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研究要旨 
【研究目的】 
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，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． 
【研究方法】 
1．先天性腎尿路異常 2．先天性ネフローゼ症候群 3．バーター／ギッテルマン症候群 4．エプスタイン症

候群 5．アルポート症候群 6．鰓弓耳腎症候群 7．ギャロウェイ-モワト症候群 8．ネイルパテラ症候群 9．特

発性ネフローゼ症候群 10．ネフロン癆 11．ロウ症候群 これらに対して，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う． 
疫学調査研究として，小児腎領域の難病のうち対象 11 疾患について全国施設調査，および，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コホートの追

跡予後調査を行う． 
【研究結果】 
小児腎領域の難病のうち，対象 11 疾患に関して，全国 377 の医療施設に対してこれら小児腎領域の難病に

対する診療の有無と方針に関して調査を行った．全国疫学調査としては回答率が良好であり，74.6%であっ

た．各疾患の診療実態と症例数を都道府県別に捕捉することができた． 
小児慢性腎臓病患者のコホートの追跡予後調査に関して，本年度の回答率は 92.8%であった．観察開始から

7 年間の長期予後を明らかにすることができた．  
全 11 疾患に関する研究成果を患者，医療者双方に対して情報提供する目的で，小児腎領域の難病を対象と

するウェブサイトを構築した．CAKUT，ネフロン癆の 2 疾患に関して疾患別の情報提供ページを試験的に作

成した． 
【考察】 
各病院から承諾を得た上で難病拠点病院との連携を構築していく予定である．また，症例数が多くエビデンス

も比較的多く確立している疾患であるアルポート症候群や先天性腎尿路異常（CAKUT）に関しては，本研究

あるいはこれまでの本事業の研究で診療ガイドラインが整備されてきた．さらに普及・啓発，患者向けパンフレ

ット，Web による情報公開に務めていく．実際 CAKUT に関しては，試験的に Web を作成した．一方特に希

少でエビデンスの確立していないその他の疾患に関しては，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． 
 2010年から行われている小児慢性腎臓病コホート研究は，開始7年後の情報を収集し，解析を行った．また

主要な合併症である腎性貧血に関しても，その実態を明らかにした．今後特に末期腎不全進行のリスク因子

に関して明らかにするとともに，成人への移行を見据えて追跡調査を続けていく． 
【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全国の分布，診療実態が明らかになった．また全

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慢性腎臓病に関しても，小児慢性腎臓病コ

ホート研究により長期の予後が明らかになった．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，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 
 小児腎領域の難病について，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，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う． 
また，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
慢性腎臓病コホートの追跡調査研究を行う． 

2017年度は，「小児腎領域の難病の全国施設調
査」，「小児慢性腎臓病コホートの追跡予後調査」，
「患者・家族への情報提供用ウェブサイト構築」を
行う． 
調査研究について，回答された全ての症例情報は，

施設ごと症例ごとに匿名化IDに基づいて統合しデ
ータセンターで一元管理する．収集されたデータを
集計・分析し，学術論文，ウェブサイト等において
公開する． 

 
【小児腎領域の難病の全国施設調査】 
平成29年度の調査対象疾患を、以下の１１疾患と

する． 
・ギャロウェイ-モワト症候群 
・エプスタイン症候群 
・ロウ症候群 
・アルポート症候群 
・先天性ネフローゼ症候群 
・ネフロン癆 
・鰓耳腎症候群 
・バーター／ギッテルマン症候群 
・ネイルパテラ症候群 
・先天性腎尿路異常 
・小児特発性ネフローゼ症候群 
に関して、全国施設調査を行う。 
 
調査対象施設を、小児腎領域の希少疾患を日常的

に診察している可能性の高い，以下の条件のいずれ
かを満たす全ての医療機関（３７７施設）とする． 
・既に 「日本小児CKD（慢性腎臓病）コホート
研究」で小児慢性腎臓病患者の診療が把握されてい
る施設 
・500床以上の規模を有する施設 
・大学病院 
・小児専門病院 

 
【小児慢性腎臓病コホートの追跡予後調査】 
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症例を対象とする． 
 
（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。中央施設ならびに参加施設の倫
理委員会に提出し、倫理審査を行う。  
 
C．研究結果 
・小児慢性腎臓病コホート追跡予後調査の結果 
小児慢性腎臓病患者のコホートの追跡予後調査

に関して，本年度の回答率は92.8%であった．観察
開始から7年間の長期予後を明らかにすることがで
きた．（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また，小児慢性腎臓病コホートの追跡調査では，

腎性貧血に関する解析も行った．400人（CKDステ
ージ3，4，5それぞれ 
288，92，20人）で解析した．年齢中央値は8.6歳
で，60.5％が男児であった．CKD各ステージで， 
KDIGOガイドラインが定める貧血の基準を満たす

観察期間（年）

腎
生
存
率

CAKUT

Stage 3a

Stage 3b

Stage 4 

Stage 5

腎
生
存
率

観察期間（年）

Others

Stage 3a

Stage 3b

Stage 4 

Stage 5
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ものは，ステージ3，4，5でそれぞれ31.3%，64.1%， 
75.0%であり，またヘモグロビンレベルの低下と
CKDステージの進行は有意に関連していた
（p<0.001  
Jonckheere-Terpstra検定）．一方，エリスロポエ
チン製剤の使用は，ステージ3，4，5でそれぞれ6. 
6%，40.2%，60.0%であった（p<0.001）．以上か
ら本邦小児CKDに於いて，エリスロポエチン製剤
使用 
にも関わらず，腎性貧血はCKDステージの進行に
伴い悪化することが示された． 
 
・小児腎領域の難病の全国施設調査 

2017年小児腎領域の難病の全国施設調査の回答
率は，通例の全国疫学調査として極めて高かった（3
77施設中296施設，回答率74.6%）．現在対象とし
ている11疾患の都道府県別の診療実態等の多くの
情報が収集された．（下表） 
 
小児腎領域の難病の患者・家族への情報提供用ウ

ェブサイトが構築された．（下図） 
 
図.ウェブサイト資料抜粋 
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表．2017年小児腎領域難病11疾患の全国施設調査の結果（都道府県別の報告症例数一覧） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*2017年4月時点で各施設に受診している症例の最小値の合計数 
 

都道府県

名

回答

施設数

ギャロ

ウェイ
-モワト

症候群

エプス

タイン

症候群

ロウ症候群
アルポート

症候群

先天性

ネフローゼ

症候群

ネフロン癆
鰓耳弓腎

症候群

バーター／

ギッテル

マン

症候群

ネイル

パテラ

症候群

先天性腎

尿路異常

特発性

ネフローゼ

症候群

合計

症例数

北海道 15 1 0 11 17 2 2 3 4 0 37 51 128

青森県 3 0 1 2 2 0 7 0 0 0 6 14 32

岩手県 2 0 0 2 2 2 2 2 2 0 6 6 24

宮城県 5 0 0 2 12 0 0 1 2 0 7 20 44

秋田県 2 0 0 2 1 0 0 1 3 0 6 8 21

山形県 5 1 0 0 2 0 1 1 0 0 10 22 37

福島県 4 0 0 0 4 1 2 0 0 0 9 14 30

茨城県 4 0 0 1 2 0 0 0 0 0 8 10 21

栃木県 3 0 2 1 0 0 0 0 1 0 14 12 30

群馬県 6 2 0 1 4 0 2 0 3 1 12 28 53

埼玉県 11 0 0 2 6 2 2 0 3 1 20 38 74

千葉県 15 0 0 8 15 1 1 2 8 2 28 52 117

東京都 38 4 9 7 51 19 27 14 14 4 136 153 438

神奈川県 18 0 2 2 15 1 6 1 3 1 57 73 161

新潟県 6 0 0 1 5 0 1 0 0 3 14 26 50

富山県 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3

石川県 4 0 0 0 13 1 1 3 2 0 15 20 55

福井県 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 6 12

山梨県 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 6 6 14

長野県 5 0 0 1 2 0 0 2 1 0 15 19 40

岐阜県 3 0 0 0 2 0 0 0 0 0 8 14 24

静岡県 12 2 0 1 15 1 3 3 5 1 18 23 72

愛知県 22 2 2 5 19 7 5 4 10 4 55 86 199

三重県 5 0 0 1 2 1 1 0 0 1 8 20 34

滋賀県 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 5

京都府 7 0 1 0 4 0 0 3 3 0 14 16 41

大阪府 23 2 1 12 13 2 12 6 6 6 50 78 188

兵庫県 6 1 0 1 15 0 8 0 8 2 20 24 79

奈良県 3 0 0 0 0 0 0 1 0 1 7 10 19

和歌山県 3 0 0 0 6 0 2 1 0 0 8 6 23

鳥取県 2 0 0 1 1 0 0 0 0 1 7 12 22

島根県 3 0 0 0 2 0 0 0 3 0 8 10 23

岡山県 6 0 0 1 2 0 3 2 2 1 12 16 39

広島県 6 1 0 2 7 0 2 1 3 0 13 18 47

山口県 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 6 9

徳島県 1 1 0 2 2 0 2 1 1 0 2 6 17

香川県 3 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 14 19

愛媛県 1 0 0 1 1 0 0 2 2 0 2 6 14

高知県 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 7 12 21

福岡県 15 1 0 4 27 2 2 4 4 0 54 54 152

佐賀県 1 0 2 1 6 0 1 2 2 0 6 6 26

長崎県 2 0 0 2 2 0 1 1 2 0 6 8 22

熊本県 4 0 0 2 4 2 3 0 0 0 8 9 28

大分県 3 0 0 1 2 1 0 1 0 0 14 18 37

宮崎県 1 0 1 0 0 2 2 2 1 2 6 6 22

鹿児島県 2 0 0 0 6 2 0 0 0 0 6 12 26

沖縄県 4 0 0 2 4 0 0 0 3 0 10 14 33

合計 296 19 21 82 299 49 102 64 102 32 768 1087 2625
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・対象11疾患の進捗状況 
【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，並行して全国診
療実態調査を行い，診断基準を整備した．これまで
に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，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68.8%，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，耳介等の顔貌以上は認識は低いものの特異性が
高いことなどから，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
≧1.0g/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． 
 
【２．エプスタイン症候群】 
エプスタイン症候群については，平成23年度に施

行した全国調査で33例（30家系）を集積し，腎症
発症年齢は中央値10.2歳，末期腎不全発症年齢は中
央値20.0歳であること，MYH9遺伝子変異はR702
変異が36%，D1424変異が12%，その他の変異6％，
未解析または詳細不明が45%であること，R702変
異においては腎症発症年齢，末期腎不全発症年齢，
難聴発症年齢が低く重症であることが報告された．
今回の全国医療施設調査では，21-39例が診療され
ていることが把握された． 
この中には前回調査で回答された例と新規症例

が含まれていることが推測される．今後予定してい
る追跡調査により，新規症例も含めたそれらの症例
の腎機能の推移や降圧薬による治療の経過を把握
することで，遺伝子型別の腎代替療法の導入後も含
めた臨床像が明らかになることが期待される．また，
腎代替療法導入状況や導入に際しての問題点など
も含めて解析し，文献検索情報と合わせて診療ガイ
ドを作成することは，エプスタイン症候群の長期フ
ォローアップ時の診療あるいは診療体制の構築に
資すると考えられる． 
 
【３．ロウ症候群】 
ロウ症候群の3主徴は白内障 (oculo)，中枢神経症

状 (cerebro)，Fanconi症候群 (renal)を呈するもの
とされているが，「尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性
疾患の全国調査」では，Fanconi症候のうちもっと
も顕著なのは低分子蛋白尿（尿β2MG >5000 µg/

L）あり，その他の症候の頻度は比較的低かった．
白内障と精神発達遅滞は全例に認めた．以上から，
ロウ症候群の診断基準案を表のようにまとめた．こ
れにより調査解析対象が明確になり，より効率的な
遺伝子解析と臨床像の解析が可能になるとともに，
診療体制の整備につながると考えられる．今後，日
本小児腎臓病学会，日本腎臓学会にて承認を得る方
針である． 
ロウ症候群の遺伝子解析と臨床像の解析は国際

的にも報告されており，Zaniewらは小児期のeGFR
の推移を示している（Nephrol Dial Transplant 
2016）．しかし，小児期に限られたコホートであ
り，成人後の腎機能の推移については検討されてい
ない．今後，上記の全国調査および平成29年度に行
われた全国医療施設調査をもとに患者を集積し，遺
伝子解析および臨床像の解析を行うことで，本邦に
おける成人をも含めた長期予後の解析を施行する
必要がある． 
 
【４．アルポート症候群】 
 アルポート症候群診療につき，1．「Minds診療
ガイドライン作成の手引き2014」に則った診療ガ
イドライン作成の完了，2．患者さん向け資料の作
成，3．全国調査を実施した． 
診療ガイドラインは，「アルポート症候群診療ガ

イドライン2017」を上梓した．「患者さん・ご家
族のためのアルポート症候群Q&A」の原案を作成
した．全国調査では，回答のあった296施設中107
施設で診療実績があり，また71％（50/175）で少ガ
イドラインを今後活用する予定である事が明らか
となった． 
 
【５．先天性ネフローゼ症候群（フィンランド型）】 
小児の希少腎疾患である先天性ネフローゼ（特に

フィンランド型先天性ネフローゼ症候群）に関する，
診断・治療および管理の手引きを作成する．2000
年以降に発表されているフィンランド型先天性ネ
フローゼ症候群（CNF）に関する論文を網羅的に
検索し，それぞれの論文について整理し，2016年
に厚労省研究班で行った，先天性および乳児ネフロ
ーゼ症候群の全国調査の結果も検討した． 
検索しえた中で，先天性ネフローゼ症候群に関す

る報告は約260報あった．その中で，CNFに関して
記載のある研究は120－130報であった．診断や管
理に関しては，2000年以前と比べて新しい内容は
報告されていなかった．また疫学調査の結果，本邦
での管理は，一般的に世界的に用いられている診断
基準を用いて診断されている一方，ネフローゼ期の
低アルブミンコンロトールに対する腎摘は，多くが
片側摘出であることが明らかとなった． 
 
【６．ネフロン癆】 
ネフロン癆につき，診断基準（指定難病申請用）

を，日本腎臓学会と協力の上作成した．また，患者・
家族用情報提供ウェブサイトのコンテンツを作成
した．全国施設調査を行い，回答のあった全国296
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施設中に少なくとも102症例を確認した．今後，現
在診療中の施設から個別症例情報，治療方針，臨床
上の課題に関する情報の収集を行い，診断基準，重
症度分類の評価・検討を進める． 
 
【７．鰓耳腎症候群】 
 BOR症候群の診療を行っている医療施設からの
アンケートの分析結果から，BOR症候群診療に従
事する医療者において難聴や鰓弓奇形などの耳鼻
科・外科疾患と腎疾患の関連の認識が十分に浸透し
ていない実情が示され，また遺伝子検査や遺伝カウ
ンセリングの体制も十分に確立している施設は少
数にとどまっていた． 
 患者アンケートの結果においても，腎疾患の合併
がある事や遺伝性疾患である事を認識していない
ケースが散見され，BOR症候群に関する十分な情
報が提供されていない実情が示された． 
 本研究でBOR症候群に関する十分な疾患情報(遺
伝子診断を含む)を得られていない患者が多く存在
する事，またBOR症候群の診療に従事する小児腎
臓科医，耳鼻科医，小児外科医の連携が十分に機能
していない現状が明らかになった．さらに遺伝子診
断や遺伝カウンセリングの説明・実施までなされて
いる患者に至っては依然限定的であった． 
 今後，BOR患者への疾患に関する十分かつ適切
な診療情報を提供するために，BOR症候群患者の
ためのパンフレットや疾患情報についてのウェブ
サイトを整備していく必要があると考えられた． 
 また，包括的にBOR症候群の患者の診療を行っ
ていくために， 
・BOR症候群の診療ガイドを策定すること 
・BOR症候群の診療に携わる各診療科の医療従事
者間でBOR症候群の診療に必要な知識が適切に共
有されること 
・各診療科間の連携体制が円滑になされること 
を含めたBOR症候群の包括的な診断システムの開
発と診療体制モデルの構築を目指す必要がある． 
 
【８．バーター症候群／ギッテルマン症候群】 
 Bartter症候群/Gitelman症候群の確定診断には
遺伝子診断が必須であり，それにより，正確な診断
を行い更なる臨床的特徴の評価を行うことが可能
となる．診断基準（案）を作成し小児腎臓病学会理
事会で承認を得た．今後，日本腎臓学会でパブリッ
クコメントを募集する． 
また，網羅的診断体制の確立を行い，日本人41

例における遺伝子診断を行った．これまで遺伝学的
にGitelman症候群と確定診断した185例において，
臨床的特徴を解析し，日本人Gitelman症候群患者
における，低身長，甲状腺機能障害などの腎外合併
症の発症頻度やgenotype-phenotypeの相関関係に
関する報告を作成した． 
 
【９．ネイルパテラ症候群】 
 本年度は現在研究班で把握しているネイルパテ
ラ症候群症例において，特にQOLと関連する腎症

の臨床病理学的検討，また臨床像と遺伝子変異の関
係について解析を行った．この検討により若年期か
ら腎不全に至る症例が少なからず存在すること，ほ
とんどの症例で特徴的な病理学的所見を呈するこ
と，重度の腎症を呈する患者ではLMX1Bのホメオ
ドメイン領域の極狭い領域に変異を有する場合が
多いことが明らかになった．ネイルパテラ症候群や
LMX1B関連腎症の特異的治療法の開発へつながる
病態解明の進展が期待される． 
 また，全国調査においてネイルパテラ症候群およ
びLMX1B関連腎症の症例の診療は，回答のあった2
96施設中22施設で行われており，そのうちLMX1B
関連腎症の実態調査(2014-2015)で報告されたこと
が明らかになっている症例は7症例のみであった．
それ以外の症例は指定難病とされたあとの新規症
例か，前回の実態調査に含まれなかった症例と考え
られる．これらの症例についても今後詳細な調査を
検討する． 
 本症候群の診断のためには腎臓専門医，小児腎臓
専門医のみではなく，一般小児科診療においてこの
疾患の理解を広めることが重要であり，指定難病
315として難病情報センターウェブサイト
(www.nanbyou.or.jp)用の病気の解説，診断・治療
指針，FAQを作成した．今後も医療従事者や患者・
家族への普及・啓発活動を推進する． 
 
【１０．先天性腎尿路異常】 
低形成・異形成腎患者の診断のための明確な基準

が必要であり，日本人小児の超音波測定上の腎臓サ
イズ基準値を策定する目的で，「日本人小児の超音
波測定上の腎サイズ」に関する論文を網羅的に検索
した． 日本人小児の超音波測定上の腎サイズの論
文は和文で3報，英文では腎臓の体積を測定した論
文が1報検索できた．しかしそれぞれの報告のn数は
少なく，基準値策定には十分とは言えなかった．今
後，多施設後方視的に日本人小児の超音波測定上の
腎サイズを収集し，基準値を策定していくことが重
要である． 
また「CAKUTホームページ」の作成委員を選定

し，作成会議を2回開催，概略・内容を作成した． 
 既報は検索できたがn数が少なく，基準値策定に
は十分とは言えなかった．今後，小児腎臓病学会，
CKD対策委員会と協働し，多施設後方視的に日本
人小児の超音波測定上の腎サイズを収集し，基準値
を 
策定していく予定である． 
 
【１１．小児特発性ネフローゼ症候群】 
「Minds診療ガイドライン作成の手引き2014」に

則り，既存の診療ガイドライン（小児特発性ネフロ
ーゼ症候群診療ガイドライン2013）の改訂を行う
ための，スコープならびに構成案を作成した．さら
に策定されたClinical Questionに対しての文献検
索を行った．来年度は前ガイドライン発刊後4年間
の新たなエビデンスの蓄積や，本邦における新規薬
剤の承認などを反映したガイドラインの改訂の完
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了を目指す． 
 また全国の調査研究の結果，各都道府県における
本症の分布に加え，頻回再発型やステロイド依存性
といった各病態への免疫抑制薬の本邦での使用実
態に関しても明らかにした． 
 
