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

臓病学会，日本腎臓学会，日本小児科学会等と連携し，1．全国疫学調査に基づいた診療実態把握，2．
エビデンスに基づいた診療ガイドライン等の確立と改定，3．診断基準・重症度分類・診療ガイドライ

ン等のとりまとめと普及，を行い，対象疾患の診療水準の向上と対象疾病の疫学情報，治療情報や研

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

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

テラ症候群，特発性ネフローゼ症候群，ネフロン癆，ロウ症候群に対して，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． 
並行して平成 22 年度に厚生労働科学研究費補助金難治克服研究事業で確立し，その後継続してきた

小児慢性腎臓病（小児 CKD）コホートの追跡予後調査を実施する． 
さらに疫学調査研究として，本年度は初年度に 500 床以上等の小児腎領域の難病症例を診療し得る

377 施設中回答頂けた 296 施設に対し，指定難病 4 疾病（ギャロウェイ・モワト症候群，エプスタイ

ン症候群，鰓耳腎症候群，ネイルパテラ症候群／LMX1B 関連腎症）と小児特定慢性疾病 3 疾病（ロ

ウ症候群，ネフロン癆，バーター症候群・ギッテルマン症候群）に関する症例調査を行う． 
【結果】小児 CKD コホートの追跡予後調査に関して，2010 年時点でそれぞれ CKD ステージ 3a，3b，
4 の患者の 8 年腎生存率は，CAKUT 群で 88.7%，49.4%，11.1%，非 CAKUT 群で 64.1%，57.4%，

17.2%であった．また昨年度から行っている腎性貧血の調査は，本年度は赤血球造血刺激因子製剤

（ESA 製剤）の副作用に関して情報を収集し，殆どの使用例ではアナフィラキシーショックや赤芽球

癆など重篤な副作用無く使用できていることが明らかになった．（一例のみ原病と関連すると思われる

骨髄異形成が認められた．） 
小児腎領域の難病の診療に関する調査では，これまでの難病診療状況の情報公開に関す同意を

90.8%の施設から得られた．そして症例調査を行った 7 疾患に関しては，各々の発見動機，発見年齢

と発見時 GFR，腎外症状，遺伝子異常の有無などの情報を収集出来た． 
さらに昨年に引き続きエビデンスレベルに応じて診療ガイドラインや患者向けパフレットの整備等

をすすめウェブサイトを整備した．沖縄県那覇市で，小児科医を主な対象とした啓発目的のフォーラ

ムを開催した． 
【考察】2010 年から行われている小児 CKD コホート研究は，開始 8 年後の情報の解析を行った．比

較的進行が緩やかと考えられていた CAKUT も，一定期間後は非 CAKUT と同様に急速に末期腎不全

に進行する事が明らかになってきた．また昨年度から行っている腎性貧血の調査は，本年度は赤血球

造血刺激因子製剤（ESA 製剤）の安全性が示された．今後も小児 CKD の成人への移行期を超えた小

児 CKD の自然史の解明をめざし追跡調査を続けていく． 
調査協力施設の約 90％の病院から情報公開に関する承諾を得られたため，今後難病拠点病院との連

携を視野に入れた診療体制や，小児腎臓病学会等との連携を構築していく事がのぞまれる．また各疾

患の発見動機が明らかになったことで，予後との関連も検討の上さらに適切かつ早期発見をめざして，

普及啓発をすすめる．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．さらに今後特に患者への直接の還元を目指し，患

者への情報公開，発信を続けていく． 
【結論】全疾患共通，かつ最大の合併症といえる腎機能障害すなわち小児 CKD に関して，コホート研究により

長期の予後が明らかになった．また小児腎領域の全ての指定難病と主要な小児慢特定疾病の診療実態が明

らかになった．また今後特に患者への直接の還元を目指し，患者への情報公開を続けていく． 
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A．研究目的 
本研究が対象とする小児腎領域の希少・難治性疾

患群は，その多くが小児から成人期にかけて，末期

腎不全に進行する難病である．これまでの研究成果

を統合し，診療水準の向上と学会を通した患者への

情報発信が強くもとめられている．具体的には，本

研究は小児期に発症する腎領域の指定難病と小児

慢性特定疾患を主たる対象として日本小児腎臓病

学会，日本腎臓学会，日本小児科学会等と連携し，

1．全国疫学調査に基づいた診療実態把握，2．エビ

デンスに基づいた診療ガイドライン等の確立と改

定，3．診断基準・重症度分類・診療ガイドライン

等のとりまとめと普及，を行い対象疾患の診療水準

の向上と対象疾病の疫学情報，治療情報や研究成果

を非専門医，患者及び国民に広く普及・周知に資す

る活動を行うことを目的とする． 
 
B．研究方法 
 対象疾患である先天性腎尿路異常，先天性ネフ

ローゼ症候群，バーター／ギッテルマン症候群，

エプスタイン症候群，アルポート症候群，鰓耳腎

症候群，ギャロウェイ-モワト症候群，ネイルパテ

ラ症候群，特発性ネフローゼ症候群，ネフロン癆，

ロウ症候群に対して，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． 
並行して平成22年度に厚生労働科学研究費補助

