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研究の概要 

【研究目的】 
本研究は，小児 C K D 患者の患者登録（レジストリ）システムを構築して小児 C K D のコホートを確立し，そ
れに基づく年次調査，およびランダム化比較試験（R C T ）を行う．それにより小児 C K D の長期予後や合併
症，成人期への移行といった疾患の自然史や腎不全進行の危険因子の解明と，腎保護を目的とした治療法
を確立することを目的とする． 
【研究方法】 
1．小児 C K D コホートの確立と追跡調査 
平成 22 年度の小児 C K D 実態調査で情報収集した小児 C K D 患者 447 名からなるコホートを確立し，長
期間にわたる継時的な追跡調査を行う体制（高い回収率，連結可能匿名化を行い各施設で個人情報を厳
重に管理すると同時に円滑に運用できる体制）を整備した．このコホートに対し，追跡調査を行った． 
2．ランダム化比較試験（R C T ） 

C K D ステージ 3，4の小児を対象にした，A R B （バルサルタン）と球形吸着炭投与の多施設共同 R C T を開
始した．対象患者数は両群 60名計 120名とした．治療期間は 2年間，エントリー期間は 3年間である．平成
23 年 10 月に研究実施計画書を完成し，研究代表者施設の倫理委員会で承認された．さらに臨床研究保険
の加入，臨床試験登録（U M IN ID :000006917）も終了し，同 12 月から試験開始とした．  
個々の研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則および各種倫理指針を遵守し，個人情報管理に万全
を期して実施した．研究に関し利益相反委員会への申出を行い，研究計画書が倫理委員会で承認された後
に研究を開始した． 
【結果】 
アジア圏で唯一となる小児 C K D 患者から構成されるコホートを確立した．コホート確立後約 2 年間のフォ
ローアップデータを収集し（平成 24年の回収率は 95.5% ），小児 C K D コホートの確立から現在までの，末期
腎不全への進行の割合とその危険因子を明らかにする事が出来た．1 年間の腎生存率は，ステージ 3，4，5
それぞれ 98.2% ，79.6% ，42.9% であった．また多変量解析で，蛋白尿と高血圧が独立した疾患進行のリスク
因子であった． 
また小児 C K D の治療法の確立に向け R C T のプロトコールを確定した．平成 25 年 3 月 15 日現在、倫理
委員会承認施設は 16 施設で、登録症例数は 9 例である． 
【考察】 
小児 C K D のコホートを確立し，短期間ではあるが末期腎不全への進行とそのリスク因子を明らかにでき
た．今後はこのコホートで，より長期の予後や合併症，成人期への移行といった小児 C K D の自然史や，疾患
進行の危険因子を解明していくことが望まれる．またこの研究基盤を用いた，派生研究が発展していくことも
期待される．国際的にも小児保存期 C K D の疫学研究は少なく，アジア圏ではこれまで全く報告されていな
い．欧米とは，おそらく遺伝的な背景から C K D の頻度や疾患構成が異なっていることが知られており，本邦
の小児 C K D の診療を発展させていく上で，貴重なデータとなることが期待される． 
【結論】 
アジア圏で唯一となる小児 C K D 患者から構成されるコホートを確立し，フォローアップデータを収集し，腎
予後（末期腎不全への進行）とその危険因子を明らかにすることができた．小児 C K D の治療法の確立に向
け R C T のプロトコールを確定し，全国 15 施設で倫理委員会の承認も受け，患者エントリーを開始した． 
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A ．研究目的 

小児 C K D は先天性腎尿路異常（C A K U T）を中

心とした疾患であり，乳幼児期から徐々に腎機能

が悪化し，成長発達に大きな影響を及ぼすなど成

人の C K D とは大きく異なる．また末期腎不全に

進行した場合，一生にわたる透析や複数回の腎移

植が必要となり，進行抑制は特に重要である. 

C A K U T とは先天的に腎臓のサイズが小さく,構

造が未熟な低形成・異形成腎に多様な泌尿器科的

合併症を有する疾患の総称である．大多数は原因

不明で治療法は確立されていない．自然史が不明

であり進行のリスク因子も解明されていない. 

このような状況において，平成 22 年度の「本邦

小児の新たな診断基準による小児慢性腎臓病

（C K D ）の実態把握のための調査研究（H 22-難治

-一般-021）」（小児 C K D 実態調査）では，小児 C K D

患者（ステージ 3 から 5 でかつ腎移植，透析患者

を除外）の全国推計を実施した．この結果 2010 年

4 月 1 日時点の全国の小児 C K D 患者（ステージ 3

－5）は 542.5 人（95%  C I: 497.5–587.5），有病率は

100 万人あたり 29.8 人と推計された．また，91.1%

が非糸球体性疾患で，そのうちの 68.3% が C A K U T

であった．この結果は，欧米の既報告より有病率

が低く，また疾患構成も異なるものであった．さ

らに各患者の臨床情報，各施設の小児 C K D の治

療方針に関しても詳細を明らかにすることができ

た ． 以 上 の 結 果 は N ep h rology D ialysis 

Tran sp lan tation 誌 に 報 告 し た （ Ish iku ra K , 

U em u ra O , Ito S, W ad a N , H attori M , O h ash i Y, 

H am asaki Y , Tan aka R , N akan ish i K , K an eko T, 

H on d a M . P re-d ialysis ch ron ic kid n ey d isease in  

ch ild ren : resu lts of a n ation w id e su rvey in  Jap an . 

N ep h rology D ialysis Transp lan tation in  p ress）．し

かし小児 C K D 実態調査は単年のフィージビリテ

ィスタディであり，今後新規発症率，生命予後，

末期腎不全への進行の程度とその危険因子，合併

症に関する情報の継時的集積による疾患の自然史

の解明が求められる．また同研究で明らかになっ

た各施設の治療方針の多くは小児のエビデンスが

ほとんど無いままに適応外使用されている薬剤を

用いている．そのため正しくデザインされたラン

ダム化比較試験（R C T）を行い，治療法の確立を

行うことが強く求められる． 

以上のことから本研究は，小児 C K D 患者の患者

登録（レジストリ）システムを構築して小児 C K D

のコホートを確立し，それに基づく年次調査，およ

び R C T を行う．それにより小児 C K D の長期予後

や合併症，成人期への移行といった疾患の自然史や，

腎不全進行の危険因子の解明と，腎保護を目的とし

た治療法を確立することを目的とする． 

 

B．研究方法 

1．小児 C K D コホートの確立と追跡調査 

平成 22 年度の小児 C K D 実態調査は，全国 1190

施設を対象に行われた．この 1190 施設は全ての大

学病院，小児病院，小児腎臓病学会会員所属施設，

病床数 200 以上で小児科病棟を有する施設からな

り，本邦のほぼ全ての小児 C K D 患者（ステージ 3

－5）をカバーしていると考えられる．また回収率

は 77.7% と良好であった．この研究により，計 447

人の小児 C K D 患者の症例情報とこれらの患者を



 

 

管理する計 113 施設の治療方針等の情報を収集し

た． 

本研究では上記の全施設と全ての該当患者を対

象とした小児 C K D のコホートを確立し，長期間

にわたる継時的な追跡調査を行う体制（高い回収

率，連結表を各施設で厳重に管理すると同時に円

滑に運用できる体制）を整備し，長期予後や合併

症，成人期への移行といった小児 C K D の自然史

や疾患進行の危険因子を解明することを目的とす

る．さらにこの体制のもとで，様々な派生研究を

行っていく． 

平成 23 年度は，上記 447 人を継続的に追跡する

体制を確立した．［小児保存期慢性腎臓病（C K D ）

患者を対象とした患者登録システムの確立と長期

予後の解明のための調査研究］として新たに実施

計画書を作成し，倫理委員会の承認を得た．さら

に同計画書に基づき，平成 23 年 10 月に第 1 回の

追跡調査を行った．調査項目は，平成 22 年度の小

児 C K D 実態調査で取得した基本情報（年齢，基

礎疾患，血清クレアチニン値）に加え，身体計測

と血圧，合併症，治療経過，長期予後（透析導入

や腎移植，生命予後等），およびその他の腎不全進

行の危険因子である． 

平成 24 年度は，平成 24 年 4 月に小児 C K D コ

ホートの 2 度目の追跡調査を行った．平成 22 年度

の研究で我々が作成した，本邦小児 C K D の診断

基準（ステージ判定表）の有用性を評価する目的

で，ステージ判定表によるステージ判定と既存の

eG FR の推算式である Schw artz 法による eG FR に

基づくステージ判定の比較を行った．さらに本邦

の 3 歳児検尿の有効性を評価する目的で，これま

で収集したデータの再解析を行い，本コホートの

患者の発見動機とその年齢や，3 歳児検尿で行わ

れる尿蛋白定性や尿β2 マイクログロブリン検査

の感度を評価した． 

2．ランダム化比較試験（R C T） 

小児 C K D 実態調査により，本邦では小児保存

期 C K D 患者の腎保護作用を目的として，アンジ

オテンシン変換酵素阻害薬（A C E I），アンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬（A R B）ならびに球形吸着

炭が主に使用されていることが明らかになった．

さらに腎不全の重症度を目安にこれらの薬剤が使

用開始されること（多くは C K D ステージ 3 から），

おおむね 1 歳以上から薬剤が使用されていること

が示された． 

これらの結果を受け，1 歳以上（当初は 6 歳以

上から開始）の小児 C K D ステージ 3，4 の患者を

対象にした，A R B のバルサルタンと球形吸着炭投

与の多施設共同 R C T を立案，実施した．バルサル

タンが試験薬として選択されたのは，主に肝代謝

されるため腎不全患者で使用しやすいこと，米国

で小児使用量が明らかにされていること，未承認

薬検討会議の対象薬であったことなどからである．

対象患者数は統計学的妥当性と実施可能性（小児

C K D 疫学研究で得られた対象患者数等）を勘案し

両群 60 名計 120 名を予定し，治療期間は 2 年間，

エントリー期間は 3 年間を予定した．本試験の研

究計画書は平成 20 年度の医療技術実用化総合研

究（臨床研究・予防・治療技術開発研究）「小児

C K D に対する A R B による治療の確立のための臨

床計画の作成」（研究代表者上村治）で作成された

計画書に基づき，今回の研究結果等に基づき改編

を行って作成した． 

【倫理面への配慮】 

1．疫学研究（小児保存期慢性腎臓病（C K D ）患

者を対象とした患者登録システムの確立と長期予

後の解明のための調査研究） 

疫学研究に関する倫理指針を遵守し，研究計画

書は研究代表者施設の倫理審査委員会の審査を受

け，承認を得た（平成 23 年 8 月）．また同指針に

基づき，あらかじめ研究の実施についての情報を

公開している

（w w w .byou in .m etro.tokyo.jp /sh ou ni/tiken  

/kou kaigen kou /23-49d octor.p d f）． 

またデータセンターで扱う患者情報はすべて匿

名化情報とした．  



 

 

2．R C T（保存期の小児慢性腎臓病患者を対象とし

たバルサルタンと球形吸着炭の腎保護効果に関す

るランダム化比較試験） 

臨床研究に関する倫理指針を遵守し，研究計画

書は研究代表者および各施設の倫理審査委員会の

審査を受け，承認を得た（平成 23 年 10 月以降順

次）．さらに平成 23 年 12 月，臨床試験登録を行っ

た（U M IN ID :000006917）．また，患者からは研究

開始前に，研究の意義，研究の不利益，人権擁護

等について十分な説明の上，文書によるインフォ

ームドコンセントを得ている． 

さらに本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的

原則を遵守し，個人情報管理に万全を期して実施

した．また研究者の所属医療機関での利益相反委

員会で，研究者の利益相反管理の申出を行った． 

 