D．考察 
 小児腎領域の全ての指定難病と主な小児慢性特
定疾病計11疾患に関して，調査研究を行った．これ
らの疾患の各都道府県における症例数，分布も明ら
かにすることが出来た．さらに全協力施設に関して
同様の情報を取得しており，今後各病院から承諾を
得た上で難病拠点病院との連携を構築していく予
定である． 
 また，症例数が多くエビデンスも比較的多く確立
している疾患であるアルポート症候群や先天性腎
尿路異常（CAKUT）に関しては，本研究あるいは
これまでの本事業の研究で診療ガイドラインが整
備されてきた．さらに普及・啓発，患者向けパンフ
レット，Webによる情報公開に務めていく．実際
CAKUTに関しては，試験的にWebを作成した．一
方特に希少でエビデンスの確立していないその他
の疾患に関しては，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． 
 2010年から行われている小児慢性腎臓病コホー
ト研究は，開始7年後の情報を収集し，解析を行っ
た．また主要な合併症である腎性貧血に関しても，
その実態を明らかにした．今後特に末期腎不全進行
のリスク因子に関して明らかにするとともに，成人
への移行を見据えて追跡調査を続けていく． 
 
E．結論 
我々の研究により，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全国の分布，診療実態が
明らかになった．また全疾患共通，かつ最大の合併
症といえる腎機能障害すなわち小児慢性腎臓病に
関しても，小児慢性腎臓病コホート研究により長期
の予後が明らかになった．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． 
 
F．健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに，総括 
研究報告書にまとめて記入） 
なし 
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長谷川 雄一, 鈴木 万里, 上岡 克彦, 堀川 玲子, 
伊藤 秀一, 石倉 健司. Denys-Drash症候群 8例の

性分化疾患の検討. 第 120 回日本小児科学会学術

集会, 東京, 2017 年 4 月 
 
25. 好川 貴久, 佐藤 舞, 加納 優治, 永田 裕子, 
才田 謙, 小椋 雅夫, 亀井 宏一, 伊藤 玲子, 飛彈 
麻里子, 石倉 健司. 総胆管結石を合併した先天性

ネフローゼ症候群の女児例. 第 120 回日本小児科

学会学術集会, 東京, 2017 年 4 月 
 
26. 川上 沙織, 甘利 昭一郎, 和田 友香, 丸山 秀
彦, 藤永 英志, 高橋 重裕, 加納 優治, 塚本 桂子, 
石倉 健司, 伊藤 裕司. 常染色体劣性多発性嚢胞

腎患者におけるアンジオテンシン II 受容体拮抗薬

の投与経験. 第120回日本小児科学会学術集会, 東
京, 2017 年 4 月 
 
27. 亀井 宏一, 小椋 雅夫, 松村 壮史, 加納 優治, 
好川 貴久, 永田 裕子, 才田 謙, 佐藤 舞, 石倉 
健司. 移植腎におけるプロトコール生検の意義. 
第 120回日本小児科学会学術集会, 東京, 2017年 4
月 
H．知的財産権の出願・登録状況 
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 （予定を含む。） 
 
1. 特許取得 
無し 
 
2. 実用新案登録 
該当無し 
  
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 
 

研究全体の統括，先天性腎尿路異常の全国医療水準の向上のための診療ガイドラインの普及・啓発活動 
 

研究代表者 石倉健司 国立成育医療研究センター 腎臓・リウマチ・膠原病科医長 
研究協力者 原田涼子 東京都立小児総合医療センター 腎臓内科 医員 
研究協力者 菊永香織 東京都立小児総合医療センター 腎臓内科 医員 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
A．研究目的 

CAKUT、特に低形成・異形成腎は発病の機構が

明らかでなく、対症療法や症状の進行をおくらせ

る治療方法はあるが、根治のための治療方法はな

い。生涯継続し進行する疾患である。低形成・異

形成腎患者の医療費助成のため、低形成・異形成

腎を指定難病に申請する。また、診断のための明

確な基準が必要であり、日本人小児の超音波測定

上の腎サイズ基準値を策定する。 
CAKUT のホームページならびにパンフレット

を作成し患者向けに情報を公開する。 
 
 
B．研究方法 
【日本人小児の超音波測定上の腎サイズ基準値の

策定】 
1. 日本人小児の超音波測定上の腎サイズの既報

を収集する。 
2. 日本小児腎臓病学会小児CKD対策委員会と協

力し、日本人小児の腎サイズを多施設後方視的

に収集する。 
（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

則を遵守し、個人情報管理を徹底する。中央施設な

らびに参加施設の倫理委員会に提出し、倫理審査を

行う。  
 
【患者向け情報の公開】 
1. 既存の「低形成・異形成腎を中心としたCAKU

Tガイドライン」に準拠した内容でホームペー

ジを作成する 
2. Web制作会社との連携 
3. できあがったホームページの患者からのフィ

ードバック 
 
 

C．研究結果 
【日本人小児の超音波測定上の腎サイズ基準値の

策定】 
 日本人小児の超音波測定上の腎サイズの論文は3
本検索でき、いずれも和文のみであった。そのうち、

4か月児のみ2806例を検討した研究があったが、そ

のほかの論文は年齢もしくは身長ごとに群分けし

ており、対象人数の総数が123-195人で、各群のn
数は1-24人程度であった。腎臓の体積を測定した論

文が英文で1本検索できたが長径、短径の結果の記

載はなく、総数は161人で年齢ごとの各群のn数は2
-10人であった。 
  
【患者向け情報の公開】 

研究要旨 

【研究目的】 

低形成・異形成腎患者の医療費助成のため、低形成・異形成腎を指定難病に申請する。低形成・異

形成腎患者の診断のための明確な基準が必要であり、日本人小児の超音波測定上の腎臓サイズ基準値

を策定する。CAKUT のホームページならびにパンフレットを作成し患者向けに情報を公開する。 

【研究方法】 

 「日本人小児の超音波測定上の腎サイズ」に関する論文を網羅的に検索し、それぞれの論文につい

て内容を吟味する。日本人小児の超音波測定上の腎サイズを多施設後方視的に収集する。 
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を作成する。 

【研究結果】 

 日本人小児の超音波測定上の腎サイズの論文は和文で 3 本検索できた。英文論文は腎臓の体積を測

定した論文が 1本検索できた。 

 「CAKUT ホームページ（仮）」の作成委員を選定し、作成会議を 2回開催、概略・内容を作成した。

【考察】 

 既報は検索できたが n 数が少なく、基準値策定には十分とは言えなかった。今後、多施設後方視的

に日本人小児の超音波測定上の腎サイズを収集し、基準値を策定していくことが重要である。 
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 以下の通り「CAKUTホームページ（仮）」の作

成委員を選定し、作成会議を2回開催した。 
 
作成委員： 
 国立成育医療研究センター 石倉健司 
 一宮医療療育センター 上村治 

 東邦大学 濱崎祐子 
 東京都立小児総合医療センター 原田涼子 
東京都立小児総合医療センター 菊永佳織 
東京都立小児総合医療センター 金子徹治 

 
さらに、本ホームページの概略・内容を作成した。

概略を以下に示す。 
 1  CAKUTとは 

2  CAKUTでよくみられる病態 
3  CAKUTの人にみられる症状 
4 治療のこと 
5  CAKUTの日常生活に関するQ&A 
6 医療費の助成制度について 
7 用語解説 
8 役立つウエブサイト 

 
 
D．考察 
 本研究では、小児における末期腎不全の原因疾患

の第一位である低形成・異形成腎患者の明確な診断

基準の作成のため、日本人小児の超音波測定上の腎

臓サイズ基準値の策定を行った。また、低形成・異

形成腎を中心としたCAKUTの患者への情報公開

のためのホームページ作成を行った。 
 今回の研究では、過去に同様の研究はあるものの、

基準値を策定するには対象人数が少ないと考えら

れた。基準値策定のためには3か月から15歳までの

小児を対象とし、乳児期は3か月ごと、1歳以上では

1年ごとに群分けし、各群が20-30人ずつ含まれるよ

うに症例を集め、総数で1000人前後の腎サイズの

検討が必要と考えられた。そのため、日本全国から

症例数の多い5施設をピックアップし、腎機能障害

がなく、腎サイズに影響のない疾患で腎エコーが行

われた患者を対象に、後方視的に腎サイズを集計し

ていく予定とした。本研究は、日本小児腎臓病学会

小児CKD対策委員会と協力し、あいち小児保健医

療総合センター内科部長の藤田直也先生を中心と

して研究を進めていく予定である。 
 一方CAKUTホームページは、低形成・異形成腎

を中心としたCAKUT患者が日常生活において有

用な情報を得られるよう、既存の「低形成・異形成

腎を中心としたCAKUTガイドライン」に準拠した

内容で原稿を作成した。今後は、Web制作会社と連

携しイラストなどを多用したわかりやすく見やす

い内容になるようホームページを完成させていく

予定である。また、ホームページは印刷可能なもの

とし、日本全国の腎臓病医療に携わる医師が、患者

説明に使用できるような内容とするべく、今後パブ

リックコメントの募集や日本小児腎臓病学会の承

認を得られるよう働きかけていく予定である。 
 
 
E．結論 
 過去に同様の研究はあるものの、基準値を策定す

るには対象人数が少なかった。今後、多施設後方視

的に日本人小児の超音波測定上の腎サイズを収集

し、基準値を策定していくことが重要である。 
 また、患者向けの情報公開を積極的に行うととも

に、患者にとって有用な情報が公開されているかど

うかのフィードバックを行い、より患者のニーズに

あった情報公開を続けていくことが重要である。 
 
 
F．健康危険情報 
特記すべきことなし 

 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. Harada R, Ishikura K, Shinozuka S, 

Mikami N, Hamada R, Hataya H, 
Morikawa Y, Omori T, Takahashi H, 
Hamasaki Y, Kaneko T, Iijima K, Honda M. 
Ensuring safe drug administration to 
pediatric patients with renal dysfunction: a 
multicenter study. Clin Exp Nephrol, 2018 
Feb. [Epub ahead of print]   
 

2. Terano C, Ishikura K, Hamada R, Yoshid
a Y, Kubota W, Okuda Y, Shinozuka S, 
Harada R, Iyoda S, Fujimura Y, Hamasa
ki Y, Hataya H, Honda M.Practical issues
 in using eculizumab for children with at
ypical hemolytic uremic syndrome in the 
acute phase: a review of 4 patients.Nephr
ology (Carlton). 2017 Apr 7. [Epub ahead
 of print] 

 
3. 原田涼子, 石倉健司.末期腎不全の原因として

のCAKUT. 小児内科. 2017; 49(4): 484-487 
 
4. 原田涼子, 石倉健司.【ここがポイント-小児診

療ガイドラインの使い方】 泌尿器・腎疾患 低
形成・異形成腎を中心とした先天性腎尿路異常
(CAKUT)の腎機能障害進行抑制のためのガイ
ドライン．小児科臨床. 2017; 70(6), 863-868 

 
5. 坂口千穂, 幡谷浩史, 三上直朗, 寺野千香子, 

久保田亘, 原田涼子, 濱田陸,本田雅敬.短期間
に頻回に罹患した異なる起炎菌による腹膜透
析関連腹膜炎に対し,腸内細菌のコントロール
が奏効した1症例.日本小児腎不全会誌. 2017; 
38: 166-169 

 
6. 原田涼子, 石倉健司.小児腎臓病 新たな針路 
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末期腎不全の原因としてのCAKUT.小児内科.
 2017; 49(4): 484-487 

 
7. 徳永孝史, 濱田陸, 金子昌弘, 菊永佳織, 大森

教雄, 齊藤綾子, 井口智洋, 三上直朗, 久保田
亘, 寺野千香子, 原田涼子, 幡谷浩史, 本田雅
敬.PD/HD併用療法が体液管理に有効であった
男性例.日本小児PD・HD研究会雑誌. 2017; 2
9: 56-59 

 
8. 原田涼子, 三上直朗, 菊地祐子, 濱田陸, 幡谷

浩史, 本田雅敬.それぞれのPD・HD 地域によ
って異なる腎不全医療のあり方を考える 末期
腎不全患児の健全な心身発育のための多職種
のかかわり.日本小児PD・HD研究会雑誌. 201
7; 29: 56-59 

 
2.  学会発表 
1. Terano Ｃ, Hamada Ｒ, Deki Ｓ, Nam Ｙ,

 Saito Ａ, Inoguchi Ｔ, Tokunaga Ｔ, Omo
ri Ｎ, Harada Ｒ, Sakai Ｔ, Hataya Ｈ, K
asahara Ｍ, Honda Ｍ.Early isolated liver 
transplantation for primary hyperoxaluria
 type 1 with CKD stage 3 may preserve 
kidney function.13th Asian Congress of Pe
diatric Nephrology , Kuala Lumpur, Mala
ysia, 2017年10月5日 

 
2. Omori N, Hamada R, Inoguchi T,  Saito 

A, Tokunaga T, Kaneko M, Mikami N, K
ubota W, Terano C, Harada R, Hataya H,
 Fukuzawa R, Ogata K, Honda M.A case
 of SLE developing during the follow-up o
f C3 glomerulonephritis. The15th Japan-K
orea-China Pediatric Nephrology Seminar 
2017, 東京, 2017年4月8日 

 
3. Terano C, Hamada R, Saito A, Inoguchi 

T, Tokunaga T, Omori N, Kaneko M, Ku
bota W, Mikami N, Harada R, Sakai T, 
Hamasaki Y, Ishikura K, Hataya H, Kas
ahara M, Honda M.Early isolated liver tr
ansplantation for primary hyperoxaluria t
ype 1 with CKD stage3 may preserve kid
ney function. 第52回日本小児腎臓病学会学
術, 東京, 2017年6月1～3日 

 
4. Hamada R, Hataya H, Inoguchi T, Omori

 N, Saito A, Tokunaga T, Kaneko M, Mik
ami N, Kubota W, Terano C, Harada R, 
Hamasaki Y, Ishikura K, Honda M.Comp
arison of clinical manifestations at diagno
sis and long term prognosis in children w
ith STEC-HUS and aHUS.第52回日本小児
腎臓病学会学術, 東京, 2017年6月1～3日 

 
5. Inoguchi T, Hamada R, Wataru Kubota 

W, Terano C, Harada R, Hataya H, Yam
aoka S, Yokokawa Y, Yuza Y, Komori H,
 Shimizu N, Honda M.Success of high do
sechemotherapy with autologous periphera
l blood stem cell transplantation in a ped

iatric case of anuria with neuroblastoma. 
13th Asian Congress of Pediatric Nephrol
ogy, Kualalumpur, 2017年10月7日 

 
6. 大森教雄, 濱田陸, 井口智洋, 齋藤綾子, 徳永

孝史, 金子昌弘, 三上直朗, 久保田亘, 寺野千
香子, 原田涼子, 幡谷浩史, 福澤龍二, 緒方謙
太郎, 本田雅敬.「C3優位の補体持続低値を伴
うC3腎症の経過中にSLEを発症した15歳女児
の1例」第83回関東小児腎臓研究会, 東京, 201
7年2月11日 

 
7. 濱田陸, 佐藤裕之, 青木裕次郎, 原田涼子, 松

井善一, 濱崎祐子, 石倉健司,幡谷浩史, 宍戸清
一郎, 本田雅敬. 小児悪性腫瘍治療後患者に対
する腎移植16例の経験.第50回日本臨床腎移植
学会, 神戸, 2017年2月15～17日 

 
8. 原田涼子, 濱田陸, 青木裕次郎, 松井善一, 佐

藤裕之, 日高義彦, 幡谷浩史,本田雅敬. ECZで
再発なく献腎移植を行えたFactor H関連aHU
S第50回日本臨床腎移植学会, 神戸, 2017年2
月15～17日 

 
9. 久保田亘, 濱崎祐子, 三上直朗, 寺野千香子, 

原田涼子, 幡谷浩史, 本田雅敬.乳児6例におけ
るIV型尿細管性アシドーシス(Type IV RTA)
の臨床的特徴. 第120回日本小児科学会学術集
会, 東京, 2017年4月14～16日 

 
10. 三上直朗, 濱田陸, 大森教雄, 徳永孝史, 金子

昌弘, 久保田亘, 寺野千香子, 原田涼子, 幡谷
浩史, 本田雅敬.リツキシマブ投与によりアレ
ルギー性肺炎をきたした難治性ネフローゼ症
候群の1例. 第120回日本小児科学会学術集会,
 東京, 2017年4月14～16日 

 
11. 原田涼子, 稲葉泰洋, 橋本淳也, 久保田亘, 濱

田陸, 幡谷浩史, 三山佐保子, 井原哲, 河野達
夫, 本田雅敬.偶発的に発見された両側腎動脈
狭窄による高血圧を呈した神経線維腫症1型の
男児. 第120回日本小児科学会学術集会, 東京,
 2017年4月14～16日 

 
12. 橋本淳也, 三山佐保子, 熊田聡子, 伊藤麻美, 

原田涼子, 濱田陸, 濱崎祐子, 石倉健司, 幡谷
浩史, 本田雅敬. 小児ギラン・バレー症候群に
おける高血圧の実態調査. 第120回日本小児科
学会学術集会, 東京, 2017年4月14～16日 

 
13. 幡谷浩史, 濱田陸, 久保田亘, 寺野千香子, 原

田涼子, 本田雅敬. 小児専門施設における腎疾
患症例の移行の実態. 第120回日本小児科学会
学術集会, 東京, 2017年4月14～16日 

 
14. 久保田亘, 濱田陸, 井口智洋, 大森教雄, 齋藤

綾子, 徳永孝史, 金子昌弘, 三上直朗, 寺野千
香子, 原田涼子, 濱崎祐子, 石倉健司, 幡谷浩
史, 本田雅敬.小児特発性ネフローゼ症候群（N
S）におけるoverfilling/underfillingの病態と臨
床的特徴の検討. 第52回日本小児腎臓病学会
学術, 東京, 2017年6月1～3日 
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15. 金子昌弘, 濱田陸, 徳永孝史, 大森教雄, 齋藤
綾子, 井口智洋, 三上直朗, 久保田亘, 寺野千
香子, 篠塚俊介, 原田涼子, 濱崎祐子, 石倉健
司, 幡谷浩史, 本田雅敬. 当施設におけるANC
A 関連血管炎の診断時腎病理組織と腎予後の
検討. 第52回日本小児腎臓病学会学術, 東京, 
2017年6月1～3日 

16. 大森教雄, 三上直朗, 井口智洋, 齋藤綾子, 徳
永孝史, 金子昌弘, 久保田亘,寺野千香子, 原田
涼子, 濱田陸, 濱崎祐子, 石倉健司, 幡谷浩史,
 本田雅敬. 急性尿細管壊死による急性腎不全
を来したサルモネラ腸炎の1 例. 第52回日本
小児腎臓病学会学術, 東京, 2017年6月1～3日 
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群における初期治療28日時点不完全寛解症例
の予後. 第52回日本小児腎臓病学会学術, 東京,
 2017年6月1～3日  
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ン欠乏の実態. 第52回日本小児腎臓病学会学
術, 東京, 2017年6月1～3日 

 
19. 後藤芳充, 上村治, 石倉健司, 佐藤舞, 坂井智

行, 荒木義則, 濱崎祐子, 原田涼子, 藤田直也,
 山川聡. 日本人小児のためのGFR推算式の検
証. 第52回日本小児腎臓病学会学術, 東京, 20
17年6月1～3日 

 
20. 濱田陸, 幡谷浩史, 三上直朗, 久保田亘, 寺野

千香子, 原田涼子, 石倉健司,本田雅敬. 小児a
HUSとSTEC-HUSの診断時臨床像および予後
の比較. 第60回日本腎臓学会学術集会, 仙台, 
2017年5月26日～28日 

 
21. 三上直朗, 濱田陸, 久保田亘, 寺野千香子, 原

田涼子, 濱崎祐子, 石倉健司,幡谷浩史, 本田雅
敬.小児期発症ネフローゼ症候群における抗凝
固療法開始指標. 第60回日本腎臓学会学術集
会, 仙台, 2017年5月26日～28日 

 
22. 寺野千香子, 濱田陸, 三上直朗, 久保田亘, 原

田涼子, 濱崎祐子, 石倉健司, 幡谷浩史, 本田
雅敬. 