金難治克服研究事業で確立し，その後継続してきた

小児慢性腎臓病（小児CKD）コホートの追跡予後

調査を実施する． この研究は平成22年度の小児慢

性腎臓病ステージ3－5の患者（生後3ヶ月から15歳
まで）の全国疫学調査で確認された113施設447症
例を対象とする． 
さらに疫学調査研究として，本年度は初年度に5

00床以上等の小児腎領域の難病症例を診療し得る3
77施設中回答頂けた296施設に対し，指定難病4疾
病（ギャロウェイ・モワト症候群，エプスタイン症

候群，鰓耳腎症候群，ネイルパテラ症候群／LMX1
B関連腎症）と小児特定慢性疾病3疾病（ロウ症候

群，ネフロン癆，バーター症候群・ギッテルマン症

候群）に関する症例調査を行う． 
 
 

（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CKDコホート追跡予後調査の結果】 
小児CKD患者のコホートの追跡予後調査の，本

年度の回答率は89.6%であった．これらのデータに

基づき，観察開始から8年間の長期予後を明らかに

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

の患者の8年腎生存率は，CAKUT群で88.7%，

49.4%，11.1%，非CAKUT群で64.1%，57.4%，17.2%
であった（図1，2）． 
 
 
図1 8年腎生存率（CAKUT） 

 
 
図2  8年腎生存率（CAKUT以外の疾患） 
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 また昨年度から行っている腎性貧血の調査は，本