C ．研究結果 

1．疫学研究 

すでに平成 22 年度の小児 C K D 実態調査で，本

邦における小児 C K D の有病率と C A K U T を中心

とした疾患構成を明らかにする事が出来た．これ

らのデータを元に，今後は小児 C K D に関して，

C A K U T に対する診断，治療を中心に進めていく

必要性が明らかになった．  

続いて行われた本研究では，まず小児 C K D の

コホートを確立した．この研究体制は非常に高い

回収率（平成 24 年の調査時 95.5% ）であり，また

個人情報保護に配慮し連結可能匿名化情報を慎重

に扱っており，長期間確実に調査を継続する体制

が整備されている．そして，コホート確立から現

在までの死亡および末期腎不全への進行の割合と

その危険因子を明らかにする事が出来た．コホー

ト確立後の腎生存率は図１に示したとおりであり，

小児 C K D 患者でも特にステージ４以上が末期腎

不全のリスクであることが示された． 

 

 

 

図１ C K D ステージごとの腎生存率 

1年腎生存率

ステージ3 98.2%

ステージ4 79.6%

ステージ5 42.9%

観察期間（年）

生
存
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さらに C ox の比例ハザードモデルによる多変量

解析では，C K D のステージの他，蛋白尿と高血圧

が末期腎不全への進行のリスクであることがしめ

された （表 1）．  

 
表 1 末期腎不全進行のリスク因子（C ox の比例

ハザードモデルによる多変量解析） 

 
変数 HR 95% CI P 値 

性    

 女児（vs. 男児） 0.99 0.45-2.18 0.98 

年齢    

 年齢 2-10 years (vs. 0-1) 0.48 0.13-1.78 0.27 

 年齢 11-15 yea rs (vs.0-1) 1.41 0.39-5.04 0.60 

奇形症候群    

 あり 2.84 1.01-7.98 0.048 

CKD sta ge    

 CKD stage 4 (vs. stage 3) 10.51 4.42–25.00 < 0.001 

 CKD stage 5 (vs. stage 3) 50.03 14.30-175.06 < 0.001 

CAKUT     

 あり 0.83 0.37-1.83 0.64 

早期産 (37 週未満)    

 あり 1.11 0.47-2.67 0.81 

蛋白尿    

 あり 1.09 1.03-1.15 0.004 

高血圧    

 あり 2.38 1.13-5.02 0.02 

 

 

本コホートでは，3 歳児検尿を契機に C K D を発

見されたのは，447 人中 19 人であった．特に本来

出生時から異常がある C A K U T の患者で，3 歳児

検尿で発見されたのは 278 人中 10 人であった（表

2）．  



 

 

表 2 C A K U T 患者の発見動機と年齢 

 
さらに図 2 に示したように，最終的に C K D と

して発見された患者には蛋白尿陰性または±の患

者が多く含まれ，蛋白尿を中心とした検尿は感度

が低い．一方図の通り尿 β2 マイクログロブリン

（β2MG）は，非常に感度が高く，尿 β2MG のカ

ットオフ値を 230μg/L とすると，蛋白尿が陰性で

ある患者の 85.2% が陽性（異常値）であることが

示された．この結果は今後有効な 3 歳児検尿のあ

りかたを検討していく上で，きわめて重要である． 

 

図 2 尿蛋白定性と尿β2M G 値の関係 
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2．R C T  

平成 23 年 10 月に［保存期の小児慢性腎臓病患

者を対象としたバルサルタンと球形吸着炭の腎保

護効果に関するランダム化比較試験］の研究実施

計画書を完成し，研究代表者施設（東京都立小児

総合医療センター）の倫理委員会で承認された．

さらに臨床研究保険の加入，臨床試験登録

（U M IN ID :000006917）も終了し，同 12 月から試

験開始とした．12 月 22 日に第一例の患者がエン

トリーしている．しかし平成 24 年 2 月に，バルサ

ルタンの小児の用法・用量が公知申請されたこと

に伴い，3 月にバルサルタンの投与量上限の見直

しのため，実施計画書の改訂を行った（第 2 版）．

この改定では，同時に併用療法時の注意事項の追

加，腎不全の合併症評価のための検査項目の追加

を行った． 

平成 25 年 1 月末現在、倫理委員会承認施設は

16 施設で、登録症例数は 9 例である． 

 

D ．考察 

小児 C K D のコホートを確立し，短期間ではあ

るが末期腎不全への進行とそのリスク因子を明ら

かにできた．今後はこのコホートで，より長期の

予後や合併症，成人期への移行といった小児 C K D

の自然史や，疾患進行の危険因子を解明していく

ことが望まれる．また現状の 3 歳児検尿は C A K U T

に対する感度が低いことが示唆される． 

この研究基盤を用いた，派生研究が発展してい

くことも期待される．すでに本コホートを用いた

ケースコントロール研究である［早産低出生体重

児と慢性腎臓病の関連についての検討］が行われ

ている．  

国際的にも小児保存期 C K D の疫学研究は少な

く，アジア圏ではこれまで全く報告されていない．

欧米とは，おそらく遺伝的な背景から C K D の頻

度や疾患構成が異なっていることが知られており，

本邦の小児 C K D の診療を発展させていく上で，

貴重なデータとなることが期待される． 

                                                                                    
発見動機   CAKU T 

  発見時年齢   CAKUT 以外   発見時年齢     
  中央値   範囲   中央値   範囲   
                                                                                                              
胎児エコー／新生児 エコー   88(31.7)

  0.0
  0.0 -0.0

  19(11.2)
  0.0

  0.0 - 0.0 
  

偶然   38(13.7)
  3.9

  1.2 -6.1
  32(18.9)

  5.8
  1.7 - 9.4 

  
尿路感染症   38(13 .7)

  0.7
  0.3 -2.0

  4(2.4)
  1.8

  0.3 - 3.6 
  

学校検尿   27(9.7) 
  8.9

  7.0 -10.3
  12(7.1)

  8.3
  7.1 - 10.9

  
新生児期での血液検査   25(9.0) 

  0.0
  0.0 -0.1

  31(18.3)
  0.0

  0.0 - 0.0 
  

成長障害、体重減少、倦怠感   25(9.0) 
  0.3

  0.1 -1.7
  7(4.1)

  2.2
  0.2 - 12.3

  
３歳児検尿   9(3.2)

  3.2
  3.0 -3.4

  7(4.1)
  3.1

  3.0 - 3.6 
  

定期健診   7( 2.5)
  0.3

  0.1 -1.7
  4(2.4)

  2.8
  0.4 - 5.1 

  
浮腫、乏尿、肉眼的血尿   5(1.8)

  3.8
  1.0 -5.0

  13(7.7)
  5.3

  2.7 - 8.7 
  

奇形、症候群   3(1.1)
  0.0

  0.0 -0.1
  1(0.6)

  1.7
  1.7 - 1.7 

  
心疾患、悪性腫瘍の治療中   2(0.7)

  5.3
  5.3 -5.3

  18(10.7)
  3.2

  0.2 - 8.2 
  

神経因性膀胱、夜尿症など   2(0.7)
  4.9

  4.9 -4.9
  4(2.4)

  5.7
  1.2 - 9.5 

  
の排尿障害   
家族歴   0(0.0)

  ―  ―  3(1.8) 
  6.2

  4.5 - 9 .7
  

敗血症   0(0.0)
  ―  ―   3(1.8)

  0.0
  0.0 - 0.1 

  
その他   0(0.0)

  ―  ―   2(1.2)
  2.2

  0.8 - 3.7 
  

不明   9(3.2)
  ―  ―   9(5.3)

  ―  ―   
                                                                                                            
  

尿蛋⽩定性 

尿β2MG（カットオフ 230μg/L）（対数） 



 

 

E．結論 

 アジア圏で唯一となる小児 C K D 患者から構成

されるコホートを確立した．コホート確立後約 2

年間のフォローアップデータを収集し，腎予後（末

期腎不全への進行）とその危険因子，合併症を明

らかにすることができた．また小児 C K D の治療

法の確立に向け R C T のプロトコールを確定し，全

国 16 施設で倫理委員会の承認も受け，患者エント

リーを開始し現在 9 人がエントリーしている． 

 

F. 健康危険情報 

 なし 
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本邦小児 C K D 診断基準の確立 

－新しい Schw artz の簡易推算式は日本人小児の腎機能を評価するのに適しているか？－ 

 

研究分担者 上村 治 あいち小児保健医療総合センター副センター長 

  

研究要旨  

本研究は，日本人とアメリカ人の間に腎機能と筋肉量に差があると考えられるが，新しい Sch w artz の

簡易 G FR 推算式は日本人小児の腎機能を評価するのに適しているかどうかを知るために行われた．また，

青春期を含む 1 歳から 16 歳までの小児の G FR を推算するうえで，1 つの推算式で良いのかどうかについ

ても考える必要がある． 

血液サンプルは，腎臓疾患，泌尿性器の疾患，感染症，炎症性疾患，脱水，筋疾患，異常症候群，悪

性疾患，高血圧，心血管疾患，肝臓または膵臓疾患，または妊娠が除外された 1 歳から 16 歳の合計 1074

人の小児（466 人の男性と 608 人の女性）から採取した．新しい Sch w artz の簡易 G FR 推算式は［eG FR

（m L /m in /1.73 m 2）= 0.413×身長（cm ）/血清 C r値（m g/d L）］によって表される．この式により eG FR

はすべての被験者で算出され，年齢と eG FR の関係について分析した． 

eG FR 値は年齢と共に段階的に減少し，その減少は主に青春期に女性より男性で強かった．年齢に対し

て弱い負の有意な相関が観察された．また eG FR 値の中央値は，年齢と共に有意の減少を示した． 

結論として，新しい Schw artz の同一の簡易 G FR 推算式は青春期の期間を含む 1 歳から 16 歳の小児で

は正確に腎機能を評価できない可能性が高い．少なくとも日本の正常な小児ではこの式を使うことはで

きない．そのために，日本の小児に特有の eG FR の確立が必要である． 

 

A ．研究目的 

Sch w artz らはかつて，G FR 推算式（eG FR）

を，身長と血清 C rレベルの関係で表した（eG FR (; 

mL/min/1.73 m2) = k×身長（cm ）/血清 C r 値

（m g/d L）．係数は，1 歳未満の早産児で 0.33，1

歳未満の正期産児で 0.45，2 - 12 歳の小児で 0.55，

12 歳以上の女性と男性でそれぞれ 0.55 と 0.70 で

ある．これは身長と血清 C r レベルから患者の

G FR を評価することを可能にしたが，C rの測定

が Jaffe 法である点で問題である．というのも，

C rの測定法が Jaffe法から酵素法に最近変化した

ので，上記の公式をそのまま使えなくなった． 

2009 年に，新しい Sch w artz の簡易 G FR 推算

式は，以下の通りであると報告された： 

eG FR（m L /m in /1.73 m 2）=  0.413×身長（cm ）

/血清 C r値（m g/d L） 

我々は年齢別・性別の日本の小児における酵素

法によって測定された血清クレアチニン基準値

を以前に報告している．日本人とアメリカ人の間

に腎機能と筋肉量に差があると考えられるが，新

しい Sch w artz の簡易 G FR 推算式は日本人小児

の腎機能を評価するのに適しているかどうかを

知るためにこれらのデータを使用して検討を行

った．また，青春期を含む 1 歳から 16 歳までの

小児の G FR を推算するうえで，1 つの推算式で

良いのかどうかについても検討した． 



 

 

 