23. 小児腹膜透析患者の低セレン血症の頻度とリ
スク因子. 第62回日本透析医学会学術集会, 横
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陸, 幡谷浩史, 本田雅敬. HNF4A遺伝子R76
W変異を有した遺伝性Fanconi症候群の男児

例. 第47回日本腎臓学会東部学術集会, 横浜, 
2017年10月28～29日,  

26. 三上直朗, 濱田陸, 南裕佳, 出来沙織, 徳永孝
史,齋藤綾子, 井口智洋, 大森教雄, 菊永佳織, 
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幡谷浩史, 楊國昌, 本田雅敬. 小児腹膜透析患
者におけるイコデキストリン透析液の有用性.
 第39回日本小児腎不全学会, 兵庫, 2017年9
月21～22日 

 
27. 徳永孝史, 濱田陸, 西田裕哉, 伊藤麻美, 金子

昌弘, 大森教雄, 齋藤綾子, 井口智洋, 三上直
朗, 久保田亘, 寺野千香子, 原田涼子, 幡谷浩
史, 本田雅敬. 血漿交換療法が奏効したマイコ
プラズマ感染後自己免疫性脳炎の1例. 第39回
日本小児腎不全学会, 兵庫, 2017年9月21～22
日 

 
28. 出来沙織, 寺野千香子, 南裕佳, 大森教雄, 徳

永孝史, 齋藤綾子, 井口智洋,菊永佳織, 原田涼
子, 濱田陸, 幡谷浩史, 本田雅敬. 腎腫大と高
蛋白血症からシェーグレン症候群による尿細
管間質性腎炎と診断した１女児例. 第39回日
本小児腎不全学会, 兵庫, 2017年9月21～22日 

 
29. 大森教雄, 三上直朗, 河野達夫, 出来沙織, 南

裕佳, 井口智洋, 齋藤綾子, 徳永孝史, 菊永佳
織, 寺野千香子, 原田涼子, 濱田陸, 幡谷浩史,
 本田雅敬. 核医学検査で糸球体での蛋白漏出
と尿細管での蛋白分解が示唆された低アルブ
ミン血症の持続する無尿男児例. 第39回日本
小児腎不全学会, 兵庫, 2017年9月21～22日 

 
30. 齋藤綾子, 久保田亘, 南裕佳, 出来沙織, 井口

智洋, 大森教雄, 徳永孝史, 菊永佳織, 三上直
朗, 寺野千香子, 原田涼子, 濱田陸, 幡谷浩史,
 本田雅敬. 小児腹膜透析（PD)患者におけるP
Dカテーテル出口部周囲の超音波検査所見に
関する検討. 第31回日本小児PD・HD研究会, 
札幌, 2017年11月2日～3日 

 
31. 久保田亘, 濱田陸, 井口智洋, 大森教雄, 齊藤

綾子, 徳永孝史, 金子昌弘, 三上直朗, 寺野千
香子 原田涼子, 濱崎祐子, 石倉健司, 幡谷浩
史, 本田雅敬. 小児特発性ネフローゼ症候群
(小児NS)におけるoverfilling/underfillingの病
態と臨床的特徴‐レニン・アルドステロン(RA)
系の視点による検討-. 第18回東京腎炎・ネフ
ローゼ研究会, 東京, 2017年6月24日 

 
32. 齊藤綾子, 寺野千香子, 井口智洋, 大森教雄, 

徳永孝史, 金子昌弘, 三上直朗, 久保田亘, 原
田涼子, 濱田陸, 幡谷浩史, 本田雅敬.免疫抑制
治療中に感染性腸炎, 心筋炎を発症した全身
性エリテマトーデスの一例. 第7回御茶ノ水カ
ンファレンス, 東京, 2017年2月3日 

 
33. 齊藤綾子, 原田涼子, 鈴木貴大, 南裕佳, 出来

沙織, 井口智洋, 大森教雄, 徳永孝史, 菊永佳
織, 寺野千香子, 濱田陸, 幡谷浩史, 本田雅敬.
 Clinical course of hypertension in childre
n with nephrotic syndrome. PEDIATRIC 
CKD Seminar 2017, 東京, 2017年8月14日 
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34. 原田涼子, 他. 周術期のエクリズマブ投与で再

発なく献腎移植を行う事ができた非典型溶血
性尿毒症症候群の2例.第33回腎移植・血管外科
研究会, 神奈川, 2017年7月7日 

 
35. 出来沙織, 大森教雄, 南裕佳, 徳永孝史, 齊藤

綾子, 井口智洋, 菊永佳織, 三上直朗, 寺野千
香子,原田涼子, 濱田陸, 幡谷浩史, 本田雅敬.
後天性Gitelman症候群による代謝性アルカロ
ーシスと考えられたシェーグレン症候群の女
児例.第39回日本小児体液研究会, 福岡, 2017
年8月26日 
 

H．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 
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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 
 

ギャロウェイ・モワト症候群に関する研究 
 
  研究分担者 上村 治 一宮医療療育センターセンター長 
  研究協力者 笠原克明 名古屋第二赤十字病院小児腎臓科副部長 
  研究協力者 佐藤 舞 国立成育医療研究センター腎臓リウマチ膠原病科フェロー 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
 ギャロウェイ・モワト（Galloway-Mowat）症候

群は，腎糸球体硬化症（ネフローゼ症候群）と小

頭症（難治性てんかん，精神運動発達遅滞）を２

主徴とする．近年，臨床症状および病理組織学的

に多様性のある疾患群であることが認識されるよ

うになってきており， ギャロウェイ・モワト症候

群類似の疾患も報告され、鑑別が困難な例も散見

される. 
 原因としては，腎糸球体上皮細胞と中枢神経ニ

ューロンに共通する細胞機能障害があり，腎糸球

体と脳の器官形成プロセスに異常を来すと推測さ

れているが，いまだ原因となる確定的な染色体異

常や遺伝子変異は見つかっていない. 
 難病情報センターの診断基準の概略を述べると，

「主症状（①中枢神経症状 (難治性てんかん 精神

運動遅滞)，②腎障害（糸球体硬化症）が必須で，

何らかの副症状（外表奇形，筋症状）を有するも

の）であり，これは暫定的なもので幅広く患者を

集めることを目的としているため、腎障害と中枢

神経症状を合併する他の疾患も含むものとなって

いる．やや曖昧なこの基準をもとに疾患調査を行

うよりも，中核をなす症状で調査を行うことで，

疾患概念が明確になり遺伝子調査などにも貢献で

きるのではないかと考えた．今回全国の医師に当

てて，診断基準が曖昧な中ではあるが本疾患の診

療実態を確認し、診断に必須の症状をどのように

考えるかを調査した．その上で，妥当な診断基準

を整備したい. 
 
B．研究方法 
 以下の条件を満たす 377 施設，すなわち，①既

研究要旨 

【研究目的】 

難病情報センターでは，ギャロウェイ・モワト症候群の２主徴を腎糸球体硬化症（ネフローゼ症候群）

と小頭症（難治性てんかん，精神運動発達遅滞）としている. この診断基準は暫定的なもので幅広く

患者を集めることを目的としているため，腎障害と中枢神経症状を合併する他の疾患も含むものとな

っている．今回, 論文調査と全国診療実態調査をもとに, 診断基準の整備を進める． 

【研究方法】 

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

態調査を行い，診断基準を整備した. 

【結果】 

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 68.8%，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． 

【考察】 

論文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≧1.0g/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． 

【結論】 

ギャロウェイ・モワト症候群の診断基準を整備することで，予後や原因・病態をより明確にすること

ができ，その普及・啓発により早期診断が可能となり適切な治療介入により患者の生命予後の改善が

期待できる． 



20 
 

に「日本小児 CKD（慢性腎臓病）コホート研究

(P-CKD コホート研究)」で小児慢性腎臓病患者の

診療が把握されている施設．②500 床以上の規模

を有する施設．③大学病院．④小児専門病院のい

ずれかの施設に所属する医師を対象とした． 
 上記条件を満たす対象施設に 2017 年 12 月 12
日に調査用紙を送付し，実態および意識調査を行

った．データを記入した調査用紙は，返信用封筒

に入れて 2018 年 4 月までにデータセンター（EP 
クルーズ株式会社 臨床研究事業本部データセン

ター2 部 2 課）に郵送とした．データセンターは，

受領した年次調査をデータベース化し，集計を実

施した． 
意識調査については，各医師が診断に必須の症状

をどう考えるかについて質問した．また，ギャロ

ウェイ・モワト症候群の論文調査を行い, 発現頻度

の高い症状を抽出した．これらの結果を整理し診

断基準を整備した. 
 
（倫理面への配慮） 
 疫学調査に関しては，研究計画書を国立成育医

療研究センターの倫理審査委員会で審議され，承

認された（受付番号 1621） 
 
C．研究結果 
 これまで国内外に 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. 
 377 施設に送付し，296 施設（78.5％）から調査

用紙を回収した. 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

68.8%，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． 
 
D．考察 
論文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

≧1.0g/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． 
 
E．結論 
ギャロウェイ・モワト症候群の診断基準を整備す

ることで, その臨床像，予後や原因・病態をより明

確にすることができ、その普及・啓発により早期

診断が可能となり、適切な治療介入により患者の

生命予後の改善が期待できる. 
 
F．健康危険情報 
 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 

 
エプスタイン症候群の診療ガイドの作成、 

ロウ症候群の診断基準の作成および遺伝子変異と表現型の関連性の解析 
 

研究分担者 服部元史 東京女子医科大学腎臓小児科・教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
エプスタイン症候群は巨大血小板性血小板減少

症、進行性腎障害、難聴を呈する希少難治性疾患で
ある。本邦における診断基準が確立し難病に指定さ
れているが、その腎代替療法導入後も含めた診療体
制が整備されているとは言えない。本研究では、全
国調査をもとにした追跡調査を行い、長期予後を含
めた遺伝子型ごとの臨床像の解析を行うとともに、
診療ガイドの作成により長期フォローにおける診
療体制の整備を目的とする。 
ロウ症候群は先天性白内障、精神発達遅滞、Fan

coni症候群を特徴とするX連鎖性遺伝疾患である。
診断基準が確立しておらず、長期予後を含めた臨床
像の詳細は分かっていない。本研究では、診断基準
を作成し、遺伝子解析と合わせて成人患者も含めた
臨床像の解析を行う。 
 
B．研究方法 
他の疾患とともに、「小児腎領域の希少難治性

腎疾患に関する全国医療施設調査」を実施した。 
疫学調査は，以下の条件を満たす 377 施設を対象

とした．すなわち，①既に 「日本小児 CKD（慢

性腎臓病）コホート研究(P-CKD コホート研究)」 
で小児慢性腎臓病患者の診療が把握されている施

設．②500 床以上の規模を有する施設．③大学病

院．④小児専門病院 
 上記条件を満たす対象施設に 2017 年 12 月 12
日に調査用紙を送付し，施設調査を行った．デー

タを記入した調査用紙は，返信用封筒に入れて

2018 年 4 月までにデータセンター（EP クルーズ

株式会社 臨床研究事業本部データセンター2 部 2 
課）に郵送とした．データセンターは，受領した

年次調査をデータベース化し，集計を実施した． 
 エプスタイン症候群については、平成 23 年度に

施行された調査用紙を参考に追跡調査票を作成し、

その後の 7 年間のフォローデータを集積する。具

体的な調査内容は、平成 24 年度から 30 年度に至

るまでの身長、腎機能、蛋白尿量、聴力検査の推

移、アンジオテンシン変換酵素阻害薬またはアン

ジオテンシン受容体拮抗薬を使用していればその

量と期間、腎代替療法の有無と種類、末期腎不全

に至った時期、透析導入または腎移植に際しての

合併症とする。これらの調査結果と文献的検索を

踏まえ、診療ガイドを作成する。 
ロウ症候群については、平成 27～28 年度厚生労

働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）

「尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査

（H27-難治等(難)-一般-037）（研究代表者：三浦健

一郎）」で収集した患者データをもとに、診断基準

案を作成する。 
 これらの調査で得られた患者を対象として遺伝

子解析・臨床像の解析を行う。 
（倫理面への配慮） 
 全国医療施設調査に関しては，研究計画書を国

立成育医療研究センターの倫理審査委員会で審議

され，承認された（受付番号 1621）．エプスタイ

ン症候群の追跡調査については東京女子医科大学

の倫理委員会で審議され、承認された（承認番号

研究要旨 
【研究目的】 
エプスタイン症候群につき、全国調査をもとにした追跡調査を行い、臨床像の解析を行うとともに、診療ガイド

を作成する。ロウ症候群の臨床的な診断基準を作成し、遺伝子型と臨床像の関連性を明らかにする。 
【研究方法】 
エプスタイン症候群の過去の全国調査等をもとに、追跡調査を行い、腎代替療法導入後も含めた長期予後を

解析する。また、これらの情報および文献検索をもとに診療ガイドを作成する。ロウ症候群については、すでに

集積した者データをもとに、診断基準案を作成する。遺伝子解析を行い臨床像との関連性を解析する。

両疾患とも、本研究班による全国医療施設調査によって把握された新規患者の情報も利用する。 
【結果】 
全国医療施設調査を行い、両疾患の診療状況を把握した。エプスタイン症候群の追跡調査票の質問内容を

確定し、診療ガイドの骨子を作成した。またロウ症候群の診断基準案を作成した。 
【考察】 
エプスタイン症候群の診療ガイド作成、ロウ症候群の診断基準作成により、疾患の認知度が高まり診療
体制の整備につながると考えられる。 
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4793）。ロウ症候群の遺伝子解析については、「腎

臓疾患における遺伝子変異の同定」として東京女

子医科大学の倫理委員会に申請中である。 
 
C．研究結果 
エプスタイン症候群に関しては、全国医療施設調

査での296施設からの回答のうち、15施設（5.07%）
が診療ありで、内訳は1例（9施設、3.04%）、2-5
例（6施設、2.03%）であった。20歳以上の症例の
診療ありが3施設（1.01%）であった。遺伝子解析
を希望するとした施設が62施設（20.95%）であっ
た。 
診療ガイドの骨子は、文献検索を参考とした結果、

疾患概念・定義、病因・病態生理、臨床徴候、疫学、
予後、診断総論、診断各論（診断基準、病理、遺伝
子解析、末梢血塗抹標本染色）、治療総論、治療各
論（保存期管理、腎代替療法）、腎外徴候、遺伝カ
ウンセリング、妊娠・出産時の問題とした。今後ア
ンケート調査結果と合わせて具体的な内容を作成
していく。 
ロウ症候群に関しては、全国医療施設調査での2

96施設からの回答のうち、53施設（17.91%）が診
療ありで、内訳は1例（36施設、12.16%）、2-5例
（14施設、4.73%）、6例以上（3施設、1.01%）で
あった。20歳以上の症例の診療ありが8施設（2.7
0%）であった。遺伝子解析を希望するとした施設
が79施設（26.69%）であった。 
また、「尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全

国調査」において、ロウ症候群では低分子蛋白尿（尿
β2MG >5000 µg/L）、白内障、精神発達遅滞を10
0%に認め、診断基準案を表の通り作成した。 

 
表 ロウ症候群の診断基準案 
下記のすべてを満たすもの 
1. 低分子蛋白尿 (尿 β2MG >5000 µg/L) 
2. 白内障 
3. 精神発達遅滞 
 
D．考察 
エプスタイン症候群については、平成23年度に施

行した全国調査で33例（30家系）を集積し、腎症
発症年齢は中央値10.2歳、末期腎不全発症年齢は中
央値20.0歳であること、MYH9遺伝子変異はR702
変異が36%、D1424変異が12%、その他の変異6％、
未解析または詳細不明が45%であること、R702変
異においては腎症発症年齢、末期腎不全発症年齢、
難聴発症年齢が低く重症であることが報告された。
今回の全国医療施設調査では、21-39例が診療され
ていることが把握された。この中には前回調査で回
答された例と新規症例が含まれていることが推測
される。今後予定している追跡調査により、新規症
例も含めたそれらの症例の腎機能の推移や降圧薬
による治療の経過を把握することで、遺伝子型別の
腎代替療法の導入後も含めた臨床像が明らかにな
ることが期待される。また、腎代替療法導入状況や
導入に際しての問題点なども含めて解析し、文献検
索情報と合わせて診療ガイドを作成することは、エ
プスタイン症候群の長期フォローアップ時の診療
あるいは診療体制の構築に資すると考えられる。 
ロウ症候群の 3 主徴は白内障 (oculo)、中枢神経

症状 (cerebro)、Fanconi 症候群 (renal)を呈する

ものとされているが、「尿細管性蛋白尿を呈する遺

伝性疾患の全国調査」では、Fanconi 症候のうちも

っとも顕著なのは低分子蛋白尿（尿 β2MG >5000 
µg/L）あり、その他の症候の頻度は比較的低かっ

た。白内障と精神発達遅滞は全例に認めた。以上

から、ロウ症候群の診断基準案を表のようにまと

めた。これにより調査解析対象が明確になり、よ

り効率的な遺伝子解析と臨床像の解析が可能にな

るとともに、診療体制の整備につながると考えら

れる。今後、日本小児腎臓病学会、日本腎臓学会

にて承認を得る方針である。 
ロウ症候群の遺伝子解析と臨床像の解析は国際

的にも報告されており、Zaniewらは小児期のeGF
Rの推移を示している（Nephrol Dial Transplant 
2016）。しかし、小児期に限られたコホートであ
り、成人後の腎機能の推移については検討されてい
ない。今後、上記の全国調査および平成29年度に行
われた全国医療施設調査をもとに患者を集積し、遺
伝子解析および臨床像の解析を行うことで、本邦に
おける成人をも含めた長期予後の解析を施行する
必要がある。 
 
E．結論 
全国医療施設調査を施行し、患者の診療数の情報を
得た。エプスタイン症候群の追跡調査票を確定し、
診療ガイドの骨子を作成した。ロウ症候群の診断基
準案を作成した。今後、さらに患者を集積し、長期
予後を含めた遺伝子型と臨床像の関連性の解析を
行う必要がある。 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
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β2 ミクログロブリン、尿中α1 ミクログロブ

リン、尿中 N-アセチル-β-D-グルコサミニダ

ーゼ、尿アミノ酸．小児内科 49 増：18-21, 2017 
１５) 三浦健一郎，服部元史：Dent 病，Fanconi 症

候群．腎疾患・透析 最新の治療 2017-2019（編
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東京，2017 
 

2.  学会発表 
１) 服部元史:本邦小児末期腎不全診療の概要. 第

62回日本透析医学会学術集会・総会 シンポジ
ウム13 2017 横浜 

２) 服部元史: 小児腎不全の治療. 平成29年度透
析療法従事職員研修 2017 大宮 

３) Miura K. Harita Y, Ishizuka K、Kanda S, 
Sato A, Isojima T, Igarashi T, Hattori M. 
Nation-wide survey of genetic disorders with 
low molecular weight proteinuria—proposal 
of Japanese diagnostic criteria. The 52nd 
Japanese Society for Pediatric Nephrology, 
Tokyo, June 2, 2017 

４) Miura K, Harita Y, Ishizuka K, Yabuuchi T, 
Kaneko N, Kanda S, Sato A, Isojima T, 
Igarashi T, Hattori M. Clinical overview and 
log-term prognosis of Dent disease and Lowe 
syndrome in Japan. American Society of 
Nephrology Kidney Week 2017, New 
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５) 三浦健一郎、服部元史：小児 CKD と運動．第

7回日本腎臓リハビリテーション学会学術集会，

つくば，2017 年 2 月 18 日 
６) 三浦健一郎、服部元史：小児の血液透析～現状

と未来～ 第 62 回日本透析医学会学術集会，

横浜，2017 年 6 月 18 日 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
 （予定を含む。） 
1. 特許取得 
 該当なし 
2. 実用新案登録 
 該当なし 
3.その他 
 なし
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A．研究目的 
 本研究班は、主に小児期に発症する腎・泌尿器