年度は赤血球造血刺激因子製剤（ESA製剤）の副作

用に関して情報を収集し，殆どの使用例ではアナフ

ィラキシーショックや赤芽球癆など重篤な副作用

無く使用できていることが明らかになった．（一例

のみ原病と関連すると思われる骨髄異形成が認め

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

病診療状況の情報公開に関す同意を90.8%の施設

から得られた．そして症例調査を行った7疾患に関

しては，各々の発見動機，発見年齢と発見時GFR，

腎外症状，遺伝子異常の有無などの情報を収集出来

た．（表1，6ページに掲載） 
 
【その他】 
昨年に引き続きエビデンスレベルに応じて診療

ガイドラインや患者向けパフレットの整備等をす

すめウェブサイトを整備した．とくに一部の疾患に

対しては，英文サイトも作成した（図3，6ページに

掲載）． 
沖縄県那覇市で，小児科医を主な対象とし啓発目

的のフォーラムを開催した．  
 
【各疾患の進捗の要約】 
１．ギャロウェイ-モワト症候群 
ギャロウェイ・モワト症候群の国内外の症例報告

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

症と高度蛋白尿，耳介などの顔貌の形態異常が高率

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

から調査票を回収した. ギャロウェイ・モワト症候

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

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

フローゼレベルでない蛋白尿 41.0%，ステロイド

抵抗性ネフローゼ症候群39.6%，顔面奇形16.7%で

あった． 
以上の調査から小頭症と高度蛋白尿，耳介などの

顔貌の形態異常が高率に見られることが判明した．

特に小頭症が特徴的であり，小頭症があれば精神運

動発達遅滞や難治性てんかんが併存する可能性が

高いことから，ギャロウェイ・モワト症候群の診断

基準を，1.小頭症，2.治療抵抗性か治療抵抗性と考

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

貌の形態異常の3 症状を必須とすることとした．こ

れにより診断の曖昧さがなくなり，臨床像や予後を

より明確にし，本疾患の原因・病態について解明を

進められる可能性がある．現在疾患そのものの認知

度が低く，疾患概念の普及・啓発が必要である． 
 
2．エプスタイン症候群／3．ロウ症候群 
エプスタイン症候群，ロウ症候群ともに，すでに実施

された全国調査で得られた患者情報と新規症例を合

わせたコホートを用いて，遺伝子解析を施行するととも

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

部変異において腎予後が不良であった．レニン-ア

ンジオテンシン系(RAS)阻害薬による明らかな腎

機能障害進行の抑制効果はみられなかった．透析

導入および腎移植において重大な合併症はみられ

なかった．ロウ症候群においては，年齢と推定糸球濾

過量(eGFR)は負の相関を示し(r2=0.68, p<0.0001)，

30-40 代で末期腎不全に至る例が多いことが示唆

された． 
エプスタイン症候群における RAS 阻害薬による

治療は，開始時期や用量の検討を含め，より多数

例での詳細な解析が望まれる．腎代替療法につい

ては，透析，腎移植ともに末期腎不全に対する有

用な治療手段と考えられた．ロウ症候群について

は遺伝子解析未施行例が多く，今後解析を加えて

診断の妥当性を確認するとともに，遺伝子型と表

現型の関連性についての解析が必要である． 
 
４．アルポート症候群 
「アルポート症候群診療ガイドライン2017」をMi
ndsで公開した（平成30年7月10日）．また「患者

さん・ご家族のためのアルポート症候群Q&A」を

作成した． 
 
５．先天性ネフローゼ症候群（フィンランド型） 
／６．ネフロン癆 
フィンランド型先天性ネフローゼ症候群（CNF）

の診療手引きについて各章立てを作成し，内容を吟

味した．また，本疾患について最も経験豊富なヘル

シンキ小児病院を見学し，情報・意見交換を行った．

ネフロン癆について，指定難病用の診断基準作成を



6 
 

行った．文献検索を行うとともに，現時点で判明し

ている遺伝子変異などの整理を行った． 
CNFの診断基準として世界的に使用されている

ものは妥当であるが，本邦ではNPHS1遺伝子異常

が検出されない例も含んでおり，臨床的CNFも同

様に扱う必要がある．腎移植までの治療計画につい

ては，報告されている症例数が最も多いフィンラン

ドのプラクティスも取り入れて本邦の指針を示す

ことが重要である． 
 
７．鰓耳腎症候群 
 鰓弓耳腎症候群患者や鰓弓耳腎症候群の診療に

当たっている施設に対して行った調査の集計結果

の評価をもとに，鰓弓耳腎症候群診療における問題

点を抽出し，クリニカルクエスチョンを作成した． 
 
８．バーター症候群／ギッテルマン症候群 
 未だ確立していないBartter症候群/Gitelman症
候群の遺伝子診断体制の整備をめざし，日本人３８

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，論文発表を行った（Kidne
y Int Rep. 2018 Sep 28;4(1):119-125.）．Gitel
man症候群における診断契機，臨床的特徴，腎外合

併症発症頻度を明らかにした．今後責任遺伝子をパ

ネル化し，Target sequenceを用いた網羅的診断体

制を確立する． 
 
９．ネイルパテラ症候群 
 本患者病理標本または画像データから病理像を

検討した．またLMX1B遺伝子の変異解析を行ない，

同定された変異についてレポーターアッセイを用

いた機能解析を実施した．その結果，本症候群腎症

に特徴的な基底膜変化は腎機能低下と直接の相関

を認めなかった．腎症を呈したネイルパテラ症候群

患者に新規変異を含む複数の変異を同定した．特に

腎機能低下症例で見られた変異はホメオドメイン

の一部分に集簇していた．これらの変異は転写活性

を著明に低下させたが，ドミナントネガティブ効果

は認めなかった． 
中等度以上の蛋白尿を呈する症例で，特にホメオド

メインの変異が見られる場合には腎機能の低下に注意

が必要であることが示された． 
 
１０．先天性腎尿路異常 
「日本人小児の超音波測定上の腎サイズ」に関す

る文献を収集・統合し，基準値策定のための実施計

画書を作成した．現在，本研究班の各施設で研究実

施中で，日本人小児の超音波測定上の腎サイズを確

立する． 
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ならびにパンフレット

を作成し，英文化も行った． 
 
１１．小児特発性ネフローゼ症候群 
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）の改訂に関し，昨

年度策定した4つのCQに対してシステマティック

レビューを行い，推奨文ならびに推奨度の決定を行

った．また，そのCQを含んだ改訂診療ガイドライ

ンの初稿を作成した．次年度に完成版を発刊予定で

ある． 
本研究班として沖縄で開催した一般小児科医向

けのセミナーで，小児特発性ネフローゼ症候群の現

状および診療ガイドラインの改訂に関して情報共

有を行った．患者を対象としたホームページ掲載内

容の素案を作成した． 
あわせて日本腎臓学会の腎臓病総合レジストリ

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

移植腎を除いた初回腎生検症例，かつ20歳未満で病

因分類が確認できた2,596例を解析したところ，一

次性ネフローゼ症候群503例の内訳は，微小変化型

ネフローゼ症候群422例(83.9%)，巣状分節性糸球体

硬化症56例(11.1%)，膜性腎症12例(2.4%)，IgA腎

症10例(2.0%)，膜性増殖性糸球体腎炎3例(0.6%)で
あった． 
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図3 小児腎領域の難病情報提供の英文サイト 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表1  
2018年小児腎難病7疾患の全国症例調査の概要 
 