B．研究方法 

我々は過去に日本小児腎臓病学会・小児慢性腎

臓病対策委員会の施設の 1 ヵ月～18 歳の 1,151

人の小児（517 人の男児と 634 人の女児）で血清

C r基準値を検討したが，そのうち 1 歳から 16 歳

の 1074 人の小児（466 人の男性，608 人の女性）

のデータが本研究で使われた．腎尿路疾患，感染

症，炎症性疾患，脱水，神経筋疾患，奇形候群，

悪性疾患，高血圧，心血管疾患，肝膵疾患または

妊娠は除外されている． 

新しい Sch w artz の簡易 G FR 推算式による eG FR

（eG FR（m L /m in /1.73 m 2）= 0.413×身長（cm ）

/血清 C r 値（m g/d L））を使用して算出し，男女

に分けて各年齢ごとの中央値，2.5 パーセンタイ

ル，97.5 のパーセンタイルを算出した．また，す

べての被験者を男女に分けて，年齢と eG FR の関

係を，線形回帰分析で検討した．年齢間の eG FR

値の違いを比較するために，W ilcoxon 解析を使

用した．血清 C rは，酵素法により中央測定した．

すべての分析法では，P  < 0.01 は統計的有意性を

示すためにされた． 

（倫理面への配慮） 

各施設で倫理委員会の承認を受け，また文書に

よる説明により研究への参加にご両親が同意さ

れた小児を対象とした． 

 

C ．研究結果と考察 

我々は男性（図 1），女性（図 2）に分けて，新

しい Sch w artz の簡易 G FR 推算式と年齢との間

の相関をそれぞれ調べ，eG FR が年齢と共に段階

的に減少することを示した．そして，その減少は

主に青春期に女性より男性で強かった．弱い相関

は 466 人の男性と 608 人の女性で観察され，それ

ぞれ，相関係数は 0.567（図 1，P  < 0.001）と 0.430

（図 2，P < 0.001）であり，また回帰式は y =-3.49×+ 

160 と y =-2.28×+ 153 であった．男性と女性（表

1 及び 2）に分けて，1 から 16 歳の間の各年齢層

の eG FR の中央値，2.5 パーセンタイル，97.5 パ

ーセンタイルを調べた．eG FR 値の中央値は，男

女それぞれ年齢とともに段階的に減少した（P < 

0.001）． 

新しい Sch w artz の簡易 G FR 推算式；eG FR  = 

0.413×身長（cm ）/血清 C r 値（m g/d L）が 2009

年に報告された．彼らは，1 - 16 歳の小児で年齢

や性に関係なく，この式を使うことができると結

論した． 

本研究は，新しいシュワルツ「ベッドサイド」方

程式が日本の小児で腎機能の評価のために使わ

れることができるかどうか決定するために行わ

れた．以前，我々は年齢別，性別の日本人小児の

酵素法によって測定された血清クレアチニン基

準値を報告した．この基準値を使用して，eG FR

を新しい Schw artz の簡易式を使用して算出した

が，eG FR 値の中央値は男女ともに年齢と共に漸

減した．B rod eh lらは，イヌリンクリアランスに

よる G FR が 3～4歳と 13～15歳でそれぞれ 111.2

と 117.2m L /分/1.73m 2 の値を示して 3 から 15 歳

の間でほぼ一定であると報告している．以上から，

新しい Sch w artz の簡易式が日本人小児の G FR

を推定するために使うべきではないことを示唆

する．また日本人に限らず，新しい Sch w artz の

簡易式は，1 歳から 16 歳の間で同じ式を使用す

ることに固有の問題を抱えている． 

 

D ．結論 

1. 新しい Sch w artz の簡易式で，1 歳から 16 歳

の間で同じ式を使用することはできない． 

2. 日本人小児で G FR を推定するとき，新しい

Sch w artz の簡易式を使うことはできない． 

3. 日本人小児に特有の eG FR を確立すること

が必要である． 
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表 1.  1 歳から 16 歳の男児の，新しい Schwartz の簡易 eGFR の中央値，2.5 パーセンタイル，

97.5 パーセンタイル 

 
Age 

(y.o.) 
n 2.5% 50% 97.5% 

1  33 113.3 147.5 200.7 

2  40 98.0 146.2 193.4 

3  48 100.2 148.7 217.6 

4  43 116.9 149.6 206.0 

5  47 99.2 134.8 177.2 

6  43 98.2 134.5 179.7 

7  38 103.6 131.4 185.0 

8  18 97.8 123.4 159.1 

9  18 104.5 130.6 159.0 

10  12 103.5 131.3 176.0 

11  19 106.9 133.8 162.3 

12  15 102.4 116.0 161.4 

13  30 84.3 112.5 155.4 

14  17 73.1 98.0 129.1 

15  15 73.8 103.0 139.2 

16  30 73.3 95.9 113.2 



 

 

表 2.  1 歳から 16 歳の女児の，新しい Schwartz の簡易 eGFR の中央値，2.5 パーセンタイル，97.5 パー

センタイル 

 

Age(y.o.) n  2.5% 50% 97.5% 

1  36 91.8 136.4 190.1 

2  33 128.1 148.7 208.8 

3  40 109.8 140.8 184.2 

4  38 104.9 136.2 193.4 

5  49 108.8 132.7 181.7 

6  58 105.4 140.3 186.8 

7  47 98.1 137.6 178.1 

8  38 106.8 132.7 185.9 

9  17 113.5 129.2 167.8 

10  32 100.9 132.4 202.7 

11  39 110.0 136.9 173.6 

12  54 96.6 119.5 160.4 

13  38 93.7 121.5 153.5 

14  40 91.3 112.3 139.1 

15  22 87.3 117.7 138.9 

16  27 87.5 112.3 133.9 
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分担研究報告書 

 

小児における長期留置型血液透析カテーテルの使用状況 

～当院 10 年間の検討～  

 

研究分担者 伊藤 秀一 国立成育医療研究センター 腎臓・リウマチ・膠原病科 医長 

 

研究要旨 

 小児の腎代替療法は，血液透析(H D )用の内シャント作成困難，通学などの時間的制約のため腹膜

透析(P D )が殆どである．小児の長期留置型血液透析カテーテル(H C )を用いた H D の実施は少なく本

邦での使用状況の報告は少ない．今回，当院で過去 10 年間に H C を用い 1 ヶ月以上 H D を施行した

小児 10 例のカテーテル入れ替え(C C )頻度やカテーテル関連感染症(C R I)の発生状況を検討した． 

透析導入時から H C を使用した患者は 5 名で，残り 5 名は P D からの移行であった．初回 H C 留置

時の年齢，体重の中央値は 3.2 歳(0.2～13.4)，14.5kg(3～45)．H C の選択理由は腹部手術後 7 名，腹

膜炎後癒着で P D 困難 1 名，残り 2 例は特に理由がなかった．転帰は，腎機能改善で透析離脱 3 名，

腎移植 4 名，3 名は現在も H D を継続中であった．総カテーテル留置数は 23 本で，C R Iは 15 本に発

症し，頻度は 5.0 回/1000 日であった．表皮ブドウ球菌が 6 例（40% ），黄色ブドウ球菌が 5 例（33% ）

であった．C C は計 12 回，4.0 回／1000 日の頻度で発生し，原因は血流感染 (n＝4)，トンネル感染

(n＝2)，カフ露出(n＝3) 機能不全が(n＝2)，カテーテルの破損(n＝1)であった． 

C R I 発症群と非発症群に分け，挿入期間，挿入時の年齢および体重を比較検討したところ，C R I

発症群では，挿入期間に有意差はなかったが，挿入時年齢が有意に低く（p =0.03），挿入時体重は有

意差はないが小さい傾向にあった（p =0.06）．C C での同様の検討では，挿入期間に有意差はなかっ

たが，挿入時年齢，体重に有意差を認めた（p =0.001，p =0.002）当院での C C や C R Iの発生頻度は，

成人や欧米の小児での報告よりも多かった．当院での H C 使用患者がより低年齢，低体重であった

からと推定される．症例を蓄積し本邦での乳幼児における H C 管理方法を検討していく必要がある． 

 

A . 研究目的 

小児の腎代替療法は，内シャント作成困難，通学

などの時間的制約のため，腹膜透析が多く行われ

ている．そのため，小児のカフ型血液透析カテー

テル(H C )の使用はまれであり，これまで本邦にお

ける使用状況の報告は少ない．今回私たちは，当

施設での 10 年間における T C C の使用状況につい

て検討した． 

 

 

B . 研究方法 

2002 年 3 月から 2012 年 10 月までに，当施設で

T C C を用いて血液透析を施行した 18 歳未満の患

者（血液透析期間が 4 週間未満または免疫不全状

態の患者は除外）を対象とし，カテーテル関連感

染症（C R I）の発生状況，カテーテル入れ替え（C C ）

の発生状況，C R Iと C C のリスク因子を検討した． 

当施設では，T C C は M ed com p 社 H em o-C ath®

を使用している．T C C の日常管理は，カテーテル

内の血栓形成を予防する目的で 1 日 1 回，1000 単



 

 

位/m lのヘパリンをカテーテル内腔容量分充填し

ている． 

  

C . 研究結果 

 症例は 10 例（男 8 例，女 2 例）．初回の T C C 留

置時の年齢は中央値で 3.2 歳（0.2～13.4 歳），体重

は中央値で 14.5kg（3～45kg）であった．透析導

入時から T C C を使用して血液透析を受けていた

ものが 5 例，残りの 5 例は腹膜透析からの移行で

あった．血液透析の施行期間は中央値で 120 日（29

～1258 日）．カテーテルの総挿入数は 23 カテーテ

ルで，カテーテル挿入期間は中央値で 110 日（8

～437 日）であった（表 1）．経過中の死亡例はい

なかった． 

 

表1 患者背景

症例数 10 例（男 8 例 女 2例）

初回挿入時年齢 3.2 歳*（0.2～13.4 歳）

初回挿入時体重 14.5 kg*（3～45 kg）

透析導入時からHC使用 5 例

PDからの移行 5 例

HD治療期間 120 日*（29～1258 日）

総カテーテル挿入数 23 カテーテル

カテーテル挿入期間 110 日*（8～437 日）

*中央値PD：peritonealdyalisis  

 

患者あたりのカテーテル挿入回数は，7 例は 1

回のみで透析期間も 47 日と短かったが，残りの 3

例は，カテーテル挿入回数が 7，6，3 回と多く，

血液透析期間も 583，1258，491 日と長期にわたっ

ていた．また，複数回以上カテーテルを挿入され

た患者では，留置可能な血管の数の減少を認め問

題となっている． 

23 カテーテルの挿入部位や方法は，挿入部位は

外頸静脈が 83% と最も多く，カテーテルの挿入方

法は静脈切開 52% と最も多かった．H em o-C ath®

は 8Fr と 12.5Fr のサイズがあるが，87% は 8Fr が

使用されていた． 

腎不全の原因は，P ru n e belly 症候群が各 2 例，

若年性ネフロン癆，多発性嚢胞腎，renal tu bu lar 

d ysgen esisが各 1例で，残り 5例は A K Iであった．

A K I の原因の内訳は，献腎移植後，心肺停止後，

肝移植後，急性糸球体腎炎，ネフローゼ症候群が

各 1 例であった． 

血液透析の選択理由は，腹部手術後のため腹膜

透析を回避した例が 7 例，腹膜透析関連腹膜炎後

の腹腔内癒着により腹膜透析の継続困難例が 1 例，

残り 2 例には明らかな理由はなかった．腹部手術

の内訳は，消化管穿孔が 3 例，肝移植後が 2 例，

腎移植後および肝芽腫術後が各 1 例であった． 

転帰に関しては，4 例は透析を離脱し，3 例は腎

移植を受けた．残りの 3 例は現在も T C C を用いた

血液透析を入院管理で継続していた．この 3 例が

腎移植に移行できない原因は，肝芽腫術後早期，

低年齢，短腸症候群による頻回な bacterial 

tran slocation であった．この 3 例は全例腹部術後

であり，腹膜透析の再開のために腹腔内癒着剥離

術を施行し，腹膜透析の再開を試みたが再開は排

液不良により不可能であった． 

C R Iは 23 カテーテル中 15 例に発症し，その頻

度は 5.0 回/1000 カテーテル日であった．感染症の

内訳は，血流感染が 12 例，トンネル感染が 3 例で

あった．起因菌は，表皮ブドウ球菌が 6 例（40% ），

黄色ブドウ球菌が 5 例（33% ）とグラム陽性球菌

が多く占めていた．血流感染におけるカテーテル

の予後は，12 例中 3 例はショック症状などがあり

早期に抜去したが，残りの 9 例はエタノールロッ

クが施行された．エタノールロック（表 2）を施

行された 9 例のうち 8 例はカテーテルを温存でき

ていた（図 1）．トンネル感染のカテーテル予後は

3 例にドレナージ術を施行したが，温存できたの

は 1 例のみであった． 

 