系の希少・難治性疾患を対象として、①ガイドラ

インもしくはガイドの作成、ガイドラインの普

及・啓発・改訂、②Web の作成、③診療可能な病

院リストの作成、④患者さん向け資料の作成、な

どを行い、対象疾患に関する情報や研究成果を患

者及び国民に広く普及することを目的とする。ま

た、既に構築されている小児慢性腎疾患(CKD)患者

(CAKUT やネフロン癆等が大半をしめる)の登録

事業をさらに発展させ、コホート研究としてデー

タを活用することにより、重症化の危険因子、予

後関連因子、予後追跡調査等に関する研究を疾患

横断的に行い、腎・泌尿器系の希少・難治性疾患

患者の向上や政策に活用しうる基礎的知見の収集

を目指す。 
 本分担研究者は腎・泌尿器系の希少・難治性疾

患の内、アルポート症候群を継続的に担当してい

る。アルポート症候群は進行性遺伝性腎炎で感音

性難聴と特徴的眼病変を合併することがあり、若

年末期腎不全の主因である。アルポート症候群の

欧米での頻度は 5000人に 1人とされているが、わ

が国での発症頻度は明らかになっていないのが現

状であった。そこで、先に本分担研究者等は、わ

が国におけるアルポート症候群の患者数を把握し

発症頻度を推定することを目的として、既存の診

断基準を改変してより精度のたかい診断基準を作

製し、その診断基準により本邦初の患者数調査を

実施した。さらにそのデータの詳細な解析を行い、

本疾患の現状を明らかにした。その後、指定難病

認定等にも堪え得る診断基準とするため診断基

準を改訂した。この診断基準は日本小児腎臓病

学会の認定を受けている。 
 本研究班の目的の大きな柱の一つである診療ガ

イドライン作成について、平成 29 年 6 月 13 日に

「アルポート症候群診療ガイドライン 2017」を上

梓しており、近々、Mind に収載予定である。今

後は、更なる普及・啓発・改訂を進める。 
 
B．研究方法 
①これまでに既存の国際的診断基準に基づき、さ

らに診断精度の高い診断基準を作製しており、そ

の診断基準に基づき全国のアルポート症候群患者

を対象とするアンケート調査を実施した。その結

果なども含め、今年度は、「Minds 診療ガイドラ

イン作成の手引き 2014」に則り、診療ガイドライ

ン作成を完了した。 
 
②患者さん向け資料の原案を作成した。今後、本

資料を完成させ、作成中の本研究班のホームペー

ジなどで公開予定である。 
 
③他の疾患と一緒に、全国調査を実施した。疫学

調査は、以下の条件を満たす 377 施設を対象とし

た。すなわち、1) 既に「日本小児 CKD（慢性腎臓

病）コホート研究(P-CKD コホート研究)」で小児

慢性腎臓病患者の診療が把握されている施設、2) 
500 床以上の規模を有する施設。3) 大学病院、4) 
小児専門病院。 

研究要旨 
【研究目的】 
アルポート症候群診療につき、①ガイドラインの作成、ガイドラインの普及・啓発・改訂、②Web の作成、

③診療可能な病院リストの作成、④患者さん向け資料の作成、などを実施する。 

【研究方法】 
「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に則り、診療ガイドライン作成を完了する。また、患

者さん向け資料を作成する。他の疾患と一緒に、全国調査を実施する。 

【結果】 
「アルポート症候群診療ガイドライン 2017」を上梓した。「患者さん・ご家族のためのアルポート症

候群 Q&A」の原案を作成した。全国調査を実施し、結果を得た。 

【考察】 
これまで継続的にアルポート症候群に取り組むことにより、充実した活動ができている。「アルポート

症候群診療ガイドライン 2017」が上梓され、近々、Minds にも収載予定である。今後の更なる普及が

重要である。 

【結論】 
アルポート症候群につき、診療ガイドラインが完成し、本疾患啓発に大いに貢献すると考えられる。 
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 上記条件を満たす対象施設に 2017 年 12 月 12
日に調査用紙を送付し、施設調査を行った。デー

タを記入した調査用紙は，返信用封筒に入れて

2018 年 4 月までにデータセンター（EP クルーズ

株式会社 臨床研究事業本部データセンター2 部 2
課）に郵送とした。データセンターは、受領した

年次調査をデータベース化し、集計を実施した。 
 
（倫理面への配慮） 
 疾患啓発活動や診療ガイドライン等の作成は、

倫理面の問題はない。疫学調査に関しては、研究

計画書を国立成育医療研究センターの倫理審査委

員会で審議され、承認された（受付番号 1621）。 
 
C．研究結果 
①本研究班の目的の大きな柱の一つである診療ガ

イドライン作成につき、平成 29年 6月 13日に「ア

ルポート症候群診療ガイドライン 2017」を上梓し、

近々、Mind に収載予定である。今後は、更なる

普及・啓発・改訂を進める。 
 
②疾患啓発普及をめざし「患者さん・ご家族のた

めのアルポート症候群 Q&A」の原案を作成した。 
 
患者さん・ご家族のためのアルポート症候群 Q&A 
 
1) どのような病気ですか？ 
 
 アルポート症候群（Alport 症候群）は遺伝する

慢性腎炎で、しばしば末期腎不全へと進行します。

慢性腎炎というのは、何の症状も無いけれど血尿

や蛋白尿が持続的にみられ、少しずつ腎臓の機能

が悪くなっていく状態です。末期腎不全というの

は、腎臓の機能が悪くなり元に戻らない状態で、

透析や腎移植が必要になります。 
 アルポート症候群では、難聴や眼の病気を合併

することが特徴です。しかし、これらが無くても

アルポート症候群と診断される場合もあります。 
 南アフリカ人の Cecil Alport 医師が家族性に慢

性腎炎を認めるイギリス人の大家族で、男性患者

さんが女性患者さんより重症である点、および、

慢性腎炎を有する患者さんではしばしば難聴を合

併する点を初めて報告し、この病名がつけられま

した。 
 
2) どのように見つかるのですか？ 
 
 多くは健診の検尿で血尿を指摘され、発見され

ます。家族に同じ病気の人がいる場合は、予め検

尿をすることによって発見される場合もあります。

最も頻度の高いCOL4A5遺伝子の変異によるX連

鎖型アルポート症候群では、男の子は生まれた時

から血尿を認めることが多いので、血尿の程度が

強い場合はオムツの色が赤っぽいことでみつかる

こともあります。 
 
3) どのように診断されるのですか？ 
 
 ほとんどの場合、腎臓の組織を直接採取して調

べる腎生検という検査で確定診断することが可能

です。本邦ではこの方法が通常の医療保険制度に

よって実施されます。場合によっては、皮膚の組

織を採取して調べる皮膚生検という検査で診断で

きることもあります。腎生検と比較して皮膚生検

は身体の負担が軽いので、腎生検ができない場合

などに役立つことがあります。また、アルポート

症候群は遺伝病ですので、遺伝子を調べることに

より確定診断およびその遺伝形式に関して調べる

ことができます。遺伝子変異の種類と重症度に関

係があることもすでに分かっており、遺伝子診断

が重症度の判定に役立つこともあります。ただし、

これらの検査を行っても診断がつかないこともあ

ります。今のところ皮膚生検による診断や遺伝子

解析は通常の医療保険制度ではできません。 
 
4) どのように遺伝するのですか？ 
 
 一般的に遺伝の形式は 3 つあり、アルポート症

候群はいずれの形式も存在します。最も頻度の高

いのはCOL4A5遺伝子の変異によるX連鎖型アル

ポート症候群で、この場合、男性患者さんでは女

性患者さんに比べて明らかに重症の症状を呈しま

す。また、比較的まれではありますが、COL4A3
遺伝子や COL4A4 遺伝子の変異により、常染色体

優性型や常染色体劣性型の遺伝もみられます。そ

れぞれの特徴は以下の表の通りです。ただし、ど

の病型におきましても非典型的に重症の患者さん

や軽症の患者さんがいることに注意が必要です。 
 
遺伝形式 原因遺伝子 頻度 末期腎不全到

達年齢 
X 連鎖型 COL4A5 80% 男性 平均 25

歳 
女性 40歳で

12％ 
常染色体

劣性型 
COL4A3 ま

た は

COL4A4 

15% 平均 21 歳（男

女同じ） 

常染色体

優勢型 
COL4A3 ま

た は

COL4A4 

5% 平均 60 歳前

後（男女同じ）

 
 85〜90％の患者さんは家族にも腎炎の方がいま

す。残りの 10〜15％は家族歴がなく、遺伝子の突

然変異により発症します。突然変異により発症し

た患者さんの場合でも、次の世代に病気が遺伝し
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ます。 
 
5) どのような症状がでますか？ 
 
 以下のような症状が見られます。 
 
＜慢性腎炎＞ 
 典型例では幼少期から血尿を認めます。ふつう

は見た目では尿に血液が混じっていることは分か

らず、尿検査で初めて血尿を指摘されます。しか

し、風邪を引いた際に肉眼的血尿と呼ばれる褐色

またはコーラ色の尿が出ることがあります。年齢

とともに蛋白尿がみられはじめ、非常にゆっくり

した経過で末期腎不全へと進行していきます。最

も頻度の高いCOL4A5遺伝子の異常に伴うX連鎖

型アルポート症候群では、男性では 40 歳までに約

90％の患者さんが末期腎不全に進行します。一方、

女性では 40 歳までに約 10％の患者さんが末期腎

不全へと進行します。末期腎不全へと進行した際

は、透析や腎移植など、腎代替療法と呼ばれる治

療が必要です。 
 
＜難聴＞ 
 生下時や幼少期に認めることはありません。し

かし、最も頻度の高い COL4A5 遺伝子の異常に伴

う X 染色体連鎖型アルポート症候群では、男性で

はほとんどの場合 10 歳以降に発症し、最終的には

80％の患者さんで難聴を認めます。一方女性では

20％の患者さんに認めます。 
 
＜眼合併症＞ 
 白内障や円錐水晶体などを認めることがありま

す。最も頻度の高い COL4A5 遺伝子の異常に伴う

X 染色体連鎖型アルポート症候群では、男性では約

3 分の 1 の患者さんに認めると報告されています。

一方、女性においては非常にまれと考えられてい

ます。 
 
＜びまん性平滑筋腫＞ 
 非常にまれな合併症で、良性腫瘍を発症します。

食道に最もよく見られ、その他、女性生殖器、気

管にも見られることがあります。 
 
6) どのように治療されるのですか？ 
 
 現在まで根治的治療法はありません。治療方針

としてはいかに末期腎不全への進行を抑えるかに

焦点が当てられています。具体的には、アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシン受容

体拮抗薬と呼ばれる薬の内服により、腎不全進行

抑制効果（腎保護効果）を期待して治療を行いま

す。治療開始は血尿に加え蛋白尿を認めはじめた

時期とすることがほとんどですが、海外からは男

性患者においては診断がつき次第すぐに内服開始

をすすめる報告もあります。 
 
7) どのような経過をたどるのですか？ 
 
 X 連鎖型の男性患者さんでは高頻度に末期腎不

全へと進行します。男性患者さんの末期腎不全到

達平均年齢は 25 歳くらいと報告されており、その

後、血液透析や腎移植などの腎代替療法が必要と

なります。また難聴により補聴器を必要とするこ

ともあります。 
 
8) 普段の生活に気をつけるべきことはあります

か？ 
 
 腎機能障害を認めない時期においては、原則的

に通常の日常生活を送ることができ、生活上の制

限は必要ありません。運動制限や食事制限も不要

です。尿に蛋白が漏れるからといって、蛋白を制

限したり過剰に摂取したりする必要はありません。

ただし、尿潜血に加え尿蛋白を認める患者さんで

は、アンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオ

テンシン受容体拮抗薬の内服加療を行うことがす

すめられています。これらの薬には脱水になりや

すいという副作用があり、内服中は脱水に注意が

必要です。 
 腎機能が正常な時期でも、尿に大量に蛋白が漏

れるとむくみがみられる場合がありその場合は運

動量の調節が必要です。また、経過中に高血圧が

みられたら、塩分制限を考慮することもあります。 
 腎機能が低下しはじめると、その程度により運

動制限や食事制限が必要になることもありますが、

過剰な制限はよくありません。特にお子さんで成

長期にある時期には発育の問題がありますので、

原則的に蛋白制限などの食事制限はしません。 
 
9) 妊娠はできますか？ 
 
 X 連鎖型アルポート症候群の女性患者さんにお

いては、多くは妊娠可能な時期に腎不全はありま

せんので妊娠・出産は通常どおり可能です。ただ

し、X 連鎖型でも重症例や常染色体劣性型の場合、

腎機能に応じた対応が必要であり、容易とは言え

ない場合もあります。 
 先述のアンジオテンシン変換酵素阻害薬やアン

ジオテンシン受容体拮抗薬には催奇形性があり、

挙児を希望する場合にはこれらの薬を中止する必

要があります。 
 
【この病気に関する資料・関連リンク】 
 
・小児慢性特定疾病情報センター 

https://www.shouman.jp/disease/details/02_0
2_012/Alport 
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・難病情報センター 

http://www.nanbyou.or.jp/entry/4348 
 

・Syndrome Foundation ホームページ（日本語の

選択も可能） 
http://alportsyndrome.org 

 
 
③他の疾患と一緒に、全国調査を実施した。 
 
 上述の基準を満たす 377 施設に送付し、296 施

設（78.5％）から調査票を回収した。アルポート症

候群についての結果は以下の通りである。 
 

 
 
D．考察 
 これまで継続的にアルポート症候群に取り組む

ことにより、充実した活動ができている。具体的

には、国際的に認められた既存の診断基準を改良

し、診断精度の向上と診断の簡便さを実現した診

断基準が作成されている。アルポート症候群を IV
型コラーゲン異常と捉え、明らかに異質の疾患を

含む古典的疾患概念からの離脱を図り、より実臨

床に近い形で診断作業を進める方法の促進を目指

している。既存の診断項目を IV 型コラーゲン異常

に応じた項目のみとし、さらに、それぞれの項目

に重み付けをすることにより、より実臨床に即し

た診断基準とした。実際の診断精度の向上につい

ては今後の検証が必要であるが、このような診断

基準はこれまで作製されておらず、今後広く普及

することが期待される。さらに、この診断基準は

これまでに改訂されており、成人期における疾患

経過にも考慮し、まれな事例ではあると考えられ

るが血尿の消失する症例などにも対応できるよう

になっている。また、種々の状況、文献の検索に

より血尿の持続期間を明らかとし、使用の便を図

られている。さらに、明らかに他疾患によると考

えられる徴候の混入を防ぐために、注記を追加さ

れている。 
 本研究班の目的の大きな柱の一つである診療ガ

イドライン作成については、平成 29 年 6 月 13 日

に「アルポート症候群診療ガイドライン 2017」を

上梓し、近々、Mind に収載予定である。その普

及状況を全国調査の結果から考察すると、更なる

普及・啓発・改訂を進める必要がある。Mind に

収載されれば、それらが促進されると考えられ

る。 
 
E．結論 
 アルポート症候群につき、診療ガイドラインが完

成し、本疾患啓発に大いに貢献すると考えられる。 
患者・家族のための試料の作成を進めており、患

者・家族への疾患啓発の促進に寄与する。本研究班

全体でのホームページ作成や診療可能な病院リス

トの作成などが今後の課題である。 
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Yamamura T, Nakanishi K, Kaneda H, 
Hamada R, Nozu Y, Shono A, Ninchoji T, 
Morisada N, Ishimori S, Fujimura J, 
Horinouchi T, Kaito H, Nakanishi K, 
Morioka I, Taniguchi-Ikeda M, Iijima K. 
Female X-linked Alport syndrome with 
somatic mosaicism. Clin Exp Nephrol. 2017 
Oct;21(5):877-883. 

3. Nozu K, Minamikawa S, Yamada S, Oka M, 
Yanagita M, Morisada N, Fujinaga S, 
Nagano C, Gotoh Y, Takahashi E, 
Morishita T, Yamamura T, Ninchoji T, 
Kaito H, Morioka I, Nakanishi K, 
Vorechovsky I, Iijima K. Characterization of 
contiguous gene deletions in COL4A6 and 
COL4A5 in Alport syndrome-diffuse 
leiomyomatosis. J Hum Genet. 2017 
Jul;62(7):733-735. 

4. Yamamura T, Nozu K, Fu XJ, Nozu Y, Ye 
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MJ, Shono A, Yamanouchi S, Minamikawa 
S, Morisada N, Nakanishi K, Shima Y, 
Yoshikawa N, Ninchoji T, Morioka I, Kaito 
H, Kazumoto Iijima K. Natural history and 
genotype– phenotype correlation in female 
X-linked Alport syndrome. Kidney Int Rep. 
2017 May 4;2(5):850-855 

5. Nozu K, Iijima K, Igarashi T, Yamada S, 
Kralovicova J, Nozu Y, Yamamura T, 
Minamikawa S, Morioka I, Ninchoji T, 
Kaito H, Nakanishi K, Vorechovsky I. A 
birth of bipartite exon by intragenic 
deletion. Mol Genet Genomic Med. 2017 
Mar 1;5(3):287-294. 

 
2.  学会発表 
1. Tomohiko Yamamura, Kandai Nozu, Junya 

Fujimura, Tomoko Horinouchi, Keita 
Nakanishi, Shogo Minamikawa, Akemi 
Shono, Takeshi Ninchoji, Hiroshi Kaito, 
Yuko Shima, Koichi Nakanishi, Kazumoto 
Iijima. A comprehensive diagnosis by 
targeted sequencing for clinically suspected 
Alport syndrome patients in Japan. 13th 
Asian Congress of Pediatric Nephrology in 
conjunction with the 39th Malaysian 
Paediatric Association Annual Congress 
Incorporating the 2nd IPNA/AsPNA Junior 
Masterclass, Shangri-La Hotel Kuala 

Lumpur, Malaysia. 2017年10月 
2. Tomohiko Yamamura, Kandai Nozu, Junya 

Fujimura, Tomoko Horinouchi, Keita 
Nakanishi, Shogo Minamikawa, Akemi 
Shono, Takeshi Ninchoji, Hiroshi Kaito, 
Yuko Shima, Koichi Nakanishi, Kazumoto 
Iijima. A comprehensive diagnosis by 
targeted sequencing for clinically suspected 
Alport syndrome patients in Japan. 50th 
Annual Meeting of the American Society of 
Nephrology. 2017年11月 (Publication only) 

3. 中西浩一「こどもの腎臓の病気」171021沖縄

小児科学会市民公開講座沖縄県立博物館・美

術館博物館講座室 
4. 中西浩一. シンポジウム8 小児腎移植と遺伝

子検査 Alport症候群のドナー選択. 第51回日

本臨床腎移植学会. 2018年2月 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
 （予定を含む。） 
1. 特許取得 
 該当なし。 
2. 実用新案登録 
 該当無し。 
3.その他 
 該当なし。 
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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 
 

小児特発性ネフローゼ症候群の全国医療水準の向上のための診療ガイドラインの改定 
 

研究分担者 丸山彰一 名古屋大学大学院医学系研究科・腎臓内科学・教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
  本分担研究が対象とする小児特発性ネフロー

ゼ症候群は、本邦小児での発症率が年間 1000 人

（6.49 人/小児人口 10 万人）と、比較的頻度の高

い疾患で、そのうち約 15-20%が既存の治療抵抗性

の難治性となることがわかっている。また好発年

齢は 5 歳未満（50%以上が発症）であるが、成人

期まで継続治療・診療が必要な患者も少なくなく、

内科領域と連携をとったスムーズな移行期医療も

重要な課題である。 
 本疾患の診療にあたっては、2012 年時点での現

状ならびにエビデンスをまとめた「小児特発性ネ

フローゼ症候群診療ガイドライン 2013」が発刊さ

れ、小児科医のみならず内科医、患者家族にもひ

ろく利用されている。2012 年以降、治療面では薬

剤の投与期間に関する新たなエビデンスや生物学

的製剤の効果の証明ならびに保険承認がなされ、

診療面では学会および政策研究班を中心に腎疾患

漁期の移行期医療に関する検討が進み提言などが

出されてきた。そのため、小児特発性ネフローゼ

症候群患者さん診療に際し、ここ 5 年での最新の

情報ならびに体制を盛り込んだガイドラインの改

訂が必要と考えられ、本研究班は「小児特発性ネ

フローゼ症候群診療ガイドライン 2019」の作成を

行うことを目的とする。 
 
 