 

 
 
 
D．考察 
 2010年から行われている小児CKDコホート研究

は，開始8年後の情報の解析を行った．また昨年度

から行っている腎性貧血の調査は，本年度は赤血球

造血刺激因子製剤（ESA製剤）の副作用に関してそ

の実態を明らかにした．今後も小児CKDの成人へ

の移行期を超えた小児CKDの自然史の解明をめざ

し追跡調査を続けていく． 
小児腎領域の難病調査の結果，調査協力施設の約

90％の病院からこれまでの調査結果に関する情報
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公開に関する承諾を得られたため，今後難病拠点病

院との連携を視野に入れた診療体制や，小児腎臓病

学会等との連携を構築していくことがのぞまれる．

また各疾患の発見動機が明らかになったことで，予

後との関連も検討の上さらに適切かつ早期発見を

めざして，普及啓発すすめる．  
一方特に希少でエビデンスの確立していないそ

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，We
bの作成をすすめていく．さらに今後特に患者への

直接の還元を目指し，患者への情報公開，発信を続

けていく． 
 
E．結論 
全疾患共通，かつ最大の合併症といえる腎機能障

害すなわち小児CKDに関して，コホート研究によ

り長期の予後が明らかになった．また小児腎領域の

全ての指定難病と主要な小児慢特定疾病の診療実

態が明らかになった．また今後特に患者への直接の

還元を目指し，患者への情報公開を続けていく． 
 
F．健康危険情報 
なし 
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 尚幸, 三谷 爽, 辻田 由喜, 山本 かずな, 小國 裕
和, 野村 智章, 藤田 基資, 中川 紀子, 石倉 健司,
 黒木 康富: 学校検尿を契機に発見され腎機能障
害を呈した肥満関連腎症の14歳男児例. 第53回日
本小児腎臓病学会学術集会, 2018. 福島. 
29. 加納 優治, 西 健太朗, 石和 翔, 奥津 美
夏, 松村 壮史, 佐藤 舞, 小椋 雅夫, 亀井 宏一, 
福原 康之, 野津 寛大, 池田 真理子, 倉橋 浩樹, 
石倉 健司: 遺伝学的検査により確定診断され，次
子の出生前診断が検討された遺伝性腎疾患の2家系.
 第53回日本小児腎臓病学会学術集会, 2018. 福島. 
30. 大谷 勇紀, 井口 智洋, 徳永 孝史, 南 裕
佳, 出来 沙織, 大森 教雄, 齊藤 綾子, 菊永 佳織,
 寺野 千香子, 原田 涼子, 濱田 陸, 濱崎 祐子, 幡
谷 浩史, 石倉 健司, 本田 雅敬: ネフローゼ状態