表2.エタノールロックの方法

①無水エタノール2mlに生理食塩水0.8mlを加え、70%エタノールを作成

②カテーテル内腔容量分を充填し、4時間後に回収

③上記を1日1回、5日間施行  

 



 

 

図1.血流感染を来したカテーテルの予後

血流感染
12 例

エタノールロック
9 例

（GPC 8 例）

ただちに抜去
3 例

（GNR 2 例）

カテーテル温存
8 例

（GPC 7 例）

抜去※

1 例
（MRSA）

GPC：gram positive coccus
GNR：gram negative rod

※ガイドワイヤー下入れ替え

 

 

C C は 23 カテーテル中 12 例に認められた．その

発症頻度は 4.0 回/1000 カテーテル日であった．C C

の理由は，血流感染が 4 例，トンネル感染が 2 例，

カフ露出が 3 例，機能不全が 2 例，カテーテルの

破損が 1 例であった． 

C R I 発症群と非発症群に分け，挿入期間，挿入

時の年齢および体重を比較検討した（図 2）．挿入

期間では有意差は認められなかったが，挿入時の

年齢は有意に低く（p =0.03），また挿入時の体重も

有意差はないものの（p =0.06）C R I 発症群の方が

小さい傾向にあった． 

 

図2.カテーテル関連感染症の背景
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C C に関しても同様の比較検討を行ったところ，

挿入期間には有意差は認めなかったが，挿入時の

年齢，体重いずれにおいても有意差を認めた

（p =0.001，p =0.002）（図 3）． 

p=0.93 p=0.001 p=0.002
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図3.カテーテル入れ替えの背景

 

 
D . E . 考察・結論 

小児の血液透析患者における C R Iの発症頻度は，

H ayesらは 1.5～8.6回/1000カテーテル日と報告し

ている．私たちの研究では 5.0 回/1000 カテーテル

日であり，過去の報告と同等の発症頻度であった．

今回の研究では，挿入時の年齢および体重が小さ

いほど，C R I や C C の発症頻度は上昇していた．

これは，低年齢・低体重児の方が，皮下トンネル

が短く，皮膚が脆弱なこと，免疫能の未熟性等が

原因と考えられた． 

かつては H C を用いた乳幼児の長期間の H D は

困難であったが，今回の調査では死亡した患者は

いなかった．実際，今回の調査では長期にわたり

H D を行っている患者が 3 名存在した．これら全

員は腹部術後であり，全員に腹膜透析の再開のた

めに腹腔内癒着剥離術を施行し腹膜透析の再開を

試みたが腹膜透析の再開は排液不良により不可能

であった．これらの患者では C C に伴いカテーテ

ルの挿入部位の喪失が問題になってくる．今後は

感染しにくいカテーテル素材の開発や低体重児に

特化し，かつ患者毎に微調整が可能な小児専用カ

テーテルの開発が望まれる． 
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A  研究目的 

静岡県では，三次健診後の管理・フォローの偏

りを減らし，本当に管理が必要な C K D 患児の早

期発見と過剰検査・過剰管理を防ぐため，三次検

診の県内統一案を昨年度提示した．今年度，三次

検診の検査・フォローが統一されていなかった地

域で試験的に施行した．その結果から，来年度県

内全体で行われる統一三次健診の問題点を解析し，

効率的なシステムを構築する． 

 

B . 研究方法 

 某市における有所見者 138 名に三次検診が施行

され，その三次健診用紙を回収し，空欄状況，検

査結果と内容を分析した． 

 

C . 研究結果 

１）実施状況 

配布された三次健診用紙の空欄数は以下の通り

である． 

問診欄は基本的に保護者が記入し，書かれてい

ない場合は主治医が記載するが，ほとんどが記載

されていた． 

検査項目では，早朝尿・来院時尿の 2 回採尿が

徹底しておらず，早朝尿は 34 例が実施されておら

ず，記載がなかった．新たに導入した尿蛋白定量，

尿クレアチニン，尿β2M G は，未記載が 138 例全

体では約半数（早朝 

問診 2 

来院時尿 19 

早朝尿 （すべて 34） 

  蛋白定性 34 

  蛋白定量 62 

  潜血 34 

  糖 34 

  尿 b2M G  71 

  尿 C r 64 

沈渣 7 

理学的所見 3 

血液検査 (すべて 1） 

  H b 5 

  総蛋白 4 

  総 C hol 7 

  IgA  8 

  C 3 6 

研究要旨 

腎不全へ進行する可能性のある学校腎臓健診有所見者に対して、早朝尿の重要性、尿蛋白/尿クレ

アチニン(U P /C r)、尿β2 ﾐｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ(β2M G )検査を必須とし、一部地域で試みてその実施率などを

検討した。やはり、かかりつけ医・校医や一般開業医には、早朝尿と任意尿の比較、尿蛋白定量や尿

クレアチニン測定などが浸透しておらず、未実施が多かった。その意義の浸透までには時間を要する

ことが予想されていたが、来年度からは県内の多くの地域でこの統一方式を広く行うため、その対策

を検討した。 

 



 

 

診断 0 

管理区分 0 

次回受診 0 

尿が施行された 107 例では，それぞれ 28 例，33

例，37 例）であった．血液検査は，概ね実施され

ていた．特に今まであまり施行されていなかった

コレステロールも未施行例は 8 例であった． 

 混乱が予想された暫定・確定診断名は，前例が

記載されていた．しかし，確定診断を暫定診断そ

の他の欄に記入した例などが数例見られたが，判

定委員会で問題となるようなことはなかった． 

 管理区分，次回受診欄も全例記載されていた． 

 

２）尿蛋白/クレアチニン比 (U P /C r) 

 試験紙と U P /C r両者を施行された例で， 

試験紙法（－）では平均 U P /C r 0.04，（土）では

U P /C r 0.05，（＋）では U P /C r 0.31 であった．（－），

（土）では全例 0.15 以下であり，（＋）では 1 例

のみ 0.15以下でそれ以外は 0.15以上であった．（２

＋）は 2 名でのみであり，1 例は D en t病で U P /C r 

1.9，1 例は尿 C r 232 で U P /C rは 0.15 以下であっ

た． 

 

３）尿β2M G  /尿クレアチニン比 

1 例 D en t病の患児が 53800u g/L であり，その患

者を除いた b2M G /尿クレアチニン比の平均は 112

土 91 であった． 

 

D . 考察および結論 

 早朝尿の重要性，そして試験紙法ではなく

U P /C r 比で尿蛋白を評価することが，予想通り一

般開業医では認知度が低く実施率が悪かった．し

かし，今後 C K D の普及と腎不全阻止のためには，

早朝尿での U P /C rによる評価が，学校腎臓健診 B

方式を採用している多くの地域での三次検診でも

重要である． 

今回の結果から，来年度からの全県統一の三次

腎臓検診にむけて，以下の点を改善した． 

１）静岡県医師会から今年度改訂した学校検尿指

針第三版を医師会の先生方に事前配布して，来年

度からの三次検診システム変更や有所見者の生活

管理指導の改訂などの周知を行う． 

２）早朝尿実施の向上のために，三次検診対象者

に対して，学校より 1 次・2 検尿と同様に早朝尿

容器を渡して，開業医受診の際に早朝尿を持参し

てもらう． 

３）U P /C r，早朝尿・任意尿の比較，尿β2M G の

意義など，来年度は A 4 用紙 1 枚で三次検診の際

の参考資料（事前に配布されている学校検尿指針

の抜粋）を三次検診用紙，早朝尿容器とともに学

校より渡していただく（表）． 

 上記の改善点を行い，来年度の実施状況を調査

して，将来腎不全に施行する可能性のある患児の

早期発見のためのシステム作りを行いたい． 

 

E . 健康危険情報 

なし 

 

F. 研究発表 

1．論文発表 

なし 

 

2．学会発表 

1) 和田尚弘：第 43 回全国学校保健・学校医大会, 

2012 
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表：学校腎臓三次検診の検査のための参考資料 

 

尿検査 

（1）早朝尿と来院時尿の比較 

尿検査は早朝尿と来院時尿の 2 回採尿する（来院当日は持参した早朝尿と同一日の来院時が望ましい

が，早朝尿がない場合は後日早朝尿検査でも構わない）．腎臓病では早朝尿が重要であり，その中でも蛋

白尿の程度が強い場合は将来進行していく腎疾患の可能性がある． 

早朝尿と来院時尿検査を行う理由は，体位性蛋白尿を否定するためである．体位性蛋白尿は成長期で

ある中学生に多く，異常ではない．体位性蛋白尿の診断には前彎負荷試験が有用であるが手間がかかる

ため，早朝尿と来院時尿の比較で早朝尿で（－）・来院時尿で（＋）以上（多くは（３＋）程度まで上昇）

であれば体位性蛋白尿と考えて異常なしと判断して構わない． 

 

（2）尿蛋白/尿クレアチニン比 

蛋白尿の判定は，簡便さやコストの面から試験紙法での判定が主であったが，試験紙法では尿の濃さ

によって判定が変わる．そこで，三次検診では，尿蛋白と尿クレアチニンを測定し，尿の濃さに関わら

ず尿蛋白/尿クレアチニン比で尿蛋白量を定量的に評価する．試験紙と尿蛋白/尿クレアチニン比の大まか

な比較は以下のとおりである． 

 

試験紙    尿蛋白/尿クレアチニン比    蛋白尿  

（－）      0.15 未満        正常 

（＋）     0.15～0.49     軽度 

（２＋）     0.5 以上     高度 

 

尿の濃さにより試験紙判定は異なり，例えば，尿蛋白/クレアチニン比 0.5 の場合，試験紙法では希釈

尿では（＋），濃縮尿では（３＋）と判定が異なってしまう． 

中学生などで非常に濃縮尿である場合は，試験紙法で陽性となるが，尿蛋白/尿クレアチニン比では，

0.15 以下であり正常であることが多い．一方，特に学校腎臓検診で見落とされることが問題となってい

る先天性腎疾患では，尿濃縮ができず希釈尿となるため，試験紙法では（±）程度であっても，尿蛋白/

尿クレアチニン比では 0.5 以上であることが多く，専門医紹介が必要となる． 

 

（3）尿中β2ミクログロブリン 

 尿中β2ミクログロブリンは尿細管蛋白尿の一つで，先天性腎疾患や尿細管間質障害で上昇する．先天

性尿細管性蛋白尿症（D en t病）では通常１万μg/L 以上の高値となり，試験紙法での蛋白尿でも陽性と

なるが，理学的所見や血液検査では異常がない．先天性腎疾患でも上昇することが多いが希釈尿のため

軽度高値であることが多く，血液検査での腎機能障害に注意する． 

 

 



 

 

（4）尿沈渣 

尿沈渣は，新鮮尿が好ましいことから来院時尿で行う．変形のある赤血球は腎糸球体由来であり腎炎

による血尿が疑われ，逆に変形のない赤血球は，高カルシウム尿症，ナットクラッカー症候群，腎尿路

結石，膀胱炎など，腎炎でない血尿が疑われる．白血球尿は尿路感染症診断の補助となるが，白血球尿

は採尿方法により疑陽性となり（特に女子），必ずしも尿白血球の増加が尿路感染症とはならず，安易な

尿路感染症の診断には注意が必要である． 
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分担研究報告書 