B．研究方法 
①「小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライ

ン 2013」を再度レビューしたうえで、今年度は

「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に

則り、診療ガイドライン改訂のための組織体制、

スコープ、構成案を作成した。 
 
 
C．研究結果 
①診療ガイドライン改訂の体制整備 
 
＜組織体制＞ 
前回ガイドラインと同様、小児腎臓病学会会員

でガイドライン作成経験のあるもの、また実際

にネフローゼ症候群の診療に第一線で取り組ん

でいるもの、を中心にメンバー構成を行ってい

る。 
近年の課題である移行期医療に重点をおき、日

本腎臓学会との連携を円滑に行うために、統括

委員として成人ネフローゼ症候群診療ガイドラ

イン改訂の難治性腎疾患に関する調査研究班の

研究代表者である私が加わり、小児委員と情報

共有ならびに意見交換を行う体制整備を行っ

た． 
以下が体制である 

ガイドライン統括委員会 

研究要旨 
【研究目的】 
小児特発性ネフローゼ症候群診療につき、①診療ガイドラインの改訂、②Web の作成、などを実施する。

 

【研究方法】 
「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に則り、既存の診療ガイドライン（小児特発性ネフロ

ーゼ症候群診療ガイドライン 2013）の改訂を行うための、スコープならびに構成案を作成する。 

 

【結果】 
ガイドライン改訂のための、スコープならびに構成案を定め、策定された Clinical Question に対し

ての文献検索を行った。 

【考察】 
前ガイドライン発刊後 4 年の間に、新規薬剤の承認や新たなエビデンスの蓄積などの進歩がみられて

おり、それらを盛り込んだ小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン改訂の準備が着実に行えて

いる。 

 

【結論】 
診療ガイドライン改訂の下準備が完了し、来年度は改訂ガイドラインの作成を進めていく。 
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郭義胤，濱田陸，丸山彰一 (50 音順，以下同) 

ガイドライン作成グループ 

稲葉彩，郭義胤，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀

治，佐古まゆみ，佐藤舞，杉本圭相，田中征治，

長岡由修，野津寛大，橋本淳也，濱田陸，丸山

彰一，三浦健一郎，山本雅紀 

システマティックレビューチーム 

稲葉彩，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀治，杉本

圭相，田中征治，長岡由修，橋本淳也，三浦健

一郎，山本雅紀 
河合富士美（文献検索専門家） 

 
＜スコープ＞ 

以下のように作成し、班員で決定した。 

特に重要課題として、内科および腎臓内科での

成人診療体制（ガイドライン）との情報共有であ

るという点を確認し、本ガイドライン統括委員

会に加わっていただいた成人ネフローゼ症候群

診療ガイドライン改訂委員の丸山彰一先生と共

有した。 

(1)タイトル 

小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

2019 

(2)目的 

小児期発症の特発性ネフローゼ症候群の適切な

治療・管理を支援し，小児特発性ネフローゼ症

候群患者の予後ならびに QOL を改善する． 

(3)トピック 

小児特発性ネフローゼ症候群の治療(診療) 

(4)想定される利用者，利用施設 

本症候群診療に関与するすべての医療者 

特に小児腎臓科医，一般小児科医，腎臓内科医

を想定 

(5)既存ガイドラインとの関係 

小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

2013 の改訂 

(6)重要臨床課題 

1．初発時ステロイド治療の投与期間 

2．難治性頻回再発型/ステロイド依存性の治療 

3．移行医療 

4．遺伝子検査 

(7)ガイドラインがカバーする範囲 

小児期発症ネフローゼ症候群の小児期(骨端線閉

鎖まで)の治療 

ステロイドによる成長障害を考慮しない年齢に

関しては適宜成人ガイドラインも参考にする 

(8)クリニカルクエスチョン(CQ)リスト 

CQ1 小児初発特発性ネフローゼ症候群の初期

治療において，8 週間治療(ISKDC 法)と 12 週間

以上治療(長期漸減法)のどちらがすぐれている

か． 

CQ2 小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対し

て免疫抑制薬は推奨されるか． 

CQ3 小児難治性頻回再発型ネフローゼ症候群

に対してリツキシマブ治療は推奨されるか． 
CQ4 小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

に対して免疫抑制薬は推奨されるか． 
 
＜構成案＞ 
班会議で以下のように最終の構成案を定め、CQ
部分に対する文献検索を開始した． 

(1)作成組織 

平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 (難治性

疾患等政策研究事業) 「小児腎領域の希少・難

治性疾患群の診療・研究体制の確立(H29-難治等

(難)-一般-039)」班 (研究代表者：石倉健司 敬

称略，以下同) 

(2)作成主体 

小児特発性ネフローゼ症候群班 (研究分担者：

濱田陸，丸山彰一) 

(3)ガイドライン統括委員会 

郭義胤，濱田陸，丸山彰一 (50 音順，以下同) 

(4)ガイドライン作成グループ 

稲葉彩，郭義胤，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀

治，佐古まゆみ，佐藤舞，杉本圭相，田中征治，

長岡由修，野津寛大，橋本淳也，濱田陸，丸山

彰一，三浦健一郎，山本雅紀 

(5)システマティックレビューチーム 

稲葉彩，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀治，杉本

圭相，田中征治，長岡由修，橋本淳也，三浦健

一郎，山本雅紀 

河合富士美（文献検索専門家） 
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(6)外部評価委員会 

日本小児腎臓病学会 

日本腎臓学会 

(7)構成 

巻頭言： 

前文： 

ガイドライン作成方法： 

委員会開催記録 

目次 

用語 

1．総論（疾患概念・定義・腎生検）【記述】 

2．疫学・予後 【記述】 

3．遺伝子検査 【記述】 

4．薬物治療 【記述＋CQ】 

①治療総論   

②初期（初発時およびステロイド）治療  

CQ1 小児初発特発性ネフローゼ症候群の初期

治療において，8 週間治療(ISKDC 法)と 12 週間

以上治療(長期漸減法)のどちらがすぐれている

か． 

③頻回再発型ネフローゼ症候群の治療 

CQ2 小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対し

て免疫抑制薬は推奨されるか． 

④難治性頻回再発型ネフローゼ症候群の治療 

CQ3 小児難治性頻回再発型ネフローゼ症候群

に対してリツキシマブ治療は推奨されるか． 

⑤ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の治療 

CQ4 小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

に対して免疫抑制薬は推奨されるか． 

⑥ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の追加治

療 

⑦小児特発性ネフローゼ症候群の長期薬物治療 

5．一般療法 【記述】 

①浮腫の管理  

②食事療法 

③ステロイド副作用対応 

④予防接種・感染予防 

6．移行医療 【記述】 

7．コラム 

医療助成、高脂血症、血栓、高血圧 

 
 
 
D．考察 
 小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

改訂にあたり、体制整備ならびに構築を行った。

改訂を行うのにあたり重要な臨床課題として、1．
初発時ステロイド治療の投与期間、2．難治性頻回

再発型/ステロイド依存性の治療、3．移行医療、4．
遺伝子検査、を挙げ、小児腎臓病学会と日本腎臓

学会が連携してガイドライン改訂に取り組む体制

整備が行えたと考えている。来年度はガイドライ

ン本文の作成および完成を目指していく予定であ

る。 
  
 
E．結論 
小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン改

訂に関する体制整備が完了した。次年度でガイドラ

イン改訂の完成を目指す。 
 
 
F．健康危険情報 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. Komatsu H, Fujimoto S, Maruyama S, 

Mukoyama M, Sugiyama H, Tsuruya K, 
Sato H, Soma J, Yano J, Itano S, Nishino 
T, Sato T, Narita I, Yokoyama H. Distinct 
characteristics and outcomes in 
elderly-onset IgA vasculitis 
(Henoch-Schönlein purpura) with 
nephritis: Nationwide cohort study of 
data from the Japan Renal Biopsy 
Registry (J-RBR). PLoS One. 2018 May 
8;13(5):e0196955. 

2. Yamamoto R, Imai E, Maruyama S, 
Yokoyama H, Sugiyama H, Nitta K, 
Tsukamoto T, Uchida S, Takeda A, Sato T, 
Wada T, Hayashi H, Akai Y, Fukunaga M, 
Tsuruya K, Masutani K, Konta T, Shoji T, 
Hiramatsu T, Goto S, Tamai H, Nishio S, 
Shirasaki A, Nagai K, Yamagata K, 
Hasegawa H, Yasuda H, Ichida S, Naruse 
T, Fukami K, Nishino T, Sobajima H, 
Tanaka S, Akahori T, Ito T, Yoshio T, 
Katafuchi R, Fujimoto S, Okada H, 
Ishimura E, Kazama JJ, Hiromura K, 
Mimura T, Suzuki S, Saka Y, Sofue T, 
Suzuki Y, Shibagaki Y, Kitagawa K, 
Morozumi K, Fujita Y, Mizutani M, 
Shigematsu T, Kashihara N, Sato H, 
Matsuo S, Narita I, Isaka Y. Regional 
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variations in immunosuppressive therapy 
in patients with primary nephrotic 
syndrome: the Japan nephrotic syndrome 
cohort study. Clin Exp Nephrol. 2018 Apr 
20. doi: 10.1007/s10157-018-1579-x. [Epub 
ahead of print] 

3. Nakagawa N, Hasebe N, Hattori M, Nagata 
M, Yokoyama H, Sato H, Sugiyama H, 
Shimizu A, Isaka Y, Maruyama S, Narita I. 
Clinical features and pathogenesis of 
membranoproliferative glomerulonephritis: 
a nationwide analysis of the Japan renal 
biopsy registry from 2007 to 2015. Clin Exp 
Nephrol. 2017 [Epub ahead of print] 

4. Katsuno T, Ozaki T, Kim H, Kato N, Suzuki 
Y, Akiyama S, Ishimoto T, Kosugi T, Tsuboi 
N, Ito Y, Maruyama S. Single-Dose 
Rituximab Therapy for Refractory 
Idiopathic Membranous Nephropathy: A 
Single-Center Experience. Intern Med 2017 
Jul; 56(13) 1679-1686 

 
2.  学会発表 
1. 尾関 貴哉、丸山 彰一. J-RBRを利用した，わ

が国の巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の臨

床像についての検討. 第60回日本腎臓学会学

術総会, 仙台, 2017年5月26日 
2. 秋山 真一、蜂矢 朝香、丸山 彰一. 自己抗体

の経時的モニタリングは特発性膜性腎症の治

療反応性および予後推定の迅速評価を可能に

する. 第60回日本腎臓学会学術総会, 仙台, 
2017年5月26日 

3. 丸山 彰一、尾関 貴哉、勝野 敬之. MCNSの
治療 成人領域「初期治療に関する新たな取り

組み」. 第60回日本腎臓学会学術総会, 仙台, 
2017年5月28日 

4. 安田 宜成、今井 順子、丹羽 操、松本 祐之、

坪井 直毅、丸山 彰一. 小児科と腎臓内科の移

行期における小児と成人の推算GFR値の変化. 
第60回日本腎臓学会学術総会, 仙台, 2017年5
月28日 

5. 尾関 貴哉、勝野 敬之、加藤 佐和子、安田 宜
成、丸山 彰一. 成人微小変化型ネフローゼ症

候群・巣状分節性糸球体硬化症に対する短期

ステロイド投与の治療経験（第2報）. 第60回
日本腎臓学会学術総会, 仙台, 2017年5月28日 

6. 蜂矢 朝香、秋山 真一、山口 真、丸山 彰一. 特
発性膜性腎症において診断時のPLA2R抗体陽

性と喫煙経験は予後不良因子である. 第60回
日本腎臓学会学術総会, 仙台, 2017年5月28日 

7. 秋山 真一、丸山 彰一. PLA2R抗体および

THSD7A抗体の測定意義. 第47回日本腎臓学

会東部学術大会. 2017年10月28日 
8. Asaka Hachiya, Shin'ichi Akiyama, Shoichi 

Maruyama. Initial States of Circulating 
Anti-Phospholipase A2 Receptor Antibody 
and Cigarette Smoking Predict a Clinical 
Outcome in Japanese Patients with 
Idiopathic Membranous Nephropathy. 50th 
Annual Meeting of the American Society of 
Nephrology. New Orleans（USA）. 2017年11
月2日 

9. Takaya Ozeki, Shoichi Maruyama, 
Takehiko Kawaguchi, Toshiyuki Imasawa, 
Ritsuko Katafuchi, Hiroshi Sato. Cross 
Sectional Study on the Clinical 
Manifestations of Focal Segmental 
Glomerular Sclerosis (FSGS) in Japan from 
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先天性ネフローゼ症候群に関する研究 
 

研究分担者 濱崎祐子 東邦大学医学部 腎臓学講座・准教授 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A．研究目的 
小児の希少腎疾患である先天性ネフローゼ症候

群のうち、フィンランド型先天性ネフローゼ症候

群に関する、診断・治療および管理の手引きを作

成する。 
 
B．研究方法 

2000 年以降に発表されているフィンランド型先

天性ネフローゼ症候群（CNF）に関する論文を網

羅的に検索し、それぞれの論文について内容を仕

分け（診断法、ネフローゼ期の管理、移植期など）

する。 
また 2016 年に厚労省研究班で行った、先天性お

よび乳児ネフローゼ症候群の全国調査の結果から、

CNF に関する部分を吟味する。 
 
（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。 
 
 
C．研究結果 
先天性ネフローゼ症候群の論文は約 260 本検索

できた。その中で、CNF に関して記載のある論文

は 120－130 本であった。診断や管理に関しては、

2000 年以前と比べて新しい内容は存在しないよう

であった。 
また本邦では、一般的に世界的に用いられてい

る診断基準を用いて診断されていた。遺伝子検査 
 
 
はおよそ 90％に実施されていた。ネフローゼ期の

コンロトール目的で行う腎摘は、多くが片側摘出

であり、生後 3 か月以降に行われていた。その後、

腹膜透析が導入され、腎移植に至っていた。腎移

植施行年齢の中央値は 5 歳であった。 
 
 
D．考察 

フィンランドから報告され、世界的に広く用い

られている診断基準は妥当なものだと考えられた。

本邦の結果からも、CNF と診断された患児の 90％
が遺伝子検査を受けており、診断基準に遺伝子検

査が入ることには賛同を得られる可能性が高いと

考える。しかし臨床的には CNF であっても、

NPHS1 遺伝子が検出されない症例や他の遺伝子

変異が検出される症例などがあり、臨床症状＋遺

伝子検査結果（NPHS1 遺伝子変異）から明確に

CNF の診断を導くのは困難な側面がある。 
ネフローゼ期の管理や透析・腎移植に関しては、

2000 年以降に諸外国から新たな管理法は報告され

ていなかった。本邦からの長期成績をまとめた論

文では、アルブミン投与は定期的には行わず、限

定された状況だけで行っていた。また中心静脈カ

テーテルは用いないなどの特徴があった。今後、

手引き作成に際しては、これらの記載について検

討する必要がある。さらに、本邦の全国調査結果

によると、浮腫、敗血症のコントロール目的に行

研究要旨 
【研究目的】 
小児の希少腎疾患である先天性ネフローゼ（特にフィンランド型先天性ネフローゼ症候群）に関する、診断・治

療および管理の手引きを作成する。 
【研究方法】 
2000 年以降に発表されているフィンランド型先天性ネフローゼ症候群（CNF）に関する論文を網羅的に

検索し、それぞれの論文について内容を仕分けする。また 2016 年に厚労省研究班で行った、先天性お

よび乳児ネフローゼ症候群の全国調査の結果から、CNF に関する部分を吟味する。 
【結果】 
先天性ネフローゼ症候群の論文は約 260 本検索できた。その中で、CNF に関して記載のある論文は 120－

130 本であった。診断や管理に関しては、2000 年以前と比べて新しい内容は存在しないようであった。

また本邦では、一般的に世界的に用いられている診断基準を用いて診断されていた。一方で、ネフロ

ーゼ期のコンロトールに対する腎摘は、多くが片側摘出であった。 

【考察】 
世界的に広く用いられている診断基準は妥当なものだと考えられた。ネフローゼ期の管理や透析・腎移植に関

しては、本邦での管理状況も考慮した上で、手引きを作成していくことが重要である。 
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われる腎摘は、片側摘出がメインとなっていた。

フィンランドでは両側腎摘が一般的であり、諸外

国からは片側腎摘＋インダシン・カプトリル投与

なども報告されている。腎臓摘出後の管理の容易

さや、その後の腎移植を考慮した場合に、どのよ

うな管理を行うことが妥当であるかについて、十

分検討した上で手引き作成を行うことが望まれる。 
また、それぞれの患児の成長・発達にもっとも有

効な管理法を提示する必要がある。 
 
 
E．結論 
世界的に広く用いられている診断基準は妥当な

ものだと考えられた。ネフローゼ期の管理や透

析・腎移植に関しては、児の長期的な展望を考え、

本邦における管理状況も考慮した上で、手引きを

作成していくことが重要である。 
 
 
F．健康危険情報 
なし 
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BOR症候群の本邦における診療の現状について 
 

研究分担者 伊藤秀一 横浜市立大学大学院医学研究科 発生成育小児医療学・主任教授 
研究協力者 稲葉 彩 横浜市立大学付属市民総合医療医療センター小児科・助教 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
過去に行ったBOR症候群の患者やその診療に当たっ
ている施設からのアンケート結果からBOR症候群の
症状や経過を把握して、この疾患の実際の診療にお
ける問題点の抽出を行う。 
B．研究方法 
事前に行った調査で判明したBOR症候群患者の診療
を行っている42施設85名に対しアンケートを送付し
得られた22施設49名分の結果と、85名の患者自身へ
アンケートを送付し得られた32名分の結果の再整理
を行いBOR症候群の症状や経過を把握し実際の診療
における問題点の抽出を行う。 
（倫理面への配慮）  
本年度の調査は過去の調査や文献の解析が中心であ
り、介入研究や新規の疫学調査は含まないので倫理
委員会に申請の必要はない。 
 
C．研究結果 

BOR 症候群患者の診療を行っている 42 施設 85
名に対しアンケートを送付し得られた 22 施設 49 名

分の結果、難聴を 46 名で認め（伝音性 9 名、感音

性 14 名、混合性 19 名、不明 8 名、2 名が左右でタ

イプが異なっていた）、26 名が補聴器を使用し 11 名

が外科手術を施行していた。混合性の患者のうち 2
名は片側が感音性）、鰓弓奇形として頸瘻・頸部嚢胞

を 25 名、小耳・耳介奇形を 19 名に認めた（25 名が

外科手術施行）。腎疾患（低形成腎、異形成腎、MCDK、

水腎症など）は 14 名に認めたが 15 名に関しては腎

疾患合併の有無は不明との回答であった。遺伝子検

索は 12 名に対し行われており、6 名に対し遺伝カウ

ンセリングが施行されていた（4 名は小児科医、1

名は遺伝専門医による、1 名に関しては詳細不明）。

特に難聴や頸瘻・耳瘻孔を指摘され、耳鼻科や小児

外科で管理されている場合に、腎尿路奇形の評価が

十分になされていないケースが散見された。85 名の

患者自身に対して送付したアンケートでは 32 名の

回答が得られたが、受診の契機は頸瘻・頚嚢胞 8 名、

難聴 16 名、耳介奇形 14 名と難聴・鰓弓性奇形によ

るものが目立ったのに対し腎疾患は 5 名にとどまっ

ていた。難聴は 29 名（伝音性 6 名、感音性 9 名、

混合性 10 名、不明 4 名、混合性の患者のうち 2 名

は片側が感音性）であり 20 名が補聴器を使用し 8
名が外科手術を施行していた。鰓弓奇形は 32 名全例

で認め（頸瘻・頸部嚢胞を 23 名、小耳・耳介奇形を

15 名、副耳 5 名等、うち 21 名が外科手術を施行）。

低形成腎や腎無形成、水腎症などの腎疾患は 12 名に

認めたが 7 名に関しては腎疾患の有無は不明であっ

た（慢性腎不全 4 名）。遺伝子検索は 13 名に対し行

われていたが、施行していない 19 名のうち遺伝子検

査に関する説明を受けていたのは 3 名であった。

BOR 症候群の腎疾患の合併や遺伝性に関する説明

を受けておらず、本アンケートでその存在を初めて

知ったという患者も複数おり、そうした患者の中に

は腎疾患の有無の検索や遺伝子検査や遺伝カウンセ

リングを希望するものもあった。将来の不安に関し

ては聴力障害の進行により日常生活に支障が出る事

への不安が多く聞かれた。一方で腎疾患の合併に関

しては慢性腎不全で管理中の患者以外からは将来へ

の不安の訴えは目立たなかった。 
 

研究要旨 
【研究目的】過去に行った BOR 症候群の患者やその診療に当たっている施設からのアンケート結果か

ら BOR 症候群の症状や経過を把握して、この疾患の実際の診療における問題点の抽出を行う。 
【研究方法】2010年に行ったBOR症候群の診療に従事している施設へのアンケート結果(22施設 49名分)、
患者へのアンケート結果(35名分)の結果の再整理を行いBOR症候群の症状や経過を把握し実際の診療に

