち 45 例（94％）に OCRL 遺伝子変異を認
めた．遺伝子変異と臨床像に明らかな相関はなかった．

年齢と推定糸球濾過量 (eGFR)は負の相関を示し
(r2=0.64, p<0.0001)，30-40 代で末期腎不全に至る
例が多いことが示唆された． 
 
４．アルポート症候群 
「アルポート症候群診療ガイドライン2017」をM

indsで公開した（平成30年7月10日）．各種学会に

おいて本診療ガイドラインに基づき，講演等を実施

し，本疾患につき啓発した． 
さらに患者さん向け資料として，「患者さん・ご

家族のためのアルポート症候群Q&A」を作成し，W
ebに公開した． 
 

 
５．先天性ネフローゼ症候群（フィンランド型） 
／６．ネフロン癆 
先行研究および本邦の全国調査から得られた結

果をもとに，「CNFの診断・管理の手引き」のドラ

フトを作成した． 
研究期間中本疾患について，世界的に最も経験豊

富なヘルシンキ小児病院を見学し，情報・意見交換

を行った．  
CNFの診断基準として世界的に使用されている

ものは妥当であるが，本邦ではNPHS1遺伝子異常

が検出されない例も含んでおり，臨床的CNFも同

様に扱う必要がある．腎移植までの治療計画につい

ては，報告されている症例数が最も多いフィンラン

ドのプラクティスも取り入れて本邦の指針を示す

ことが重要である． 
ネフロン癆については，文献検索の上，現時点で

判明している遺伝子変異の情報を整理し，遺伝子異

常も基準に含めた診断基準の整備を行った．また最

終年度症例調査を行い，現在調査票を回収中である．

  
 
７．鰓耳腎症候群 
 鰓弓耳腎症候群の診療手引書の作成や患者向け

ホームページを作成した．同症候群の診療に当たっ

ている施設に対して行った調査の集計結果をもと

に作成した，スクリーニング検査や治療，遺伝子検
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査に関するクリニカルクエスチョンを土台に作成

されている． 
 
８．バーター症候群／ギッテルマン症候群 
 未だ確立していないBartter症候群/Gitelman症
候群の遺伝子診断体制の整備をめざし，40名の日本

人の遺伝子診断を行った．Gitelman症候群の臨床

的特徴を解析し，論文発表を行った（Kidney Int 
Rep. 2018 Sep 28;4(1):119-125.）．Gitelman症候

群における診断契機，臨床的特徴，腎外合併症発症

頻度を明らかにした．責任遺伝子をパネル化し，T
arget sequenceを用いた網羅的診断体制を確立し

た． 
 患者用パンフレットを作成し，研究班ホームペー

ジに掲載した．さらに最新の知見をまとめ，英文誌

への総説投稿を行った． 
 
９．ネイルパテラ症候群 
 本患者病理標本または画像データから病理像を

検討した．  
LMX1B遺伝子の変異解析を行ない，同定された

変異と主治医より提供された臨床情報を検討した．

また同じ変異を有する家系内症例の症状について

検討した．その結果，重篤な腎症を呈したネイルパ

テラ症候群患者で認められた変異はLMX1BとDN
Aとの結合に重要なホメオドメインの特定のHelix
構造に存在していた．同じ変異を持つ家系例を解析

したところ何らかの尿所見以上を呈するが必ずし

も腎機能が悪化しない症例も多く存在した．また腎

機能低下症例では全例で高度蛋白尿を呈していた． 
以上のことから，変異の種類以外にも腎予後を規定

する因子が存在することが示唆される．また高度蛋白

尿を呈する場合には腎機能低下に注意が必要である． 
 
１０．先天性腎尿路異常 
既存の「低形成・異形成腎を中心としたCAKUT

の腎機能障害進行抑制のためのガイドライン」に準

拠した内容でホームページならびにパンフレット

を作成し，英文化も行った． 
収集した文献を統合し，日本人小児のエコー測定

による腎臓の大きさの基準値を策定のための研究

を開始した．男児888例，女児1095例，総人数198
3例のデータを収集し，解析した． 
 
 
１１．小児特発性ネフローゼ症候群 
改訂診療ガイドラインの初稿を，関連学会（日本

腎臓学会、日本小児腎臓病学会）および患者会に査

読いただき，完成版を作成した．また同ガイドライ

ンの英訳化に着手した．さらに日本小児腎臓病学会

のシンポジウムならびに本難病班として福岡で開

催した一般小児科医向けのセミナーで，小児特発性

ネフローゼ症候群の現状および診療ガイドライン

の改訂に関して情報共有を行った．患者および医療

者向けのホームページも完成させた． 
本研究班として沖縄で開催した一般小児科医向

けのセミナーで，小児特発性ネフローゼ症候群の現

状および診療ガイドラインの改訂に関して情報共

有を行った．患者を対象としたホームページ掲載内

容の素案を作成した． 
あわせて日本腎臓学会の腎臓病総合レジストリ

ーデータを解析した．2007年1月1日から2017年12
月31日までに腎生検を施行された38,215例のうち，

移植腎を除いた初回腎生検症例，かつ20歳未満で病

因分類が確認できた2,596例を解析したところ，一

次性ネフローゼ症候群503例の内訳は，微小変化型

ネフローゼ症候群422例(83.9%)，巣状分節性糸球体

硬化症56例(11.1%)，膜性腎症12例(2.4%)，IgA腎症

10例(2.0%)，膜性増殖性糸球体腎炎3例(0.6%)であ

った． 
 
D．考察 
 2010年から行われている小児CKDコホート研究

は，開始9年後の情報の解析を行った．また並行し

て腎性貧血の調査を行っており，赤血球造血刺激因

子製剤（ESA製剤）の副作用に関してその実態を明

らかにした．今後も小児CKDの成人への移行期を

超えた小児CKDの自然史の解明をめざし追跡調査

を続けていく． 
小児腎領域の難病調査の結果，調査協力施設の約

90％の病院からこれまでの調査結果に関する情報

公開に関する承諾を得られたため，今後難病拠点病

院との連携を視野に入れた診療体制や，小児腎臓病

学会等との連携を構築していくことがのぞまれる．

また各疾患の発見動機が明らかになったことで，予

後との関連も検討の上さらに適切かつ早期発見を

めざして，普及啓発すすめる．  
一方特発性ネフローゼ症候群やアルポート症候

群を除き非常に希少でエビデンスの確立していな

い疾患が多く，エビデンスに基づいたガイドライン

の作成は困難な中で，より実地医療に基づいた診療

ガイドや患者向けのパンフレットの作成，Webの作

成をすすめていくことが必要である．さらに今後特
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に患者への直接の還元を目指し，患者への情報公開，

発信を続けていく． 
 

 
E．結論 
全疾患共通，かつ最大の合併症といえる腎機能障

害すなわち小児CKDに関して，コホート研究によ

り長期の予後が明らかになった．また小児腎領域の

全ての指定難病と主要な小児慢特定疾病の診療実

態が明らかになった．また今後特に患者への直接の

還元を目指し，患者への情報公開を続けていく． 
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