 

小児期に腎移植を受けた若年成人レシピエントの心血管疾患リスクに関する検討 

 

研究分担者 服部 元史   東京女子医科大学腎臓小児科 教授 

 

研究要旨 

腎移植レシピエントは多くの心血管疾患 (card io vascu lar d isease: C V D )リスク因子を抱えており，

C V D リスクを早期から適切に把握することは重要である．本研究では小児期に腎移植を受けた若年成人

レシピエントを対象に上腕-足首脈波伝播速度 (brach ial-an kle p u lse w ave velocity: baP W V )を測定し，

C V D リスクを検討した．33 例（男女比：20/13，移植時年齢 13.1±4.2 歳，baP W V 測定時年齢 24.4±4.6

歳)を対象とし，baP W V のカットオフ値は 1400cm /sec.とした．その結果，33 例中 8 例 (24.2％)は baP W V

が 1400cm /sec.を超えており，動脈壁が硬く C V D リスクが高い症例と判断された．baP W V  高値群 (＞

1400cm /sec)は baP W V  低値群 (≦1400cm /sec)と比較して，血圧，シクロスポリン服用頻度，移植後経過

年数，そして血清ホモシステイン値は有意に高値を示し，また eG FR は有意に低値であった．若年成人

腎移植レシピエントにおいても，C V D リスクを早期から適切に把握し，関連する諸因子を適正に管理す

ることの重要性が示された． 

 

キーワード：小児腎移植/若年成人腎移植レシピエント/心血管疾患リスク/上腕-足首脈波伝播速度 

(baP W V ) 

A . 研究目的 

腎移植レシピエントは心血管疾患 (card io 

vascu lar d isease: C V D )の発症率や C V D による死

亡率が高いことが成人のみならず小児においても

知られており，わが国の小児腎移植レシピエント

においても C V D が死因の最上位を占めている．

そのため，腎移植レシピエントの C V D リスクを

早期から適切に把握することは臨床上重要である． 

脈波伝導速度(p u lse w ave velocity: P W V )は，動

脈壁硬化を反映し C V D リスクを予測する指標で

ある．近年，上腕動脈(brach ial artery)と足首動脈

(an kle artery)の間の P W V  (baP W V )を測定する装

置が登場し，非侵襲的で簡便かつ迅速な動脈壁硬

化の評価方法として普及しつつある．P W V 測定に

関する成人腎移植レシピエントを対象とした報告

は多いが，小児や若年成人腎移植レシピエントを

対象とした報告は極めて限られているのが現状で

ある． 

そこで本研究では，小児期に腎移植を受けた若

年成人レシピエントを対象に baP W V を測定し，

若年成人腎移植レシピエントの C V D リスクにつ

いて検討した． 

 

B . 研究方法 

本研究は東京女子医科大学倫理委員会承認のも

と実施された (承認番号：2445)． 

小児期に移植を受けた 20 歳以上の若年成人腎

移植レシピエントのうち 2011 年 7 月から同年 11



 

 

月の期間中に baP W V を測定できた 33 例を対象と

した． 

対象患者の臨床背景として，性別，原疾患，ド

ナー（生体腎移植，献腎移植），腎移植時年齢，腎

移植前の透析の有無と透析期間，カルシニューリ

ン阻害薬（シクロスポリンまたはタクロリムス）

の服用歴を調査した．さらに baP W V 測定時にお

ける年齢，移植後経過年数，身長，bod y m ass in d ex 

(B M I)，推算糸球体濾過量 (estim ated  glom eru lar 

filtration  rate: eG FR )，血清カルシウム値，血清リ

ン値，血清カルシウム・リン積値，血清ホモシス

テイン値を調査した．なお，baP W V ，血圧，心拍

数，そして足関節上腕血圧比(an kle brach ial in d ex: 

A B I)は form  P W V /A B I (オムロン・コーリン社製)

を用いて測定し，eG FR は日本人の eG FR 推算式を

用いて算出した． 

baP W V の基準値に関して，本研究では，

Yam ash ina ら の 報 告 (Yam ash in a A , et al., 

H yp erten s R es. 2003;26:615-22)を参考に baP W V

が 1400cm /sec を超える場合に動脈壁が硬く C V D

リスクが高い症例であると判断した．そして，対

象症例を baP W V  高値群(＞1400cm /sec)と baP W V  

低値群 (≦1400cm /sec)の 2 群に分けて臨床背景に

ついて比較検討した． 

(倫理面の配慮) 

本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を

遵守し，患者個人を特定可能な情報は含まれてい

ない． 

 

C . 研究結果 

1. 対象患者の臨床背景 

男性 20 例 (60.6% )，女性 13 例 (39.4% )，原疾患

は con gen ital an om alies of th e kid n ey an d  u rinary 

tract (C A K U T )が最も多く 20 例（60.6% ）であった．

生体腎移植が 30 例(90.9% )，腎移植時の平均年齢

は 13.1±4.2 歳であった．先行的腎移植は 5 例

(15.2% )で行われたが，28 例は移植前に透析を受け

ており平均透析期間は 3.6±2.3 年であった．カル

シニューリン阻害薬はタクロリムス 27 例（81.8% ），

シクロスポリン 6 例（18.2% ）であった． 

2. baP W V 測定値と baP W V 測定時の臨床検査所見 

baP W V 測定時の平均年齢は 24.4±4.6 歳で，腎

移植後の平均経過年数は 11.6±4.4 年であった．

baP W V の平均値は 1212.7±226.9cm /sec であった

が，1400cm /sec を超えた症例を 8 例(24.2% )に認め

た． 

baP W V 測定時の臨床検査所見は，収縮期血圧

124.0±16.2 m m H g，拡張期血圧 70.8±13.2m m H g，

平均血圧 88.5±13.9 m m H g，心拍数 72.3±11.7 

bp m ，身長 156.9±9.1cm ，B M I 20.8±3.4kg/m 2，

eG FR  47.1±19.7m l/m in ./1.73m 2，血清カルシウム

値 9.3±0.4m g/d l，血清リン値 3.4±0.7m g/d l，血

清カルシウム・リン積値 31.8±6.2 m g2/d l2，血清

ホモシステイン値 21.2±10.8n m ol/m lであった． 

3. baP W V  高値群（＞1400cm /sec）と baP W V  低

値群（≦1400cm /sec）の比較 

baP W V  高値群は baP W V  低値群と比較して，

収縮期血圧，拡張期血圧，平均血圧，シクロスポ

リン服用頻度，移植後経過年数，そして血清ホモ

システイン値は有意に高値を示し，eG FR は有意

に低値であった． 

一方，年齢，身長，心拍数，B M I，移植前透析

期間，血清カルシウム値，血清リン値，血清カル

シウム・リン積値に関して，2 群間で差は認めら

れなかった． 

 

D . 考察 

腎移植レシピエントは多くの C V D リスク因子

を抱えており，C V D リスクを早期から適切に把握

することは臨床上重要な事項である．そこで今回

の検討では，小児期に移植を受けた若年成人腎移

植レシピエントを対象として baP W V を測定し，

C V D リスクについて検討した． 

baP W V の評価に際して，下肢動脈の狭窄や閉塞

は baP W V 測定値に影響を与えるため A B Iを確認

したが，今回の対象症例のなかに該当症例はみら



 

 

れなかった．また，baP W V は年齢や血圧によって

変化するため，その基準値の設定は重要な事項で

ある．日本人小児の baP W V 基準値が報告されて

いるが，本研究では 20 歳以上の若年成人を対象と

したため，Yam ash in a らの報告を参考に，baP W V

のカットオフ値を 1400cm /sec とした．その結果，

小児期に腎移植を受けた若年成人レシピエント 33

例中 8 例(24.2％)は，baP W V が 1400cm /sec を超え

ており動脈壁が硬く C V D リスクが高い症例と判

断された． 

さらに，対象症例を baP W V  高値群（＞

1400cm /sec）と baP W V  低値群（≦1400cm /sec）

の 2 群に分けて臨床像について比較検討した．そ

の結果，baP W V  高値群は baP W V  低値群と比較

して，血圧，シクロスポリン服用頻度，移植後経

過年数，そして血清ホモシステイン値は有意に高

値を示し，また eG FR は有意に低値であった．一

方，血清カルシウム値，血清リン値，血清カルシ

ウム・リン積値に関して，2 群間で差は認められ

なかった． 

血圧は baP W V 測定値に影響する因子の一つで

あり，血圧と baP W V 値は正の相関関係を示す．

そのため，baP W V  高値群では血圧が高いために

baP W V が高値を示したとも考えられる．腎移植レ

シピエントの動脈壁の硬化を適切に評価するため

には，今後，同血圧レベルの非腎移植レシピエン

トとの比較が必要である．しかし，baP W V  高値

群の８例中７例が腎移植後降圧目標値である

130/80m m H g を越えていたこと，高血圧は動脈硬

化の進展に寄与する古典的リスク因子であること

から，腎移植レシピエントの血圧管理の重要性が

再確認された． 

シクロスポリン投与群はタクロリムス投与群と

比較して，P W V が高値を示したとの報告がある．

本検討では，baP W V  高値群でシクロスポリン服

用頻度が有意に高かったが，対象患者の 81.8% が

タクロリムスを服用しておりシクロスポリン服用

患者数が少ないこと，投与量や投与期間等の解析

が不十分なことから，シクロスポリン投与と

baP W V との関連については今後さらに検討が必

要と考えられた． 

成人の腎移植レシピエントを対象とした検討に

て，移植腎機能が低下すると P W V が高値になる

ことが報告されている．本検討でも，baP W V  高

値群で移植後経過年数が長く eG FR が低値であっ

たことから，C V D リスクの点からも長期間にわた

る移植腎機能保持の重要性が示された． 

移植腎機能低下に伴うカルシウム・リン代謝異

常は，C V D のリスクを高めることが知られており，

腎移植前のカルシウム・リン積値と移植後 P W V

の関連が報告されている．本検討では，baP W V と

baP W V 測定時の血清カルシウム・リン値との関連

は認められなかったが，今後，腎移植前も含めた

長期間のカルシウム・リン代謝異常と動脈壁硬化

との関連を検討する必要がある． 

高ホモシステイン血症は C V D のリスク因子と

なることが知られている．ホモシステインは腎機

能低下とともに高値を示すことから，腎移植レシ

ピエントの動脈硬化に影響を与える因子として

P W V との関連が検討されている．本検討でも，

baP W V  高値群の全症例が高ホモシステイン血症

(血清ホモシステイン＞15n m ol/m l)であった．血清

ホモシステイン代謝には，葉酸，ビタミンＢ6，Ｂ

12 が関与することから，腎移植後の血清ホモシス

テイン管理のための栄養学的アプローチの必要性

が示唆された． 

最後に，本研究の限界として，症例数が少ない

こと，血清脂質，炎症性マーカー，貧血，副甲状

腺ホルモンなどの因子についての検討がさらに必

要なこと，また，動脈硬化の進展には機能的因子

と器質的因子の両因子が関わってくるため，

baP W V のみならず器質的病変の評価を頸動脈内

中膜複合体厚 (In tim a M ed ia T h ickn ess: IM T )や血

流 依 存 性 血 管 拡 張 反 応  (Flow -M ed iated  

D ilatation: FM D )を併用し診断することが必要で

ある．今後症例数を増やすとともに動脈硬化に関



 

 

する多因子の影響を縦断的に観察することが必要

である． 

 