おける問題点の抽出を行う。 
【結果】アンケートの結果より BOR 症候群に関する十分な疾患情報を得られていない患者が多く存在する事、

また BOR 症候群の診療に従事する各診療科の連携が十分に機能していない現状が明らかになった。 
【考察】 
今後包括的に BOR 症候群の患者の診療を行っていくために、診療ガイドの策定も含め BOR 症候群の

診療に携わる各科間の連携体制を構築していく事が求められる。 
【結論】 
本研究により BOR 症候群患者への診療補情報の提供や包括的な診療体制が未だ確立されていない現状が

明らかになった。 
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D．考察 
BOR症候群の診療を行っている医療施設からのアン
ケート結果からは、BOR症候群診療に従事する医療
者において難聴や鰓弓奇形などの耳鼻科・外科疾患
と腎疾患の関連の認識が十分に浸透していない実情
が示され、また遺伝子検査や遺伝カウンセリングの
体制も十分に確立している施設は少数にとどまって
いた。患者アンケートの結果でも腎疾患の合併があ
る事や遺伝性疾患である事を認識していないケース
が散見され、BOR症候群に関する十分な情報が提供
されていない実情が示された。本研究でBOR症候群
に関する十分な疾患情報(遺伝子診断を含む)を得ら
れていない患者が多く存在する事、またBOR症候群
の診療に従事する小児腎臓科医、耳鼻科医、小児外
科医の連携が十分に機能していない現状が明らかに
なった。さらに遺伝子診断や遺伝カウンセリングの
説明・実施までなされている患者に至っては依然限
定的であった。今後、BOR患者への疾患に関する十
分かつ適切な診療情報を提供するために、BOR症候
群患者のためのパンフレットや疾患情報についての
ホームページを整備していく必要があると考えられ
た。また包括的にBOR症候群の患者の診療を行って
いくために、BOR症候群の診療ガイドを策定し、BO
R症候群の診療に携わる各診療科の医療従事者間で
BOR症候群の診療に必要な知識が適切に共有され各
診療科間の連携体制が円滑になされることで、BOR
症候群の包括的な診断システムの開発と診療体制モ
デルの構築を目指す必要があると考えられた。 
 
E．結論 
本研究により BOR 症候群患者への診療補情報の提

供や包括的な診療体制が未だ確立されていない現状

が明らかになった。 
 
F．健康危険情報 
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 
 

遺伝性腎疾患の原因遺伝子解析と臨床遺伝専門医の関与について 
 

研究分担者 森貞直哉 神戸大学医学研究科・客員准教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
本研究（小児腎領域の希少・難治性疾患群の診

療・研究体制の確立）の対象疾患である難治性腎

疾患には多くの遺伝性腎疾患が包含される。研究

分担者（森貞）は臨床遺伝専門医として本研究に

参画し、小児の慢性腎疾患（chronic kidney disease、
CKD）の原因となる各種腎疾患の遺伝子解析を施

行した。その上で本邦小児 CKD の遺伝学的背景を

明らかにし、適切な遺伝カウンセリング体制を構

築することを目的とした。 
 
B．研究方法 
わが国の各医療機関から提供された患者検体

（末梢血由来 DNA）を用いて解析を施行した。小

児 CKD の最大の原因疾患である先天性腎尿路異

常（ congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract、CAKUT）や鰓耳腎症候群をはじめ、

これらと混同しやすい多発性嚢胞腎、ネフロン癆

の原因遺伝子解析を、われわれが独自でデザイン

した次世代シークエンサー（next generation 
sequencing、NGS）腎疾患解析パネル（159 種、

右表）を用いて包括的に施行した。 
一部の症例についてはアレイCGHや、さらに多

数の遺伝子（4,813種）を包含したNGS解析パネル
を用いて解析を行なった。 
 
（倫理面への配慮）  
 遺伝子解析は神戸大学倫理委員会において承

認された研究計画書、説明書を用いて説明を行な

い、書面による同意書を取得した上で施行した。 

 

C．研究結果 
2017 年度は全体で 114 家系の検体を受諾し解析

を施行した。そのうち当初 CAKUT と考えられた

症例は 56 家系で、うち 21 家系の遺伝子変異を同

定した（変異同定率 37.5%）。その中に鰓耳腎症候

群 4 例を含む（全例 EYA1 遺伝子の異常による）。

その他 HNF1B 変異例が 7 例（うち 3 例は HNF1B
を含む 17q11.2 微細欠失）、PAX2 変異が 3 例、

SALL1が 1例などであった。その他、PKD1, PKD2, 
PKHD1, TSC1, OFD1 による症例が認められた。1
例はアレイCGHで同定された16p11.2微細欠失に

よるものであった。またネフロン癆は 18 例中 9 例

で変異が同定された。NPHP1 のホモ接合性全欠失

が 3 例、BBS2 変異によるものが 2 例の他、MKKS, 
WDR35 が 1 例ずつ, さらに AHI1 と CEP290 の

digenic 変異による症例が 1 例認められた。他の 1
例は PKHD1 変異によるもので、遺伝子解析後に

常染色体劣性多発性嚢胞腎（Autosomal recessive 

研究要旨 
【研究目的】  

本研究班の研究対象である難治性腎疾患には多くの遺伝性腎疾患が含まれる。臨床遺伝専門医とし

て本研究に参画して各種疾患の遺伝子解析を施行し、遺伝カウンセリングについて考察した。 
【研究方法】  

小児慢性腎疾患（CKD）の原因となる先天性腎尿路異常（CAKUT）、鰓耳腎症候群、ネフロン癆などにつ

いて、その原因遺伝子解析を主に次世代シークエンサーを用いて包括的に施行した。 
【結果】  

平成 29 年度は CAKUT 53 家系の遺伝子解析を施行し、21 家系で遺伝子変異を同定した。その中には

4 例の鰓耳腎症候群が含まれた。その他 HNF1B 変異 7 例のほか、PKD1 や OFD1 変異例があった。 
【考察】  
今回の解析では当初 CAKUT と考えられていた症例の中に、実際は常染色体優性多発性嚢胞腎やネフ

ロン癆関連シリオパチーと診断された例があった。 
【結論】 
包括的な遺伝子解析は原因遺伝子の同定および遺伝カウンセリングに有用である。 
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porycystic kidney disease, ARPKD）に診断が変更

された。 
 
D．考察 
今回の解析では、当初 CAKUT と考えられてい

た症例の中に実際は常染色体優性多発性嚢胞腎

（ autosomal dominant polycystic kidney 
disease, 

ADPKD、原因遺伝子 PKD1, PKD2）や ARPKD
（PKHD1）,またネフロン癆（OFD1）と診断され

た例があった。小児 CKD の原因疾患として重要な

CAKUT、ネフロン癆はともに検尿異常は軽微で学

校検尿では発見されにくく、また家族集積性もあ

るが、CAKUT は常染色体優性遺伝、ネフロン癆は

常染色体劣性遺伝疾患と異なる点がある。腎予後

もネフロン癆の方が重症になりやすいことから、

原因遺伝子を明らかにすることは遺伝カウンセリ

ングを施行する上できわめて重要である。 
 

E．結論 
包括的な遺伝子解析が原因遺伝子の同定および

遺伝カウンセリングに有用である。 
 
F．健康危険情報 
なし 
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シークエンスパネルによる CAKUT および NPH
の包括的原因遺伝子解析、第 52 回日本小児腎臓
病学会学術集会、2017.6.3、京王プラザホテル（東
京都） 

6. 森貞直哉、野津寛大、飯島一誠、未診断疾患にお
ける網羅的ゲノム解析時代の遺伝カウンセリン
グ 小児 CKD(慢性腎臓病)の原因遺伝子解析と遺
伝カウンセリング, 第 41 回日本遺伝カウンセリ
ング学会学術集会、2017.6.25、近畿大学（大阪
府） 

7. 森貞直哉、叶 明娟、庄野朱美、野津寛大、飯島
一誠、原因遺伝子が同定された稀少ネフロン癆関
連シリオパチー症例の検討、第 62 回日本人類遺
伝学会、2017.11.15、神戸国際会議場（兵庫県） 

8. 森貞直哉、清水順也、庄野朱美、野津寛大、飯島
一誠、OFD1 ヘミ接合性変異を認めたネフロン癆
関連シリオパチーの 1 男児例、第 271 回 日本小
児科学会兵庫県地方会、2017.5.20、兵庫県医師
会館（兵庫県） 

9. 森貞直哉、Potter Sequence の原因となり得る遺
伝性腎泌尿器疾患、Dysmorphology の夕べ、
2017.10.13、大宮ソニックシティ（埼玉県） 

 
 
H．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 
 特記事項な
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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 

 
Bartter 症候群／Gitelman 症候群：診断基準の作成・遺伝子診断体制の確立・日本人患者の臨床的特徴の評

価に関する研究 
 

研究分担者 野津 寛大 神戸大学大学院医学研究科内科系講座小児科学分野・准教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
Bartter 症候群/Gitelman症候群は診断基準が存在

せず、その診断には臨床の現場では大きな混乱を

来していた。今回、私たちは未だ確立していない

診断基準の作成および遺伝子診断体制の整備、日

本人患者における臨床的特徴の解析を行うことに

より、臨床現場での診断レベルの向上を目指すこ

とを目的とした。 
 
B．研究方法 
診断基準（案）を作成し、小児腎臓病学会におけ

る承認および日本腎臓学会におけるパブリックコ

メントの募集を行い、診断基準（案）を確定する。

責任遺伝子をパネル化し、Target sequence を用い

た網羅的診断体制を確立する。対象とする遺伝子

は以下表 1に示すBartter症候群/Gitelman症候群

を臨床的に鑑別を要するすべての遺伝子を含めた。

遺伝学的に Gitelman 症候群と診断した日本人患

者185例における臨床的特徴に関する解析を行い、

その臨床的特徴を明らかとする。 
1 SLC12A1 

NM_000338.2 
1 型 Bartter 症候群 

2 KCNJ1 
NM_000220.4 

2 型 Bartter 症候群 

3 CLCNKB 
NM_000085.4 

3 型 Bartter 症候群

低マグネシウム血症 
4 BSND 

NM_057176.2 
4 型 Bartter 症候群 

5 CLCNKA 
NM_004070.3 

4b 型 Bartter 症候群 

6 SLC12A3 
NM_000339.2 

Gitelman 症候群 低

マグネシウム血症 
7 CASR 

NM_000388.3 
5 型 Bartter 症候群

低マグネシウム血症 
8 MAGED2 

NM_177433.2 
新生児一過性 Bartter
症候群 

9 CLDN10 
NM_006984.4 

Salt-losing 
tubulopathy 

10 CFTR 
NM_000492.3 

Cystic fibrosis 

11 CLCN5 
NM_000084.4 

Dent-1 

12 OCRL 
NM_000276.3 

Dent-2 

13 SLC26A3 
NM_000111.2 

クロル下痢症 

14 KCNJ10 
NM_002241.4 

EAST 症候群 

 
（倫理面への配慮）  
遺伝子解析は神戸大学倫理委員会において承認さ

れた研究計画書、説明書を用いて説明を行ない、

書面による同意書を取得した上で施行した。 
 
C．研究結果 
診断基準（案）の作成を行い、小児腎臓病学会理

事会で承認を得た。今後、日本腎臓学会でパブリ

ックコメントを募集する。また網羅的診断体制の

確立を行い、日本人 41 例における遺伝子診断を行

った。これまで遺伝学的に Gitelman 症候群と確定

研究要旨 
【研究目的】 
未だ確立していないBartter症候群/Gitelman症候群の診断基準の作成および遺伝子診断体制の整備、日

本人患者における臨床的特徴の解析を行う 
【研究方法】 

診断基準（案）を作成し、小児腎臓病学会における承認および日本腎臓学会におけるパブリックコメントの募集

を行い、診断基準（案）を確定する。責任遺伝子をパネル化し、Target sequence を用いた網羅的診断体制を

確立する。日本人 Gitelman 症候群患者における臨床的特徴に関する解析を行う。 
【結果】 
診断基準（案）の作成を行った。小児腎臓病学会理事会で承認を得た。今後、日本腎臓学会でパブリックコメ

ントを募集する。日本人 41 例における遺伝子診断を行った。Gitelman 症候群の臨床的特徴を解析し、現在

論文投稿中である。 
【考察】 
Bartter 症候群/Gitelman 症候群の診断基準の確立により臨床的特徴を明確とし、遺伝子診断による確定診

断体制を整備し、さらに、臨床的特徴を明確にしたことで、さらに疾患に対する理解が深まることが期待され
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診断した 185 例において、臨床的特徴を解析し、

現在論文投稿中である。 
 
D．考察 
診断基準には遺伝子診断が必須と判断し、診断基準
（案）を作成した。また、それに伴い、遺伝子診断
を受け入れる体制の確立を行った。また日本人Git
elman症候群患者における、低身長、甲状腺機能障
害などの腎外合併症の発症頻度やgenotype-phenot
ypeの相関関係に関する報告を作成し、現在投稿中
である。 
 
E．結論 
Bartter症候群/Gitelman症候群の確定診断には遺
伝子診断が必須であり、それにより、正確な診断を
行い更なる臨床的特徴の評価を行うことが可能と
なる。 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. バーター症候群 野津寛大 飯島一誠 

1336 専門家による私の治療 2017-2018 年度

版 日本医事新報社 543-544, 2017  
2. 遺伝子診断 野津寛大 小児腎臓病学 編集 

日 本 小 児 腎 臓 病 学 会  診 断 と 治 療 社 

135-140, 2017 
3. Bartter 症候群・Gitelman 症候群-遺伝性塩類

喪失性尿細管機能異常症 野津寛大 小児腎

臓病学 編集 日本小児腎臓病学会 診断と

治療社 255-259, 2017 
4. Horinouchi T, *Nozu K, Kamiyoshi N, 

Kamei K, Togawa H, Shima Y, Urahama Y, 
Yamamura T, Minamikawa S, Nakanishi K, 
Fujimura J, Morioka I, Ninchoji T, Kaito H, 
Nakanishi K, Iijima K. Diagnostic strategy 
for inherited hypomagnesemia. Clin Exp 
Nephrol 2017;21(6):1003-10. 

5. Nozu K, Nozu Y, Nakanishi K, Konomoto T, 
Horinouchi T, Shono A, Morisada N, 
Minamikawa S, Yamamura T, Fujimura J, 
Nakanishi K, Ninchoji T, Kaito H, Morioka 
I, Taniguchi-Ikeda M, Vorechovsky I, Iijima 
K. Cryptic exon activation in SLC12A3 in 
Gitelman syndrome. J Hum Genet, 
2017;62:335-337 

6. Nagano C, *Nozu K, Morisada N, Yazawa 
M, Ichikawa D, Numasawa K, Kourakata 
H, Matsumura C, Tazoe S, Tanaka R, 
Yamamura T, Minamikawa S, Horinouchi T, 
Nakanishi K, Fujimura J, Sakakibara N, 
Nozu Y, Ye MJ, Kaito H, Iijima K. 
Detection of copy number variations by 
pair analysis using next-generation 
sequencing data in inherited kidney 
diseases. Clin Exp Nephrol 2018. Epub 

ahead of printings 
 

2.  学会発表 
 なし 
 
H．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 
 

ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群）／LMX1B関連腎症 に関する研究 
 

研究分担者 張田 豊 東京大学・医学部附属病院・講師 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

A． 研究目的 
 

ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群、nail-patella
症候群）は爪形成不全、膝蓋骨の低形成、腸骨の角

状突起、肘関節の異形成を４主徴とする遺伝性疾

患である。約半数は腎症を発症し、一割強は末期

腎不全に進行するため、腎予後が QOL に多大な影

響を及ぼす。爪や骨格異常のために小児科や整形

外科を受診しても、疾患の認識度が低いため未診

断の例が多く、腎症になって初めて気づかれる症

例も存在する。頻度は 5 万人に一人程度といわれ

ているが、本邦の患者数は明らかでない。原因は

LMX1B 遺伝子異常である。 
 LMX1B はホメオドメインと一対の LIM ドメイ

ンを持つ、LIM ホメオドメイン蛋白のをコードし

ている。ヒト LMX1B は 402 個のアミノ酸よりな

り、その mRNA は胎児、成人とも腎臓に強く発現

している。胎児期には LMX1B は膝蓋骨や手指の

背側組織、特に母指側に強く見られ、爪膝蓋骨症

候群の表現型の部位と一致する。Lmx1b ノックア

ウトマウスのホモ接合体欠失個体で爪の低形成、

膝蓋骨の欠損、腎の異常などの類似の症状を呈す

る(Chen et al., 1998)。LMX1B 変異によって腎症

が発症するメカニズムとしては腎糸球体上皮細胞

機能障害と考えられる。腎糸球体上皮細胞特異的

なLmx1bノックアウトマウスが蛋白尿を呈するこ

とがその根拠である (Burghardt et al., 2013; 
Suleiman et al., 2007)。 
 爪膝蓋骨症候群腎症の腎組織所見としては、光

学顕微鏡レベルでは腎不全の程度に応じた所見で

あり、FSGS、増殖性糸球体腎炎など多様で特徴的

な所見がない(Bongers et al., 2002)。しかし電子顕

微鏡で不規則に肥厚した糸球体基底膜、その緻密

層 に 認 め ら れ る 虫 食 い 像 (moth-eaten 
appearance)、タンニン酸染色やリンタングステン

酸染色などの特殊染色により基底膜とメサンギウ

ム基質にコラーゲン線維束が認められる。また免

疫染色では沈着するコラーゲン線維は III 型コラ

ーゲンである。 
 一方、ネイルパテラ症候群と同様の腎症を有す

るが爪、膝蓋骨、腸骨などの変化を伴わない例が

少 数 報 告 さ れ て い る (nail-patella-like renal 
disease (NPLRD))。NPLRD は、腎生検における

特徴的な電子顕微鏡所見(糸球体基底膜の不規則な

 研究要旨 
 我が国の慢性透析患者数は増加し続けている。巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)は緩徐に腎機能が進行

する代表的な慢性糸球体疾患である。FSGS のごく一部は遺伝子異常を原因とするが、多くの原因は未

だ不明である。 
 ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群、nail-patella 症候群)は爪形成不全、膝蓋骨の低形成、腸骨の

角状突起、肘関節の異形成を４主徴とする遺伝性疾患である。約半数は蛋白尿や血尿を呈する腎症を発

症、その一部は末期腎不全に進行し、腎予後が QOL に多大な影響を及ぼす。原因は LMX1B の遺伝子

異常である。 
 LMX1B 変異はまたネイルパテラ症候群と同様の腎症を有するが爪、膝蓋骨、腸骨などの変化を伴わ

ない孤発性腎症(nail-patella-like renal disease(NPLRD))や家族性FSGSの原因となる。これまでFSGS
や原因不明の腎不全と診断されている症例の中で、LMX1B 変異を原因とする症例が一定数いると考え

られ、このような腎症は LMX1B 関連腎症という一つの疾患概念として定義される。 
 本研究は爪膝蓋骨症候群と LMX1B 関連腎症の診断基準等についての情報提供を進めるとともに、登

録票による全国的な症例の集積を行っている。本年度は現在研究班で把握しているネイルパテラ症候群

症例において、特に QOL と関連する腎症の臨床病理学的検討、また臨床像と遺伝子変異の関係につい

て解析を行った。この検討により若年期から腎不全に至る症例が少なからず存在すること、ほとんどの

症例で特徴的な病理学的所見を呈すること、重度の腎症を呈する患者では LMX1B のホメオドメイン領

域の極く狭い領域に変異を有する場合が多いことが明らかになった。 
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肥厚、虫食い像)によってのみ診断されるため、腎