E . 結論 

小児期に移植を受けた若年成人腎移植レシピエ

ントを対象に baP W V を測定したところ，33 例中

8 例 (24.2% )で動脈壁が硬く C V D リスクが高いと

判断された．若年成人腎移植レシピエントにおい

ても，C V D リスクを早期から適切に把握し，関連

する諸因子を適正に管理することの重要性が示さ

れた． 
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小児 C K D コホートの追跡調査状況と今後の課題 

 

研究分担者 大橋 靖雄 東京大学大学院 医学系研究科 公共健康医学専攻 

 

 

A ．研究目的 

平成 22 年度のフィージビリティ研究である小

児慢性腎臓病（C K D ）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 症例を対象に平成 23 年度，

平成 24 年度の年次追跡調査を行う． 

年次調査により得られた症例情報を，平成 22

年度調査の症例情報と突合し，統合データベース

を構築して一元管理する．統合データベースを用

いて欠測・不整合データを抽出し，各施設への問

合せ確認を行うともに，小児 C K D の継続的な調

査研究体制を整備する．  

 

B．研究方法 

各施設で症例ごとに割り当てた匿名化 ID とデ

ータセンターで管理している施設 ID の組み合わ

せで症例を識別し，各年度の症例情報を突合し統

合データベースを構築する．統合データベースを

用いて欠測・不整合データを抽出し，各施設への

問合せ確認を行う． 

｢疫学研究に関する倫理指針｣に基づき，個人を

識別することができる情報を可能な限り取り除

いた調査項目を設定したうえで，連結可能匿名化

を行っている．平成 22 年度の全国疫学調査の際，

それぞれの研究協力施設において匿名化対応表

を作成・保管している．各施設を通してこの対応

表を用いた場合のみ，症例を識別して照会するこ

とができる． 

本研究では，患者氏名，氏名イニシャル，カル

テ番号，生年月日の日などの個人が特定される恐

れのある情報を可能な限り取り除いて調査項目

を設定している．そのため，各施設で保管してい

る対応表が紛失された場合，症例の照会が非常に

困難な仕組みとなっている．  

 

 

研究要旨 

平成 22 年度の小児慢性腎臓病（小児 CKD）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 症例を対象に平成 23 年度，平成 24 年度の年次追跡

調査を行った．追跡率は 95.5%であり非常に良好であった． 

収集した全ての症例情報は，匿名化 ID に基づいて統合しデータセンターで一元管理してい

る．回答が得られていない症例及び欠測・不整合データの問合せは現在も継続中であり，デー

タベースを逐次更新している．  

現行の調査体制を維持・継続することで，小児 CKD の長期予後，合併症，成人期への移行な

どの疾病の自然史，腎不全進行の危険因子の解明，腎保存的治療法の確立へ貢献する貴重な研

究成果が期待される． 



 

 

C ．研究結果 

平成 25 年 2 月 28 日現在， 447 症例中 427 症

例（回収率 95.5% ）の回答を得た． 

平成22年度全国調査の症例情報と平成23年度

及び平成 24 年度の年次追跡調査の症例情報を匿

名化 ID に基づいて突合した．統合データベース

を用いて不整合データ，取り違いの疑いのある症

例，回答が得られていない症例を抽出し問合せ確

認を実施した．各施設から回答のあった全ての症

例情報はデータセンターで一元管理されており，

未回答症例については現在も問合せを継続して

いる． 

 

D ．考察 

調査のデータ回収は，非常に良好な結果であっ

た．この年次調査を継続し効率化していくことが

今後の課題である． 

協力施設の対応表の管理状況は万全であり,各

施設の担当者により対応表と調査票の次年度へ

の引き継ぎがなされていた．回答が得られた全施

設において，平成 22 年度に登録された全症例の

症例情報を確認することができた．次年度以降に

おいても，本研究の調査体制を維持することが十

分可能と考えられる．今後も年次調査及び不整合

データの問合せを継続的に行い円滑な調査体制

を維持する． 

回答が得られていない施設については，今後個

別の問合せを行っていく．可能な限り柔軟に対応

し全 447 症例の追跡を完遂する．回答が困難であ

った原因を特定し今後の調査体制の改善に活用

する． 

本研究では，個人を識別することができる情報

を可能な限り取り除いた調査項目を設定してい

るため，対応表を紛失した際の対応が非常に困難

である．各施設の対応表の管理状況は調査と独立

に定期的に確認し紛失防止に努めることが望ま

しい． 

  

E．結論 

平成 22 年度の小児慢性腎臓病（小児 C K D ）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

対象に平成 23 年度，平成 24 年度の年次追跡調査

を行った．追跡率は 95.5% であり非常に良好であ

った．  

収集した全ての症例情報は，匿名化 ID に基づ

いて統合しデータセンターで一元管理している． 

現行の調査体制を維持・継続することで，小児

C K D の長期予後，合併症，成人期への移行など

の疾病の自然史，腎不全進行の危険因子の解明，

腎保存的治療法の確立へ貢献する貴重な研究成

果が期待される．  
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本邦小児保存期慢性腎臓病患者における成長実態 

 

研究分担者 濱崎 祐子 東邦大学医療センター大森病院 小児腎臓学講座 講師 

 

研究要旨 

低身長は，小児 CKD における重要で特有な合併症である．透析患者や腎移植患者においては研究が進

んでいるが，本邦小児保存期 CKD の成長の実態は不明であった．今回，本邦小児 CKD 疫学研究によって

調査を行い，解析対象 284 人（男児 182 人，ステージ 3 184 人，ステージ 4 87 人，ステージ 5 13 人）

について検討した．CKD ステージ 3-5 において，ステージの進行に伴って身長 SD 値は有意に低下した

（p<0.001）．さらに CAKUT 群と在胎週数 37 週未満の群で，ステージの進行に伴って身長 SD 値は有意

に低下していた（ともに p<0.001）． 

 

A. 研究目的 

今まで不明であった，本邦小児保存期 CKD 患者に

おける成長の実態を把握すること． 

 

B. 研究方法 

平成 22 年度より開始された，本邦小児 CKD 疫

学調査から得られた 447 人の小児 CKD ステージ

3-5（透析・腎移植を除く）の患者について検討し

た． 

平成 23 年度調査における最終観察時の身長と

CKD ステージを用いた．447 人から，回答なし 41

人，ステージ 2 へ移行 40 人，透析・腎移植へ移行

48 人，死亡 3 人，低身長を来すことが知られてい

る症候群合併例 31人を除いて 284人が解析対象で

あった．男児 182 人，女児 102 人．ステージ 3 184

人，ステージ 4 87 人，ステージ 5 13 人につい

て検討した． 

各 CKD ステージにおける身長 SD 値と，日本の

健常小児の身長 SD 値の比較には t 検定を用いた．

また CKD ステージの進行と身長 SD 値についてト

レンド検定を行い，原疾患別（先天性腎尿路異常

の有無），在胎週数（37 週未満または以上），発症

年齢についてもトレンド検定による解析を行った． 

（倫理面への配慮） 

本研究はヘルシンキ宣言の基づく倫理的原則を

遵守し，個人情報管理に万全を期して実施する． 

患者登録システムは疫学研究に関する倫理指針

を遵守し，研究計画書は研究代表者の倫理審査委

員会の審査を受け，承認を得た．また同指針に基

づき，あらかじめ研究の実施についての情報を公

開している．データセンターで扱う患者情報はす

べて匿名化情報とする． 

 

C. 研究結果 

原疾患は先天性腎尿路異常（CAKUT）が 62.0％

と最も多く，年齢は 10.1±4.5 歳であった．身長

SD 値は，男女ともにステージ 3 の段階から多くの

症例が平均以下であった（図 1）．CKD ステージご

との身長 SD 平均値は，ステージ 3 -1.1±1.3，ス

テージ 4 -1.7±1.7，ステージ 5 -2.7±1.8であり，

日本の健常小児と比較すると，すべてのステージ

において明らかに身長 SD 値は低かった（すべて

p<0.001）．また，CKD ステージの進行に伴って，

身長 SD 値は有意に低下した（図 2，p<0.001）． 



 

 

原疾患別で見ると，CAKUT 群は CKD ステージ

の進行に伴って，身長 SD が有意に低下した

（p<0.001）が，CAKUT 以外の疾患群では，低下

傾向はあるものの有意ではなかった（p=0.13）．さ

らに在胎週数では，37 週未満の群では CKD ステ

ージの進行に伴って，身長 SD が有意に低下した

（p<0.001）が，37 週以上の群では，低下傾向はあ

るものの有意差はなかった（p=0.07）．発症年齢に

おいては，一定の傾向を得られなかった． 

成長ホルモンの使用状況は，ステージ 3 11/184

人（6.0％），ステージ 4 20/87 人（23.0％），ステ

ージ 5 4/13 人（30.8％）であった． 

 

D. 考察 

成長障害は，CKD ステージの早い段階から始ま

っており，CKD ステージの進行に伴って身長 SD

値が悪化することが示された．また原疾患として

CAKUT 群や在胎週数 37 週未満の児では，その傾

向が強くなることが解った．さらに成長ホルモン

は，適応基準を満たしていても使用されていない

症例があることも解った． 

小児 CKD 患者において最終身長を改善するた

めに重要なことは，CKD を早期に発見し，栄養お

よび CKD 合併症の管理を行うとともに，適正な時

期に成長ホルモン導入を行うことであると考える． 

 

E. 結論 

小児CKD患者における成長障害は，保存期CKD

ステージの早い段階から始まっており，最終身長

を改善ささせるためには，CKD の早期発見と適切

な介入が重要である． 
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図 1 男女別 CKD ステージと身長 SD 値 
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先天性腎尿路異常（C A K U T）早期発見システムの確立 

― 尿β2m g および尿蛋白定量と尿蛋白定性との関係 ― 

 

研究分担者 本田 雅敬 東京都立小児総合医療センター 副院長 

  研究協力者 長岡 由修 東京都立小児総合医療センター 腎臓内科 

 

研究要旨 

 C A K U T は小児 C K D の原因として最も重要であるが，現行の尿試験紙法を用いた検尿システムで発見

することは難しい．そこで，尿β2m g および尿蛋白定量を用いた検査法によって，C A K U T が早期発見

可能であるか調査した．小児 C K D コホート対象患者において，C A K U T 群の尿蛋白定性陽性率（1+以上）

は約 45% であるのに対し，尿 P /C 比陽性（＞0.2 g/gC r）76.2% ，尿β2m g 陽性（＞320 μg/L）91.8% ，

尿β2m g/C r 比陽性（＞0.3 μg/m g）97.0% と高感度であった．C A K U T 早期発見のために，スクリーニ

ングへの尿β2m g ないし尿蛋白定量法の導入が必要である． 

 

A ．研究目的 

 C A K U T は小児 C K D の原因として最も重要であ

る．しかし，低形成異形成腎に代表される C A K U T

では，希釈尿を呈するために，現行の尿試験紙を用

いた検尿システムで発見することは難しい．従来か

ら尿β2m g や尿蛋白定量と尿クレアチニン（C r）と

の比が有用と考えられているが，エビデンスとして

確立されたものは無い．本研究では，尿β2m g およ

び尿蛋白定量と尿蛋白定性とを比較し，C A K U T を

正しく診断できるか調べることを目的とした． 

 

B．研究方法 

 平成 22 年度の小児 C K D 疫学調査で得られた，小

児 C K D ステージ 3-5（透析・腎移植を除く）の患者

447 人について，平成 23 年度調査で得られた発見時

の調査結果（尿蛋白定性，尿蛋白定量，尿 C r，尿β

2m g）を検討した． 

 ① 尿β2m g クレアチニン比（尿β2m g/C r比）と

尿蛋白定性との関係，② 尿β2m g 絶対値と尿蛋白

定性との関係，③ 尿蛋白クレアチニン比（尿 P /C

比）と尿蛋白定性との関係，それぞれについて，

C A K U T を伴う群，それ以外（N on C A K U T）の群

で検討した．カットオフ値はそれぞれ，① 尿β

2m g/C r 0.3 μg/m g，② 尿β2m g 320μg/L，③ 尿

P /C 比 0.2 g/gC r，とした． 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を遵

守し，個人情報管理に万全を期して実施した． 

 

C ．研究結果（図 1～3） 

 447 人のうち有効な解析対象は，① 尿β2m g/C r

比調査262人（C A K U T  166人，N on C A K U T  96人），

② 尿β2m g 絶対値調査 272 人（C A K U T  170 人，

N on C A K U T  102 人），③ 尿 P /C 比調査 320 人

（C A K U T  202 人，N on C A K U T  118 人）であった． 

 C A K U T 群において，尿蛋白定性結果ごとの検査

陽性率は以下の通りであった．① 尿β2m g/C r 比 

＞0.3 μg/m g：(-) 97.0% ，(+-) 100% ，(1+) 95.2% ，(2+) 

96.6% ，(3+) 100% ．② 尿β2m g ＞320 μg/L：(-) 

87.0% ，(+-) 92.3% ，(1+) 95.2% ，(2+) 96.6% ，(3+) 100% ．



 

 

③ 尿 P /C 比 ＞0.2 g/gC r：(-) 50.0% ，(+-) 79.4% ，(1+) 

94.0% ，(2+) 97.5% ，(3+) 100% ． 

 

D ．考察 

 尿蛋白定性検査で陰性を示した場合でも，尿 P /C

比や尿β2m g では陽性を示す割合が高いことが分

かった．C A K U T 群において，尿蛋白定性検査では

(+-)以上を陽性とした場合で約 60% ，(1+)以上を陽性

とした場合で約 45% なのに対し，尿 P /C 比陽性（＞

0.2 g/gC r）76.2% ，尿β2m g 陽性（＞320 μg/L）91.8% ，

尿β2m g/C r比陽性（＞0.3 μg/m g）97.0% であった．

尿 P /C 比のみでは感度不十分であるが，尿β2m g 絶

対値や尿β2m g/C r 比を用いることで，C A K U T を

早期発見できる可能性が示唆された． 

 

E．結論 

 C A K U T 早期発見のために，スクリーニングへの

尿蛋白定量法ないし尿β2m g の導入が必要である． 

 

F．健康危険情報 

 なし 
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図 1 β2mg クレアチニン比と蛋白定性の関係 

 

 

図 2 β2mg 絶対値と蛋白定性の関係 

  

 

 



 

 

 

図 3 β蛋白クレアチニン比と蛋白定性の関係 

 



 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

本邦小児慢性腎臓病（ＣＫＤ）の発見動機に関する研究 

 

研究分担者 田中 亮二郎 兵庫県立こども病院 腎臓内科部長 

 

研究要旨 

平成２２年度に報告した「本邦小児の新たな診断基準による小児慢性腎臓病（ＣＫＤ）の実態把握の

ための調査研究」から，生後３か月から１５歳までのＣＫＤstage３以上（透析例除く）の患者数は，４

４７名であった．小児ＣＫＤ患者は，治療されなければ，末期腎不全に至り，長期透析か腎移植を必要

とする．それゆえ小児ＣＫＤ対策として，早期発見は極めて重要である．今回小児ＣＫＤstage3 以上の

患者４４７名の診断名，発見動機，発見時の年齢について調査した．４４７名のうち先天性腎尿路異常

（ＣＡＫＵＴ）に伴うものが２７８名（６８．３％），それ以外のものが１６９名（３１．７％）であ

った．ＣＡＫＵＴでは，発見動機として胎児／新生児エコーによるものが最も頻度が高く（３１．７％），

その次に尿路感染症（１３．７％），偶然（１３．７％）によるものであった．ＣＫＤstage3 以上のＣ

ＡＫＵＴの発見は，胎児／新生児エコー，尿路感染症，新生児期の血液検査，成長障害，体重減少，倦

怠感など徴候により３歳までにその約７０％が発見されているが，残りは３歳以降に発見されている．

３歳時検尿でも発見の頻度は３％程度であり，ＣＫＤstage２を入れると，相当数が３歳以降に発見され

ている可能性がある．今後小児ＣＫＤ対策として，ＣＡＫＵＴの発見をターゲットとしたスクリーニン

グ検査が必要である． 

  

A . 研究目的 

平成２２年度に報告した「本邦小児の新たな診

断基準による小児慢性腎臓病（ＣＫＤ）の実態把

握のための調査研究」から，生後３か月から１５

歳までのＣＫＤstage３以上（透析例除く）の患者

数は，４４７名であった．小児ＣＫＤ患者は，治

療されなければ，末期腎不全に至り，長期透析か

腎移植を必要とする．それゆえ小児ＣＫＤ対策と

して，早期発見は極めて重要である．今回小児Ｃ

ＫＤ患者４４７名の発見動機，発見時年齢につい

て調査した． 

 

B . 研究方法 

平成２２年度に報告した「本邦小児の新たな診

断基準による小児慢性腎臓病（ＣＫＤ）の実態把

握のための調査研究」から，生後３か月から１５

歳までのＣＫＤstage３以上（透析例除く）とされ

た４４７名に対して診断名，発見動機，発見時の

年齢を調査した． 

調査研究の概略：対象は全国の大学病院，小児

病院および病床数が２００床以上で小児科を標榜

しているすべての病院と小児腎臓病学会会員が所

属するその他の施設計１１９０施設であった．ま

ず一次調査では各施設における対象患者の定期的

診療の有無，概数を確認した．さらに対象患者を

診察している施設に対して，２次調査を行い，２

０１０年４月１日時点における生後３か月から１

５歳までのＣＫＤstage３以上（透析例除く）の４

４７名の患者に関する情報を得た．(厚生労働科学

研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 本邦小



 

 

児の新たな診断基準による小児慢性腎臓病（ＣＫ

Ｄ）の実態把握のための調査研究 平成２２年度 

総括・分担研究報告書で詳細に報告) 

 

C . 研究結果 

小児ＣＫＤstage３以上（透析例除く）４４７名

のうち先天性腎尿路異常（ＣＡＫＵＴ）に伴うも

のが２７８名（６８．３％），それ以外のものが１

６９名（３１．７％）であった．それぞれの発見

動機と発見時年齢は表に示す．ＣＡＫＵＴでは，

胎児／新生児エコーによるものが最も頻度が高く

（３１．７％），その次に尿路感染症（１３．７％），

偶然（１３．７％）によるものであった．またＣ

ＡＫＵＴはＣＡＫＵＴ以外の疾患よりも年少で発

見されていた． 

 

D . 考察 

小児ＣＫＤstage3 以上のＣＡＫＵＴの発見は，

胎児／新生児エコー，尿路感染症，新生児期の血

液検査，成長障害，体重減少，倦怠感など徴候に

より３歳までにその約７０％が発見されているが，

残りは３歳以降に発見されている．タンパク尿を

指標とした３歳時検尿での発見の頻度は３％程度

であり，ＣＫＤstage２を入れると，相当数が３歳

以降に発見されている可能性がある．今後小児Ｃ

ＫＤ対策として，ＣＡＫＵＴの発見をターゲット

としたスクリーニング検査が必要である． 

 

E . 結論 

本邦では昭和４９年より開始された学校検尿に

より，慢性糸球体腎炎の早期発見・早期介入が可

能となり，今回の研究調査では慢性糸球体腎炎が

原因の小児期ＣＫＤ（stage3 以上）患者はわずか

８名にしか過ぎなかった．一方小児ＣＫＤの６８．

３％を占めるＣＡＫＵＴについては，いまだ早期

発見は不十分であり，３歳児検尿での発見率も高

くない．今後ＣＡＫＵＴの発見をターゲットとし

たスクリーニング検査が必要である． 
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H . 知的財産権の出願・登録状況 

 特になし 

 1. 特許取得 

 特になし． 

 2. 実用新案登録 

 特になし． 

 3.その他 

 特になし． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

表 小児ＣＡＫＵＴの発見動機と発見時年齢  

                                                                                 

発見動機 CAKUT 発見時年齢 CAKUT 以外 発見時年齢  

 中央値 範囲 中央値 範囲 

                                                                                                          

胎児エコー／新生児エコー 88(31.7) 0.0 0.0-0.0 19(11.2) 0.0 0.0-0.0 

偶然 38(13.7) 3.9 1.2-6.1 32(18.9) 5.8 1.7-9.4 

尿路感染症 38(13.7) 0.7 0.3-2.0 4(2.4) 1.8 0.3-3.6 

学校検尿 27(9.7) 8.9 7.0-10.3 12(7.1) 8.3 7.1-10.9 

新生児期での血液検査 25(9.0) 0.0 0.0-0.1 31(18.3) 0.0 0.0-0.0 

成長障害，体重減少，倦怠感 25(9.0) 0.3 0.1-1.7 7(4.1) 2.2 0.2-12.3 

３歳時検尿 9(3.2) 3.2 3.0-3.4 7(4.1) 3.1 3.0-3.6 

定期健診 7(2.5) 0.3 0.1-1.7 4(2.4) 2.8 0.4-5.1 

浮腫，乏尿，肉眼的血尿 5(1.8) 3.8 1.0-5.0 13(7.7) 5.3 2.7-8.7 

奇形，症候群 3(1.1) 0.0 0.0-0.1 1(0.6) 1.7 1.7-1.7 

心疾患，悪性腫瘍の治療中 2(0.7) 5.3 5.3-5.3 18(10.7) 3.2 0.2-8.2 

神経因性膀胱，夜尿症など 2(0.7) 4.9 4.9-4.9 4(2.4) 5.7 1.2-9.5 

の排尿障害 

家族歴 0(0.0) ― ― 3(1.8) 6.2 4.5-9.7 

敗血症 0(0.0) ― ― 3(1.8) 0.0 0.0-0.1 

その他 0(0.0) ― ― 2(1.2) 2.2 0.8-3.7 

不明 9(3.2) ― ― 9(5.3) ― ― 
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分担研究報告書 

 

保存期の小児慢性腎臓病患者を対象としたバルサルタンと 

球形吸着炭の腎保護効果に関するランダム化比較試験 

 

研究分担者 中西 浩一 和歌山県立医科大学小児科講師 

研究要旨 

 C K D は腎機能悪化が長期にわたり進行する病態で，特に若年期に透析導入された場合，生涯にわたる

透析療法あるいは複数回の腎移植などの治療が必要となる．本研究は，小児保存期慢性腎臓病（C K D ）

患者の患者登録（レジストリ）システムの構築とそれに基づく年次調査，およびランダム化比較試験

（R C T）を行う．それにより小児 C K D 患者の長期予後や腎不全進行の危険因子等の解明と腎保護を目的

とした治療を確立することを目的とする． 

 また，保存期の小児慢性腎臓病患者（C K D ステージ 3 及び 4）を対象とした多施設共同ランダム化比

較試験により，バルサルタン（A R B の一つ）の腎保護効果に関する有効性，安全性を評価する． 

 

A . 研究目的 

私どもは，日本小児腎臓病学会・小児 C K D 対策

委員会が新たに確立した日本人小児の血清クレア

チニン基準値（酵素法）に基づく小児 C K D の診断

基準を用いて，同委員会と共同で小児科施設に対

して後方視的に全国調査を行い，本邦小児 C K D の

患者数や現状の治療法等の実態を明らかにしてき

た．それに引き続き，本研究の目的は，小児保存

期慢性腎臓病（C K D ）患者の患者登録（レジスト

リ）システムの構築とそれに基づく年次調査，お

よびランダム化比較試験（R C T）を行い，それに

より小児 C K D 患者の長期予後や腎不全進行の危

険因子等の解明と腎保護を目的とした治療を確立

することである． 

R C T につき具体的には，保存期の小児慢性腎臓

病患者（C K D ステージ 3 及び 4）を対象とした多

施設共同ランダム化比較試験により，バルサルタ

ン（A R B の一つ）の腎保護効果に関する有効性，

安全性を評価する． 

当施設は和歌山県下の唯一の小児腎臓専門医在

籍機関として県下および大阪南部の小児腎不全患

者の管理をしており，本研究に参加した． 

 