疾患患者の中には診断に至っていない症例が多く

存在すると推察される。近年私達は NPLRD の原

因を LMX1B 変異と同定した(Isojima et al., 2014)。
同時にフランスの研究チームが全く同じアミノ酸

の変異(R246Q)が複数の家系において末期腎不全

に至る巣状分節様糸球体硬化症を引き起こすこと

が報告されている(Boyer et al., 2013)。これらから

LMX1B 変異を原因とする、腎外症状を伴わない一

群の腎症が存在することが明らかになった。我々

はこれまで LMX1B を原因とするこれらの腎疾患

を LMX1B 関連腎症として提唱し、診断基準の作

成を行った (LMX1B 関連腎症の実態調査と診断

基準の確立班 (H26-27 年度 厚生労働科学研究費

補助金  難治疾患政策研究事業 ))(Harita et al., 
2017)。その結果本疾患は H29 年 4 月に指定難病

となった。 
 本研究では、ネイルパテラ症候群および LMX1B
関連腎症の全体像を明らかにするために、登録票

を送付し全国調査を実施する。また、症例の集積

と合わせて LMX1B 遺伝子検査を行い、遺伝子変

異と病像との関係を明らかにする。また患者およ

び医療従事者への情報提供を行い、疾患病態につ

いての理解の推進を図る。 
 指定難病への登録を受け、H29 年度はまず難病

情報センターへのホームページでの情報提供を行

った。また H26-27 年に行った実態調査以降の症例

の集積をさらに進め、特にネイルパテラ症候群に

おいて腎機能が低下する症例の臨床的および遺伝

的特徴を検討した。また医療機関への登録票を送

付し、今後の調査に該当する症例の抽出を行った。 
 
B．研究方法 
 
１）ネイルパテラ症候群腎症の臨床病理学的解析 
 H26-27 年度 厚生労働科学研究費補助金 難治

疾患政策研究事業(LMX1B 関連腎症の実態調査と

診断基準の確立)およびその後研究班で把握した患

者について、主治医への二次調査の解析を行った。 
臨床情報は、カルテより抽出を行った。主要観察

項目は以下の通りである。 
1. 対象症例の基本情報：診断名、生年月、性別、

年齢、 
2. 家族歴：爪膝蓋骨症候群の家族歴、腎疾患(検尿

異常、腎機能障害、末期腎不全)の家族歴、血族婚

の有無 

3. 診断にまつわる状況：診断の契機となった症状、

診断年齢 
4. 爪、膝蓋骨、腸骨、肘関節異常の有無 
5. 検査：レントゲン所見での特徴的な所見の有無、

尿検査、腎機能検査(血清クレアチニン、eGFR、

GFR 区分は CKD1:≧90, CKD2:60-89, 
CKD3:30-59, CKD4:15-30, CKD5:<15 それぞれ

mL/min/1.73m2) 
6, 遺伝子検査：同定された LMX1B 変異の有無、

その他の遺伝子変異の有無 
7. 腎生検所見（特に特徴的な基底膜変化の有無） 
8. 経過中の状況：治療内容、維持透析の有無、腎

移植の有無 
また、病理所見に関しては可能な限り病理サンプ

ルあるいはその画像を改めて研究班として検討し

た。 
２）LMX1B 遺伝子変異解析  
 患者および主治医より希望が有った場合に

LMX1B 遺伝子検査を実施した。QIAamp DNA 
Blood Midi Kit (Qiagen, Hilden, Germany)を用

いて末梢血からゲノム DNA を抽出した。LMX1B
の全コード領域およびエクソンイントロン接合領

域を PCR により増幅した。PCR 増幅に用いたプ

ライマーと PCR の条件は既報の通りである(Sato 
U et al. PediatrRes 2005)。PCR 産物を用いてダ

イレクトシークエンス法により塩基配列を同定し

た。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守し、「難病の患者数と臨床疫学

像把握のための全国疫学調査マニュアル」に従っ

て行った。実態調査(疫学研究)、および遺伝子解析

それぞれについて東京大学医学部倫理委員会の承

認を得た。 
遺伝子解析については各医療機関でネイルパテ

ラ症候群および LMX1B 関連腎症疑いの患者を診

断し、本人、家族の同意が得られた場合に、解析

の同意を得た上で検体採取を行った。 
 
C．研究結果 
 
1）難病情報センターへの情報提供 
 指定難病315として難病情報センターホームペー

ジ(www.nanbyou.or.jp) に病気の解説、診断・治療

指針、FAQを掲載した。 
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2) ネイルパテラ症候群腎症の臨床病理学的解析 
 研究班で把握しているネイルパテラ症候群症例

のうち、腎症を呈した症例は22例であった(表1)。 
腎症の発症年齢(尿所見異常あるいは浮腫等の臨床

症状)は0歳から20歳、学校検尿や三歳時検尿などの

検尿で見つかる例が多い。しかし中には小児期に蛋

白尿に気づかれていても腎外症状を見落とされ、成

人期に初めてネイルパテラ症候群の診断がなされ

た症例も存在した(Case10, (Nakata et al., 201
7))。 
 腎生検が行われた症例は22例中13例、微小変化

あるいは微小糸球体病変(Minor glomerular abno
rmalities)とされる症例が多いが、糸球体の硬化病

変を巣状分節性糸球体硬化症 (Focal Segmental 
Glomerulosclerosis: FSGS)認める症例も2例あっ

た。 
 また電子顕微鏡所見としては本症候群に特徴的

な糸球体基底膜の虫食い像(Moth-eaten appearan
cce)や、糸球体基底膜へのコラーゲン繊維の沈着が

みられる症例がほとんどであった（電顕施行症例9
症例中8例）。一例(Case10)に関しては研究班で改

めて病理所見を検討したものの、明らかな虫食い像

や繊維沈着物を認めず、所々基底膜が菲薄化してい

る所見のみを認めた (Nakata et al., 2017)。 
 22例のうち、末期腎不全に至った症例(CKD5)が4
例、高度腎機能低下症例(CKD4)が2例あった。60
代後半になり腎機能低下した症例(Case19)以外は

いずれも10代から20代に腎機能が低下していた。

またこれらの症例ではネフローゼレベルの蛋白尿

を呈していた。 
3) ネイルパテラ症候群腎症のLMX1B遺伝子解析 
 腎症を呈した22症例のうち、腎症の重症度が高い

症例を中心に、同意が得られた12症例にLMX1B遺

伝子解析を行なった。 
 1例では新規変異(c.783_784insC)、10例で既知の

変異(p,R223Q, c.819+1 G>A, p.V265L, p.V265F,
 p.E57X)を認めた。この中にはすでに論文で発表

済みの症例 も含まれる(Case 10(Nakata et al., 
2017), Case 6,14 (Sato et al., 2005)。1例(Case
8)では明らかなネイルパテラ症候群による腎症を

呈していたものの、サンガー法ではLMX1B遺伝子

の異常を検出しなかった。 
 
 
 
D．考察 

 
ネイルパテラ症候群腎症の自然歴と腎病理所見 
 今回の検討により、ネイルパテラ症候群腎症の多

くの症例では小児期から検尿異常が存在していた

(表)。最終観察時においても小児例を多く含むため、

長期的な腎予後を推定することはできないものの、

成人例、特に50歳以上であっても腎機能が保たれる

症例も存在したが、これらの症例では血尿のみある

いは蛋白尿が軽度であった。 
 診断に関しては腎外所見が軽微な場合には巣状

糸球体硬化症など腎症のみの診断がなされていて、

長期の経過後に本症候群と診断される例(Case10, 
(Nakata et al., 2017))が存在した。また病理学的

にCase10をのぞいた全ての電験検討例で特徴的な

基底膜病変が存在していた(表)。 
 本症の診断のためには検尿異常を呈する症例の

診療に立って、腎外症状を適切に評価すること、ま

た電験所見を含めた病理学的検討が重要であると

考えられる。 
 
高度腎機能障害を呈するネイルパテラ症候群腎症

症例の特徴 
 ネイルパテラ症候群において腎症はQOLに大き

な影響を及ぼすが、その腎症の予後は必ずしも悪く

ないとする報告も存在する(Lemley, 2009)。しかし、

集団の腎症の予後についてはネイルパテラ症候群

の母集団の性質に大きく影響される。H26-27の研

究班で集積した症例を中心とした今回の検討では、

日本腎臓学会や日本小児腎臓病学会などを中心と

した患者データを基盤にしており、国外の既報に比

べて腎症として重症な例が多く集積されていると

考えられる。この点については国外のこれまでの検

討と比較しても貴重なデータと考えられる。 
 本検討により、ネイルパテラ腎症には若年期より

高度な腎機能障害を呈する一群の症例が存在する

ことが明らかになった(表)。これらの症例の発症時

期は幼少期から小児期であり、蛋白尿の程度として

は全例高度蛋白尿であった。腎生検の施行時期は症

例でまちまちではあるものの、病理学的には、高度

腎機能低下症例において必ずしも硬化病変が顕著

というわけではなかった。なお60代後半から腎機能

が悪化した症例については腎生検が行われておら

ず、ネイルパテラ症候群腎症の悪化なのか、他の要

因なのかについては不明である。 
 蛋白尿の程度と予後が相関する可能性が考えら

れ、高度蛋白尿を呈する症例では腎機能悪化の可能
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性が高く、注意深く経過を観察する必要がある。ま

た本症の蛋白尿に対するレニンアンジオテンシン

阻害薬などの治療はエビデンスに乏しいものの、他

疾患への介入として認められている腎保護作用が

ある可能性もある。今後本症の長期的な進展を抑制

するための蛋白尿抑制治療法の開発が待たれるる。 
  
ネイルパテラ症候群腎症のGenotype-Phenotype 
Correlation (遺伝子変異・表現型相関) 
 爪膝蓋骨症候群およびLMX1B関連腎症としては

これまでに180を超えるヘテロ接合体変異が報告さ

れている (Bongers et al., 2005; Boyer et al., 2
013; Ghoumid et al., 2016)。父または母からの遺

伝あるいはde novo変異が原因である。約20%の患

者で変異が認められず、そのうち一部にはMLPA法

などにより遺伝子の部分的な欠失が検出される症

例や、プロモーター領域の変異や関連する別の遺伝

子に起因する可能性が示唆される症例も存在する。

ただしすべての患者にLMX1Bを含めた遺伝子異常

が認められる訳ではないため(Ghoumid et al., 20
16)、遺伝子検査は診断に必須ではなく、また異常

がない場合でも診断を除外することはできない。 
 LMX1Bのナンセンス変異は遺伝子の様々な部分

に見られるのに対してミスセンス変異はLIMドメ

インおよびホメオドメインに集中している (Cloug
h et al., 1999)。腎外症状については明らかな遺伝

子変異・表現型相関は認められないが、ホメオドメ

インに変異を持つ症例では蛋白尿を有する頻度が

有意に高いと報告されている(Bongers et al., 200
8)。興味深い事にLMX1B関連腎症で認められる変

異 (R246, R249, A278) は全てホメオドメインに

存在する(Harita et al., 2017)。 
 腎症の中で、末期腎不全や高度腎機能障害に至る

症例の遺伝学的特徴は不明であった。今回の調査に

は特に若年期に腎機能が低下する症例を含んでお

り、それらの症例ではホメオドメインの極く狭い領

域(アミノ酸262~274)に変異が集中していた (表)。
しかし同一家系内で同一変異を有する患者であっ

ても(Case 1, 3, 18、 あるいはCase 4, 5, 13)、
腎機能障害が若年期に進行する症例と、成人期まで

腎機能が保たれる症例が存在し、家族内での臨床的

重症度の多様性が示された。これはLMX1B以外の

遺伝子の多型や環境因子などの関与が考えられる。

またまたホメオドメイン以外の部位の変異(p.R223
Q, p.E57X)も同定されたが、現在のところこれら

の症例では腎機能は保たれていた。 

 ホメオドメインの一部の領域に変異を有する症

例は腎症、特に重度の腎症を合併する可能性があり、

注意が必要と考えられる。 
 
疾患についての情報提供と今後の解析 
 本症候群の診断のためには腎臓専門医、小児腎臓

専門医のみではなく、一般小児科診療においてこの

疾患の理解を広めることが重要と考えられる。難病

情報センターに提供した本症候群の診断基準やFA
Qを通じて医療従事者や患者へ今後ますます正し

い理解が広がると期待される。またH30年度に実施

された登録票を用いた全国調査においてネイルパ

テラ症候群およびLMX1B関連腎症の症例の診療の

有無は22施設で「あり」との回答を得ており、その

うちLMX1B関連腎症の実態調査(2014-2015)で報

告されたことが明らかになっている症例は7症例の

みとの結果であった。このためそれ以外の症例は指

定難病とされたあとの新たな症例か、前回の実態調

査に含まれない症例と考えられる。これらの症例に

ついても今後詳細な調査を行い、さらに網羅的な疾

患の解析を行う予定である。 
 
E．結論 
ネイルパテラ症候群症例について臨床病理学的特

徴を行い、またQOLと関連する腎症と遺伝子変異

の関係について解析を行った。その結果若年期から

腎不全に至る症例が少なからず存在すること、ほと

んどの症例で病理学的には特徴的な糸球体基底膜

の変化を伴うこと、重度の腎症を呈する患者はLM
X1Bのホメオドメインの中で極く狭い領域に変異

を有する例が多いことが明らかになった。今後本疾

患についてのさらなる検討を進めることで、ネイル

パテラ症候群やLMX1B関連腎症の特異的治療法の

開発へつながる病態解明が進展することが期待さ

れる。 
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 tubular proteinuria through defect in co
mplex formation with cubilin 第52回日本

小児腎臓病学会学術集会、東京、2017年6月1
~3日 

 
H．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 

 
小児特発性ネフローゼ症候群の全国医療水準の向上のための診療ガイドラインの改定 

 
研究分担者 濱田陸 東京都立小児総合医療センター腎臓内科・医長 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
A．研究目的 
 本研究班は、主に小児期に発症する腎・泌尿器

系の希少・難治性疾患を対象として、①ガイドラ

インもしくはガイドの作成、ガイドラインの普

及・啓発・改訂、②Web の作成、③診療可能な病

院リストの作成、④患者さん向け資料の作成、な

どを行い、対象疾患に関する情報や研究成果を患

者及び国民に広く普及することを目的としている。 
 本分担研究が対象とする小児特発性ネフローゼ

症候群は、本邦小児での発症率が年間 1000 人

（6.49 人/小児人口 10 万人）と、比較的頻度の高

い疾患で、そのうち約 15-20%が既存の治療抵抗

性の難治性となることがわかっている。また好発

年齢は 5 歳未満（50%以上が発症）であるが、成

人期まで継続治療・診療が必要な患者も少なくな

く、内科領域と連携をとったスムーズな移行期医

療も重要な課題である。 
 本疾患の診療にあたっては、2012 年時点での現

状ならびにエビデンスをまとめた「小児特発性ネ

フローゼ症候群診療ガイドライン 2013」が発刊さ

れ、小児科医のみならず内科医、患者家族にもひ

ろく利用されている。2012 年以降、治療面では薬

剤の投与期間に関する新たなエビデンスや生物学

的製剤の効果の証明ならびに保険承認がなされ、

診療面では学会および政策研究班を中心に腎疾患

漁期の移行期医療に関する検討が進み提言などが

出されてきた。そのため、小児特発性ネフローゼ

症候群患者さん診療に際し、ここ 5 年での最新の

情報ならびに体制を盛り込んだガイドラインの改

訂が必要と考えられ、本研究班は「小児特発性ネ

フローゼ症候群診療ガイドライン 2019」の作成を

行うことを目的とする。 
 
B．研究方法 
①「小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライ

ン 2013」を再度レビューしたうえで、今年度は

「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に

則り、診療ガイドライン改訂のための組織体制、

スコープ、構成案を作成した。 
 
②他疾患と共同で、研究班として全国調査を実施

した。疫学調査は、以下の条件を満たす 377 施設

を対象とした。すなわち、1) 既に「日本小児 CKD
（慢性腎臓病）コホート研究(P-CKD コホート研

究)」で小児慢性腎臓病患者の診療が把握されてい

る施設、2) 500 床以上の規模を有する施設。3) 大
学病院、4) 小児専門病院。 
 上記条件を満たす対象施設に 2017 年 12 月 12
日に調査用紙を送付し、施設調査を行った。デー

タを記入した調査用紙は，返信用封筒に入れて

2018 年 4 月までにデータセンター（EP クルーズ

株式会社 臨床研究事業本部データセンター2 部 2
課）に郵送とした。データセンターは、受領した

年次調査をデータベース化し、集計を実施した。 
 小児特発性ネフローゼ症候群としては、①患者

さん診療の有無、②20 歳以上患者さんの診療の有

無、③頻回再発型ネフローゼ症候群の第一選択薬、

研究要旨 
【研究目的】 
小児特発性ネフローゼ症候群診療につき、①診療ガイドラインの改訂、②Web の作成、③疾患診療の実態

把握、などを実施する。 

【研究方法】 
「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」に則り、既存の診療ガイドライン（小児特発性ネフロ

ーゼ症候群診療ガイドライン 2013）の改訂を行うための、スコープならびに構成案を作成する。他の

疾患と一緒に、全国調査を行い，小児特発性ネフローゼ症候群の診療実態を把握する。 

【結果】 
ガイドライン改訂のための、スコープならびに構成案を定め、策定された Clinical Question に対し

ての文献検索を行った。全国調査により、診療実態を把握した。 

【考察】 
前ガイドライン発刊後 4 年の間に、新規薬剤の承認や新たなエビデンスの蓄積などの進歩がみられて

おり、それらを盛り込んだ小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン改訂の準備が着実に行えて

いる。 

【結論】 
診療ガイドライン改訂の下準備が完了し、来年度は改訂ガイドラインの作成を進めていく。 
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④ステロイド依存性ネフローゼ症候群の第一選択

薬，につき施設調査を行った。 
（倫理面への配慮） 
疫学調査に関しては，研究計画書を国立成育医療

研究センターの倫理審査委員会で審議され，承認

された（受付番号 1621）． 
 
 
C．研究結果 
①診療ガイドライン改訂の体制整備 
 
＜組織体制＞ 
移行期医療に重点をおき、日本腎臓学会との連

携を円滑に行うために、統括委員に成人ネフロ

ーゼ症候群診療ガイドライン改訂の難治性腎疾

患に関する調査研究班の研究代表者である丸山

彰一先生に加わっていただいた． 
以下が体制である 

ガイドライン統括委員会 

郭義胤，濱田陸，丸山彰一 (50 音順，以下同) 

ガイドライン作成グループ 

稲葉彩，郭義胤，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀

治，佐古まゆみ，佐藤舞，杉本圭相，田中征治，

長岡由修，野津寛大，橋本淳也，濱田陸，丸山

彰一，三浦健一郎，山本雅紀 

システマティックレビューチーム 

稲葉彩，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀治，杉本

圭相，田中征治，長岡由修，橋本淳也，三浦健

一郎，山本雅紀 
河合富士美（文献検索専門家） 

 
＜スコープ＞ 

以下のように作成し、班員で決定した。 

特に重要課題として、内科および腎臓内科での

成人診療体制（ガイドライン）との情報共有であ

るという点を確認し、本ガイドライン統括委員

会に加わっていただいた成人ネフローゼ症候群

診療ガイドライン改訂委員の丸山彰一先生と共

有した。 

(1)タイトル 

小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

2019 

(2)目的 

小児期発症の特発性ネフローゼ症候群の適切な

治療・管理を支援し，小児特発性ネフローゼ症

候群患者の予後ならびに QOL を改善する． 

(3)トピック 

小児特発性ネフローゼ症候群の治療(診療) 