B . 研究方法 

本報告書においては R C T につき記載する． 

 

＜試験名＞保存期の小児慢性腎臓病患者を対象と

したバルサルタンと球形吸着炭の腎保護効果に関

するランダム化比較試験 

 

＜目的＞保存期の小児慢性腎臓病患者（C K D ステ

ージ 3 及び 4）を対象としたランダム化比較試験

により，バルサルタンの有効性，安全性を評価す

る．また，球形吸着炭の有効性及び安全性に関す

る情報を収集する． 

 

＜主要評価項目＞ 

主要評価項目： 

T im e to event 

登録日を起算日とし，以下の①～③のイベント及



 

 

びあらゆる原因による死亡を含めた計 4 項目のイ

ベントのうち最も早い発生日までの期間 

 ①血清クレアチニン値のベースライン値から 

  1.5 倍以上の上昇 

 ②透析導入 

 ③腎移植施行 

 

副次評価項目： 

(1) T im e to treatm en t failu re 

登録日を起算日として，主要評価項目のイベント

（①～③）及びあらゆる原因による死亡に加え，

以下の①～④のイベントを含めた計 8 項目のイベ

ントのうち最も早い発生日までの期間． 

①試験治療期間中に試験薬の服薬コンプライアン

スが 50％未満であることを連続する 2 回の観察時

に確認できる場合（有害事象や医師の指示による

休薬・中止を除く）．服薬コンプライアンスは，患

者日誌に基づく 1 週間の平均服薬量で判断する．2

回連続して試験薬の内服が 50% 未満であることを

確認できる場合，1 回目の 50% 未満を確認した日

をイベント発現日とする． 

②担当医師が試験治療の効果不十分により治療変

更が必要と判断した場合． 

③担当医師が有害事象等により試験治療の継続困

難と判断した場合． 

④被験者又は法的保護者が試験治療の中止を申し

出た場合．（①～③の理由に該当する場合は理由④

としない．） 

(2) 透析導入日又は腎移植施行日までの期間 

(3) 推定糸球体濾過率 

(4) 血清クレアチニン値逆数傾斜 

(5) 尿蛋白/クレアチニン比 

(6) C K D ステージ移行割合 

(7) 試験治療中の有害事象 

 

＜対象＞ 

選択基準： 

(1) 登録時の年齢が 1～19 歳である． 

(2 )小児 C K D ステージ判定表で C K D ステージ 3

又は 4 に該当する． 

(3) 試験治療期間を通じて通院が可能である． 

(4) 本試験に参加することの同意を患者の法的保

護者から文書で得られている． 

 

除外基準： 

選択基準を満たしていても，以下の(1)～(14)のい

ずれかに該当する患者は本試験の対象としない．

(3)～(5)の検査値は，登録前 28 日以内のものとす

る． 

 

(1) 腎移植の既往がある． 

(2) 登録時に透析療法を受けている，又はただちに

透析療法が必要である． 

(3) 登録時に重篤な肝機能障害（G O T 又は G P T が

基準値上限の 2.5 倍以上）を示す． 

(4) 登録時に白血球数 3000/m m 3未満あるいは血

小板数 10 万/m m 3未満である． 

(5) 登録時に適切な治療によっても血清カリウム

値が基準値の上限を超える． 

(6) 両側腎動脈狭窄がある又は片腎症例で腎動脈

狭窄がある． 

(7) 消化管に通過障害を有する． 

(8) 登録時にコントロール不良の高血圧がある．

(9) バルサルタンや他の A R B あるいは球形吸着炭

の成分に対し過敏症の既往歴がある． 

(10) 登録前 14 日以内に A C E Iや A R B，球形吸着

炭の投与が行われている． 

(11) 登録時に他の臨床試験又は治験に参加してい

る． 

(12) 妊娠中あるいは妊娠の可能性がある，又は授

乳中である． 

(13) 試験実施期間中の妊娠を希望している． 

(14) その他，担当医師により対象患者として不適

切と判断された． 

 

 



 

 

＜試験治療＞ 

試験薬（バルサルタン又は球形吸着炭）の経口投

与（2 年間） 

＜目標症例数と試験実施期間＞ 

目標症例数：バルサルタン群，球形吸着炭群各 60

名，合計 120 名 

試験実施期間：2011 年 11 月～2016 年 10 月までの

5 年間 

 

＜倫理面への配慮＞ 

 本研究に関係する全ての研究者は「ヘルシンキ

宣言」及び「臨床研究に関する倫理指針」

（h ttp ://w w w .m h lw .go.jp /gen eral/seid o/kou sei/i-

ken kyu /in d ex.h tm l）を遵守して本研究を実施する． 

本試験実施前及び試験実施期間中を通じて，各

施設にて開催される倫理審査委員会において，本

試験の実施，継続等について倫理的，科学的及び

医学的妥当性の観点から承認を行うものとする．

各施設の研究責任医師は，研究実施計画書，説明

文書・同意書など審査の対象となる文書を倫理審

査委員会に提出する． 

[インフォームド・コンセント・アセント] 

法的保護者への説明と同意取得 

本試験の対象患者は 1歳以上 19歳以下の小児患

者であり，法的に定められた同意を得ることは基

本的に困難なので，小児患者が本試験に参加する

ことに対して法的保護者が責任を負う．（ただし，

16 歳以上の患者に対しては本人からの同意を得

る）担当医師は，患者が本試験に参加する前に，

各施設の倫理審査委員会で承認の得られた説明文

書を用いて法的保護者に十分に説明し，自由意思

による本試験参加の同意を文書により得る． 

同意書には，法的保護者と患者との関係を明記

し，説明を行った担当医師及び患者の法的保護者

が記名・捺印又は署名し，各自日付を記入する．

担当医師は，説明文書と，記名・捺印又は署名及

び日付が記入された同意書の写しを法的保護者に

渡す．同意書の原本は診療録とともに保管する．

法的保護者は同意後も随時同意の撤回ができ，撤

回による不利益を受けない． 

小児患者（15 歳以下）への説明とアセント 

担当医師は，患者本人に対しても試験の説明を

行い，可能な限り患者本人からも署名及び日付の

記入を取得する．担当医師は，必要に応じて，対

象患者の年齢や理解度に応じた説明文書を用いる．

概ね 13 歳以上の患者には説明文書及び同意書，概

ね 6 歳以上 12 歳以下の患者には小児患者（6 歳以

上 12 歳以下）用説明文書，アセント文書を用いる

ことを目安とする． 

患者本人が本試験への参加を理解し同意する場

合は，法的保護者の同意とは別に同意書又はアセ

ント文書への患者本人の署名欄への署名及び日付

の記入を可能な限り得るものとする．本人から文

書での署名が得られない場合でも口頭で了解が取

れた場合は，法的保護者が署名した同意書に，本

人から了解が取れたことを記載する． 

説明文書を用いない場合は，担当医師は試験に

関する説明を口頭でわかりやすく行い，可能な限

り口頭で同意を確認する．本人から口頭で了解が

取れた場合は，法的保護者が署名した同意書に，

本人から了解が取れたことを記載する． 

担当医師は，説明文書と，署名及び日付が記入

されたアセント文書の写しを法的保護者に渡す．

アセント文書の原本は診療録とともに保管する． 

[プライバシーの保護と患者識別] 

本試験で得られた被験者のデータは本試験の目

的以外には使用しない．なお，試験の結果を公表

する際も被験者を特定できる情報は使用しない．

試験実施にかかわる生データ類及び同意書等を取

扱う際は，被験者のプライバシー保護に十分配慮

する．また，病院外に提出する症例調査票の作成，

取扱い等においても，被験者を被験者番号により

特定し，そのプライバシー保護について配慮する． 

[研究に関する情報公開] 

研究代表者が所属する施設の倫理審査委員会で

本研究の実施が承認された後，研究代表者所属施



 

 

設のホームページに掲載する． 

 

C . 研究結果 

多施設共同オープンランダム化比較試験の実施

にあたり，事前会議により本研究の目的を達成す

るための計画を立案し，その実現可能性などを協

議した．会議により決定された内容により，実施

計画書を作成した． 

なお，平成 24 年 2 月に，バルサルタンの小児の

用法・用量が公知申請されたことに伴い，3 月に

バルサルタンの投与量上限の見直しのため，実施

計画書の改訂を行った．この改定では，同時に併

用療法時の注意事項の追加，腎不全の合併症評価

のための検査項目の追加を行った． 

実施計画書等につき班会議で検討した．確定し

た書類により各施設倫理委員会での審査を受け，

承認された後，試験に参加した． 

平成 25 年 1 月末現在，倫理委員会承認施設は

15 施設で，登録症例数は 7 例である． 

 

D . 考察 

＜小児慢性腎臓病（C K D ）の現状と本研究の位置

づけ＞ 

C K D は腎機能悪化が長期にわたり進行する病

態で，特に若年期に透析導入された場合，生涯に

わたる透析療法あるいは複数回の腎移植などの治

療が必要となる．従って小児 C K D の実態把握とそ

の進行抑制はきわめて重要な問題である．さらに

糖尿病や慢性腎炎が主な原疾患である成人の

C K D と病態が異なり，いまだ原因不明な先天性腎

尿路奇形や巣状分節性糸球体硬化症を主な原疾患

としており，小児独自の実態把握，治療法の確立

が求められる．しかしながら小児 C K D 患者数は成

人と比し極めて少なく，エビデンスの集積は困難

で効果的な治療法は未確立である． 

「エビデンスに基づく C K D 診療ガイドライン

2009」においても，小児 C K D のエビデンスが不足

していること，とくに腎機能に関して国内のデー

タは全く存在しないことが明記されている．この

ような状況に対し，日本小児腎臓病学会・小児

C K D 対策委員会は小児 C K D の診断や治療の標準

化に向けて活動し，血清クレアチニンについて日

本人小児の基準値を作成した．私どもは，この新

しい血清クレアチニン基準値および小児 C K D 判

定表を使用し，全国の小児科施設を対象に，2010

年 4 月 1 日の時点で各施設において診察されてい

る，生後 3 か月から 16 歳未満の保存期 C K D ステ

ージ 3-5 の実態を後方視的に調査した．ステージ 3

以上を調査対象とするのは，若年期に末期腎不全

に至る可能性の高い症例の把握を行うためである． 

今回の先の調査で実態の明らかになった小児

C K D 患者に対し，多施設共同オープンランダム化

比較試験を実施することにより，保存期小児慢性

腎臓病患者（C K D ステージ 3 及び 4）におけるバ

ルサルタンの腎保護効果に関する有効性，安全性

を評価し，また，保存期の小児慢性腎臓病患者に

対する球形吸着炭の有効性及び安全性に関する情

報を収集することにより，保存期の小児慢性腎臓

病患者における治療のエビデンス確立に寄与する．

それにより，よりよい患者管理を確立し，患者と

その家族に福音をもたらすと考えられる． 

 

E . 結論 

日本小児腎臓病学会・小児 C K D 対策委員会が

新たに確立した日本人小児の血清クレアチニン基

準値（酵素法）に基づく小児 C K D の診断基準を

用いて，同委員会と共同で小児科施設に対して後

方視的に全国調査を行い，生後 3 ヶ月から 16 歳未

満の保存期C K D ステージ3-5の実態を後方視的に

調査し，実態を明らかにした．そのデータに基づ

き，多施設共同オープンランダム化比較試験を実

施し，本邦における小児保存期 C K D の実態が明

らかになるとともに，その治療のエビデンスの構

築がなされる． 
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