(4)想定される利用者，利用施設 

本症候群診療に関与するすべての医療者 

特に小児腎臓科医，一般小児科医，腎臓内科医

を想定 

(5)既存ガイドラインとの関係 

小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

2013 の改訂 

(6)重要臨床課題 

1．初発時ステロイド治療の投与期間 

2．難治性頻回再発型/ステロイド依存性の治療 

3．移行医療 

4．遺伝子検査 

(7)ガイドラインがカバーする範囲 

小児期発症ネフローゼ症候群の小児期(骨端線閉

鎖まで)の治療 

ステロイドによる成長障害を考慮しない年齢に

関しては適宜成人ガイドラインも参考にする 

(8)クリニカルクエスチョン(CQ)リスト 

CQ1 小児初発特発性ネフローゼ症候群の初期

治療において，8 週間治療(ISKDC 法)と 12 週間

以上治療(長期漸減法)のどちらがすぐれている

か． 

CQ2 小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対し

て免疫抑制薬は推奨されるか． 

CQ3 小児難治性頻回再発型ネフローゼ症候群

に対してリツキシマブ治療は推奨されるか． 
CQ4 小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

に対して免疫抑制薬は推奨されるか． 
 
＜構成案＞ 
班会議で以下のように最終の構成案を定め、CQ
部分に対する文献検索を開始した． 

(1)作成組織 

平成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 (難治性

疾患等政策研究事業) 「小児腎領域の希少・難

治性疾患群の診療・研究体制の確立(H29-難治等

(難)-一般-039)」班 (研究代表者：石倉健司 敬

称略，以下同) 
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(2)作成主体 

小児特発性ネフローゼ症候群班 (研究分担者：

濱田陸，丸山彰一) 

(3)ガイドライン統括委員会 

郭義胤，濱田陸，丸山彰一 (50 音順，以下同) 

(4)ガイドライン作成グループ 

稲葉彩，郭義胤，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀

治，佐古まゆみ，佐藤舞，杉本圭相，田中征治，

長岡由修，野津寛大，橋本淳也，濱田陸，丸山

彰一，三浦健一郎，山本雅紀 

(5)システマティックレビューチーム 

稲葉彩，貝藤裕史，木全貴久，近藤秀治，杉本

圭相，田中征治，長岡由修，橋本淳也，三浦健

一郎，山本雅紀 

河合富士美（文献検索専門家） 

(6)外部評価委員会 

日本小児腎臓病学会 

日本腎臓学会 

(7)構成 

巻頭言： 

前文： 

ガイドライン作成方法： 

委員会開催記録 

目次 

用語 

1．総論（疾患概念・定義・腎生検）【記述】 

2．疫学・予後 【記述】 

3．遺伝子検査 【記述】 

4．薬物治療 【記述＋CQ】 

①治療総論   

②初期（初発時およびステロイド）治療  

CQ1 小児初発特発性ネフローゼ症候群の初期

治療において，8 週間治療(ISKDC 法)と 12 週間

以上治療(長期漸減法)のどちらがすぐれている

か． 

③頻回再発型ネフローゼ症候群の治療 

CQ2 小児頻回再発型ネフローゼ症候群に対し

て免疫抑制薬は推奨されるか． 

④難治性頻回再発型ネフローゼ症候群の治療 

CQ3 小児難治性頻回再発型ネフローゼ症候群

に対してリツキシマブ治療は推奨されるか． 

⑤ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の治療 

CQ4 小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

に対して免疫抑制薬は推奨されるか． 

⑥ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の追加治

療 

⑦小児特発性ネフローゼ症候群の長期薬物治療 

5．一般療法 【記述】 

①浮腫の管理  

②食事療法 

③ステロイド副作用対応 

④予防接種・感染予防 

6．移行医療 【記述】 

7．コラム 

医療助成、高脂血症、血栓、高血圧 
 
②全国施設調査での実態把握 
基準を満たす 377 施設に送付し、296 施設

（78.5％）から調査票を回収した。小児特発性ネ

フローゼ症候群についての結果の概要は 
1．多数の施設で小児ネフローゼ症候群の診療が

行われ、少なくとも約 30%の小児施設で 20 歳以

上の患者さんの診療を継続して行っていること

が判明した。 
2．頻回再発およびステロイド依存性ネフローゼ

症候群の治療に関しては 50%以上の施設がシク

ロスポリンを第一選択薬していた。 
詳細な結果は以下の通りである。 
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１１．⼩児特発性ネフローゼ症候群
診療の有無_0:なし, 1:あり
NS1_1 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 2 0.68 2 0.68

0 57 19.26 59 19.93

1 237 80.07 296 100

診療の有無 「あり」 症例数_1:1例, 2:2‐5例, 3:6例以上
NS1_2 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 61 20.61 61 20.61

1 7 2.36 68 22.97

2 72 24.32 140 47.3

3 156 52.7 296 100

診療の有無 「あり」 20歳以上の症例の診療_0:なし, 1:あり
NS1_3 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 120 40.54 120 40.54

0 89 30.07 209 70.61

1 87 29.39 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 1.ミゾリビン [1.選択]

NS2_1 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 222 75 222 75

1 74 25 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 2.シクロスポリン [1.選択]

NS2_2 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 142 47.97 142 47.97

1 154 52.03 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 3.シクロフォスファミド [1.選択]

NS2_3 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 286 96.62 286 96.62

1 10 3.38 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 4.タクロリムス [1.選択]

NS2_4 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 295 99.66 295 99.66

1 1 0.34 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 5.ミコフェノール酸モフェチル [1.選択
NS2_5 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 296 100 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 6.リツキシマブ [1.選択]

NS2_6 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 295 99.66 295 99.66

1 1 0.34 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 7.その他 [1.選択]

NS2_7 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 284 95.95 284 95.95

1 12 4.05 296 100

FRNS治療における第⼀選択薬について教えてください 7.その他詳細
NS2_7DTL 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 284 95.95 284 95.95

Case by case 1 0.34 285 96.28

ステロイドの依存度や年齢による 1 0.34 286 96.62

原則的に三次施設に紹介するので当院では治療しな1 0.34 287 96.96

埼⽟県⽴⼩児医療センターへ紹介 1 0.34 288 97.3

症例による 1 0.34 289 97.64

専⾨医のいる施設へ転院 1 0.34 290 97.97

専⾨施設へ紹介するため不明 1 0.34 291 98.31

他院で治療のため不明 1 0.34 292 98.65

当院ではFRNSの診療を⾏いません 1 0.34 293 98.99

年令とPSL必要量によって、ミゾリビン、シクロスポ1 0.34 294 99.32

年令により症例毎に異なる 1 0.34 295 99.66

年齢によって変える 1 0.34 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 1.ミゾリビン [1.選択]

NS3_1 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 251 84.8 251 84.8

1 45 15.2 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 2.シクロスポリン [1.選択]

NS3_2 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 119 40.2 119 40.2

1 177 59.8 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 3.シクロフォスファミド [1.選択]

NS3_3 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 289 97.64 289 97.64

1 7 2.36 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 4.タクロリムス [1.選択]

NS3_4 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 295 99.66 295 99.66

1 1 0.34 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 5.ミコフェノール酸モフェチル [1.選択
NS3_5 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 294 99.32 294 99.32

1 2 0.68 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 6.リツキシマブ [1.選択]

NS3_6 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 293 98.99 293 98.99

1 3 1.01 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 7.その他 [1.選択]

NS3_7 度数 パーセント 累積 累積
度数 パーセント

⾮該当，空欄，チェック無し 284 95.95 284 95.95

1 12 4.05 296 100

SDNS治療における第⼀選択薬について教えてください 7.その他詳細
NS3_7DTL 度数 パーセント 累積 累積

度数 パーセント
⾮該当，空欄，チェック無し 284 95.95 284 95.95

Case by case 1 0.34 285 96.28

ステロイドの依存度や年齢による 1 0.34 286 96.62

原則的に三次施設に紹介するので当院では治療しな1 0.34 287 96.96

埼⽟県⽴⼩児医療センターへ紹介 1 0.34 288 97.3

三次病院に紹介しています 1 0.34 289 97.64

症例による 1 0.34 290 97.97

専⾨医のいる施設へ転院 1 0.34 291 98.31

専⾨施設へ紹介するため不明 1 0.34 292 98.65

他院で治療のため不明 1 0.34 293 98.99

当院ではSDNSの診療を⾏いません 1 0.34 294 99.32

年令とPSL必要量によって、ミゾリビン、シクロスポ1 0.34 295 99.66

年齢、依存度によって変えている 1 0.34 296 100  

D．考察 
 小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

改訂にあたり、体制整備ならびに構築を行った。

改訂を行うのにあたり重要な臨床課題として、1．
初発時ステロイド治療の投与期間、2．難治性頻回

再発型/ステロイド依存性の治療、3．移行医療、4．
遺伝子検査、を挙げ、成人学会との連携を見据え

た体制整備が行えたと考えている。来年度はガイ

ドライン本文の作成および完成を目指していく予

定である。 
 また全国の実態調査からは、多数の施設で小児

ネフローゼ症候群の診療が行われ、少なくとも約

30%の小児施設で 20 歳以上の患者さんの診療を継

続して行っていることが判明した。小児腎臓専門

医の存在しない施設でも通常に診療が行われてお

り、また内科に移行できていない症例も多数存在

することが想定され、成人腎臓内科と連携した本

ガイドラインの改訂および発刊が重要であると考

えられた。 
 
E．結論 
小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン改

訂に関する体制整備が完了した。次年度でガイドラ

イン改訂の完成を目指す。 
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A．研究目的 
本研究は，小児腎領域の難病を主たる対象として，

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推進するために，全国調査の実
施及び研究成果を正しく患者・家族等へ提供するた
めの小児腎領域の難病情報ウェブサイトを構築す
ることを目的とする． 
 

研究要旨 
【研究目的】 
本研究は，小児腎領域の難病を主たる対象として，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推進するために，全国調

査の実施及び研究成果を正しく患者・家族等へ提供するための小児腎領域の難病情報ウェブサイトを

構築することを目的とする． 
【研究方法】 

2017 年度は，「小児腎領域の難病の全国施設調査」，「小児慢性腎臓病コホートの追跡予後調査」，

「患者・家族への情報提供用ウェブサイト構築」を行う．調査研究について，回答された全ての症例

情報は，施設ごと症例ごとに匿名化 ID に基づいて統合しデータセンターで一元管理する．収集された

データを集計・分析し，学術論文，ウェブサイト等において公開する． 
【結果】 

2017 年小児腎領域の難病の全国施設調査の回答率は，通例の全国疫学調査として極めて高かった

（74.6%）．現在対象としている 11 疾患の都道府県別の診療実態等の情報が収集できた． 
小児慢性腎臓病患者の年次調査の回答率は 92.8%であった．2010 年以降約 7 年間の小児慢性腎臓病

の長期予後に関する情報が収集できた． 
小児腎領域の難病の患者・家族への情報提供用ウェブサイトが構築された． 

【考察】 
2017 年小児腎領域の難病の全国施設調査の回答率は，通例の全国疫学調査として極めて高かった．

今後，全国の症例の捕捉率をより向上させるため，未回答施設に対し，再度，督促・問合せを行うと

ともに，個別の対応方法を検討する必要がある． 
また，調査で明らかとなった，都道府県別の診療実態をもとに，小児腎領域の難病の診療・研究体

制の確立，とりわけ診療連携体制の構築に資する継続的な情報収集が必要である． 
小児慢性腎臓病患者の年次調査については，7 年間の長期に渡る追跡予後調査であるが 9 割以上を

継続的に追跡できていた．成人期の追跡を想定した追跡調査体制の整備を行う必要がある．  
患者・家族への情報提供用のウェブサイトを，現在対象の 11 疾患全てに拡張する必要がある．公開

後の閲覧者からの情報収集，適宜内容修正・更新を行う体制整備を検討する必要がある．  
【結論】 
全国の小児腎領域の難病症例の捕捉率をより向上させるため，2017 年度全国施設調査の未回答施設

に対し，再度，督促・問合せを行うとともに，個別の対応方法を検討する．また，疾患ごとの臨床的

課題の把握を行うため，実際に症例を診療している診療科から詳細情報の収集を行う． 
小児慢性腎臓病コホートの年次調査を継続するとともに，転院症例に対する措置と取扱いを検討し，

成人期を含めた長期予後調査体制を整備する． 
情報提供ウェブサイトの疾患別コンテンツ及び英文サイトを充実させ，小児腎領域の難病の疫学・

治療情報，研究成果を国内外に広く普及・周知するとともに交流を推進する． 
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B．研究方法 
 2017年度は，「小児腎領域の難病の全国施設調
査」，「小児慢性腎臓病コホートの追跡予後調査」，
「患者・家族への情報提供用ウェブサイト構築」を
行う．調査研究について，回答された全ての症例情
報は，施設ごと症例ごとに匿名化IDに基づいて統
合しデータセンターで一元管理する．収集されたデ
ータを集計・分析し，学術論文，ウェブサイト等に
おいて公開する． 
 
【小児腎領域の難病の全国施設調査】 
平成29年度の調査対象疾患を，以下の11疾患と

する． 
・ギャロウェイ-モワト症候群 
・エプスタイン症候群 
・ロウ症候群 
・アルポート症候群 
・先天性ネフローゼ症候群 
・ネフロン癆 
・鰓耳腎症候群 
・バーター／ギッテルマン症候群 
・ネイルパテラ症候群 
・先天性腎尿路異常 
・小児特発性ネフローゼ症候群 
に関して，全国施設調査を行う． 
 
調査対象施設を，小児腎領域の希少疾患を日常的に
診察している可能性の高い，以下の条件のいずれか
を満たす全ての医療機関（377施設）とする． 
・既に 「日本小児CKD（慢性腎臓病）コホート
研究」で小児慢性腎臓病患者の診療が把握されてい
る施設 
・500床以上の規模を有する施設 
・大学病院 
・小児専門病院 
 
【小児慢性腎臓病コホートの追跡予後調査】 
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症例を対象とする． 
 
（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．中央施設ならびに参加施設の倫
理委員会に提出し，倫理審査を行う．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C．研究結果 
2017年小児腎領域の難病の全国施設調査の回答

率は，通例の全国疫学調査として極めて高かった（7
4.6%）．現在対象としている11疾患の都道府県別
の診療実態等の多くの情報が収集できた．（表1） 
小児慢性腎臓病患者の年次調査の回答率は92.

8%であった．2010年以降約7年間の小児慢性腎臓病
の長期予後に関する情報等が収集できた．（図1） 
小児腎領域の難病の患者・家族への情報提供用ウ

ェブサイトが構築された．（下図） 
 
図.ウェブサイト資料抜粋 
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図 1．2017 年小児慢性腎臓病コホート追跡予後調査の結果（観察期間：2010 年 4 月-2018 年 3 月） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 表1．2017年小児腎領域難病11疾患の全国施設調査の結果（都道府県別の報告症例数一覧） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*2017年4月時点で各施設に受診している症例の最小値の合計数 

都道府県

名

回答

施設数

ギャロ

ウェイ
-モワト

症候群

エプス

タイン

症候群

ロウ症候群
アルポート

症候群

先天性

ネフローゼ

症候群

ネフロン癆
鰓耳弓腎

症候群

バーター／

ギッテル

マン

症候群

ネイル

パテラ

症候群

先天性腎

尿路異常

特発性

ネフローゼ

症候群

合計

症例数

北海道 15 1 0 11 17 2 2 3 4 0 37 51 128

青森県 3 0 1 2 2 0 7 0 0 0 6 14 32

岩手県 2 0 0 2 2 2 2 2 2 0 6 6 24

宮城県 5 0 0 2 12 0 0 1 2 0 7 20 44

秋田県 2 0 0 2 1 0 0 1 3 0 6 8 21

山形県 5 1 0 0 2 0 1 1 0 0 10 22 37

福島県 4 0 0 0 4 1 2 0 0 0 9 14 30

茨城県 4 0 0 1 2 0 0 0 0 0 8 10 21

栃木県 3 0 2 1 0 0 0 0 1 0 14 12 30

群馬県 6 2 0 1 4 0 2 0 3 1 12 28 53

埼玉県 11 0 0 2 6 2 2 0 3 1 20 38 74

千葉県 15 0 0 8 15 1 1 2 8 2 28 52 117

東京都 38 4 9 7 51 19 27 14 14 4 136 153 438

神奈川県 18 0 2 2 15 1 6 1 3 1 57 73 161

新潟県 6 0 0 1 5 0 1 0 0 3 14 26 50

富山県 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3

石川県 4 0 0 0 13 1 1 3 2 0 15 20 55

福井県 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 6 12

山梨県 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0 6 6 14

長野県 5 0 0 1 2 0 0 2 1 0 15 19 40

岐阜県 3 0 0 0 2 0 0 0 0 0 8 14 24

静岡県 12 2 0 1 15 1 3 3 5 1 18 23 72

愛知県 22 2 2 5 19 7 5 4 10 4 55 86 199

三重県 5 0 0 1 2 1 1 0 0 1 8 20 34

滋賀県 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 5

京都府 7 0 1 0 4 0 0 3 3 0 14 16 41

大阪府 23 2 1 12 13 2 12 6 6 6 50 78 188

兵庫県 6 1 0 1 15 0 8 0 8 2 20 24 79

奈良県 3 0 0 0 0 0 0 1 0 1 7 10 19

和歌山県 3 0 0 0 6 0 2 1 0 0 8 6 23

鳥取県 2 0 0 1 1 0 0 0 0 1 7 12 22

島根県 3 0 0 0 2 0 0 0 3 0 8 10 23

岡山県 6 0 0 1 2 0 3 2 2 1 12 16 39

広島県 6 1 0 2 7 0 2 1 3 0 13 18 47

山口県 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 6 9

徳島県 1 1 0 2 2 0 2 1 1 0 2 6 17

香川県 3 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 14 19

愛媛県 1 0 0 1 1 0 0 2 2 0 2 6 14

高知県 2 0 0 0 0 0 0 0 1 1 7 12 21

福岡県 15 1 0 4 27 2 2 4 4 0 54 54 152

佐賀県 1 0 2 1 6 0 1 2 2 0 6 6 26

長崎県 2 0 0 2 2 0 1 1 2 0 6 8 22

熊本県 4 0 0 2 4 2 3 0 0 0 8 9 28

大分県 3 0 0 1 2 1 0 1 0 0 14 18 37

宮崎県 1 0 1 0 0 2 2 2 1 2 6 6 22

鹿児島県 2 0 0 0 6 2 0 0 0 0 6 12 26

沖縄県 4 0 0 2 4 0 0 0 3 0 10 14 33

合計 296 19 21 82 299 49 102 64 102 32 768 1087 2625

観察期間（年）

腎
生
存
率

腎
生
存
率

観察期間（年）

CAKUT Others

Stage 3a

Stage 3b

Stage 4 

Stage 5

Stage 3a

Stage 3b

Stage 4 

Stage 5
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D．考察 
2017年小児腎領域の難病の全国施設調査の回答

率は，通例の全国疫学調査として極めて高かった（7
4.6%）．今後，全国の症例の捕捉率をより向上さ
せるため，未回答施設に対し，再度，督促・問合せ
を行うとともに，個別の対応方法を検討する必要が
ある． 
また,2017年全国施設調査で明らかになった，都

道府県別の診療実態をもとに, 小児腎領域の難病
の診療・研究体制の確立，とりわけ診療連携体制の
構築に資する継続的な情報収集が必要である． 

 
小児慢性腎臓病患者の年次調査の回答率は92.

8%であった．7年間の長期に渡る追跡予後調査であ
るが9割以上を継続的に追跡できている．長期追跡
調査であることから，転院症例の影響評価と追跡方
法を検討する必要がある． 

 
疾患情報提供用のウェブサイトについて，先行し

て構築された２疾患をもとに情報収集し，適宜内容
修正・更新を行う必要がある．他の９疾患について
は，先行する２疾患で得た知見をもとに,疾患別サ
イト構築を効率的に推進する必要がある．小児腎領
域の難病の疫学・治療情報，研究成果を広く普及・
周知するとともに，国内外の交流を推進するため， 
英文サイトを構築する必要がある． 
 
E．結論 
全国の小児腎領域の難病症例の捕捉率をより向

上させるため，2017年度全国施設調査の未回答施
設に対し，再度，督促・問合せを行うとともに，個
別の対応方法を検討する．また，疾患ごとの臨床的
課題の把握するため，実際に症例を診療している診
療科への2次調査，及び，全国診療連携体制を推進
するため，連携体制構築に関する調査を計画する． 
小児慢性腎臓病コホートの年次調査を継続する

とともに，転院症例に対する措置と取扱いを検討し，
成人期を含めた長期予後調査体制を整備する． 
情報提供ウェブサイトの疾患別コンテンツ及び

英文サイトを充実させ，小児腎領域の難病の疫学・
治療情報，研究成果を国内外に広く普及・周知する
とともに交流を推進する． 
 
F．健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに，総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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