に至った小児重症紫斑病性腎炎(HSPN)に対する腎
生検適応 血清アルブミン値からみた腎生検介入
時期の検討. 第53回日本小児腎臓病学会学術集会, 
2018. 福島. 
31. 西 健太朗, 小椋 雅夫, 石和 翔, 加納 優
治, 才田 謙, 奥津 美夏, 松村 壮史, 佐藤 舞, 佐
古 まゆみ, 亀井 宏一, 長田 道夫, 義岡 孝子, 緒
方 謙太郎, 石倉 健司: 血栓性微小血管障害(TMA)
を合併したステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の1
歳男児例. 第53回日本小児腎臓病学会学術集会, 2
018. 福島. 
32. 佐藤 舞, 石倉 健司, 武田 昌寛, 佐々木 
健吾, 内田 孟, 平田 義弘, 福田 晃也, 阪本 靖介,
 笠原 群生: 腎障害の有無による小児肝移植例の
長期腎予後:471例の解析. 第54回日本移植学会, 2
018. 東京. 
33. 佐藤 舞, 小椋 雅夫, 亀井 宏一, 石倉 健
司, 福田 晃也, 阪本 靖介, 笠原 群生: 肝移植後同
一ドナーによる腎移植における抗ドナー抗体の意
義. 第54回日本移植学会, 2018. 東京. 
34. 西 健太朗, 小椋 雅夫, 石和 翔, 奥津 美
夏, 金森 透, 佐藤 舞, 佐古 まゆみ, 亀井 宏一, 
伊藤 秀一, 石倉 健司: ステロイドを中止しえた小
児期発症全身性エリテマトーデスの10例. 第28回
日本小児リウマチ学会総会・学術集会, 2018. 東京. 
35. 小椋 雅夫, 伊藤 秀一, 金森 透, 西 健太
朗, 奥津 美夏, 石和 翔, 佐藤 舞, 亀井 宏一, 石
倉 健司: 抗MDA5抗体陽性若年性皮膚筋炎の完治
後に混合性結合組織病を発症した1女児例. 第28回
日本小児リウマチ学会総会・学術集会, 2018. 東京. 
36. 湖城 由佳, 詫間 梨恵, 小椋 雅夫, 石倉 
健司, 伊藤 秀一, 山谷 明正: 小児リウマチ性疾患
患者におけるメトトレキサートの副作用調査およ
び葉酸製剤の予防効果の検討. 第28回日本小児リ
ウマチ学会総会・学術集会, 2018. 東京. 
37. 金森 啓太, 西 健太朗, 石和 翔, 小椋 雅
夫, 石倉 健司, 伊藤 秀一: 急性心不全を契機に診
断された高安動脈炎の12歳女児例. 第28回日本小
児リウマチ学会総会・学術集会, 2018. 東京. 
38. 西 健太朗, 小椋 雅夫, 石和 翔, 奥津 美
夏, 金森 透, 佐藤 舞, 佐古 まゆみ, 亀井 宏一, 
伊藤 秀一, 石倉 健司: ステロイドを中止しえた小
児期発症全身性エリテマトーデスの10例. 第28回
日本小児リウマチ学会総会・学術集会, 2018. 東京. 
 
H．知的財産権の出願・登録状況 
 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
なし 
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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 
 

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 北里大学小児科学 教授 
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． 
3. 収集した腎サイズを解析し，日本人小児の腎臓

の大きさの基準値を策定する． 
 
【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・パンフレットを作成する 
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

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」に関する文献を収集・統合し，基準値策定のための実施

計画書を作成する．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ならびにパンフレットを作成する． 

【研究結果】 

収集した文献を統合し，日本人小児のエコー測定による腎臓の大きさの基準値を策定のための研究

の実施計画書を作成し，中央施設の倫理委員会で承認された．多施設で実施の予定であり，各施設で

の倫理委員会に申請中である． 

「CAKUT ホームページ（仮）」の原稿を作成し，日本語版・英語版のホームページを作成した． 

【考察】 

 本邦小児の超音波測定による腎長径の基準値作成研究の実施計画書が完成した．これに基づいて，

今後データ収集を行っていく． 

 CAKUT ホームページ（仮）を完成させ，患者からのフィードバックを行い，患者のニーズにあった情

報公開を継続していく． 
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策定】 
収集した文献を統合し，日本人小児のエコー測定

による腎臓の大きさの基準値を策定のための研究

の実施計画書を作成し，中央施設の倫理委員会で承

認された．多施設（あいち小児保健医療総合センタ

ー・名古屋第二赤十字病院・国立成育医療研究セン

ター・東邦大学大森病院・国立病院千葉東病院・滋

賀医科大学医学部付属病院・東京都立小児総合医療

センター）で実施の予定であり，各施設での倫理委

員会に申請中である． 
 
【患者向け情報の公開】 
「CAKUTホームページ（仮）」の作成のための

原稿を完成し，ホームページを作成した．併せて原

稿を英訳し，英語版ホームページも作成した． 
内容の概略を以下に示す． 

1. CAKUTとは 
2. CAKUTによくみられる病態 
3. CAKUTの人にみられる症状 
4. 内科的治療と外科的治療 
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 
患者向けパンフレット作成のためのイラスト作

成をすすめた． 
 
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う．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うことを目的として

いる． 
 今回，日本小児腎臓病学会小児CKD対策委員会

と協力し，作成会議を経て「本邦小児における超音

波断層法による腎長径の基準値の作成」実施計画書

が完成した．男女別，1歳未満は3か月ごと，1歳以

上2歳未満は半年ごと，2歳以上18歳までは1年ごと

に階層化してデータ収集が必要と考えられ，それぞ

れに30例，併せて1380例を目標とすることとした． 
 CAKUTホームページ・パンフレットは，低形

成・異形成腎を中心としたCAKUT患者が必要かつ

十分な情報をわかりやすく提示できるよう，説明文

はわかりやすい表現を使用し，また多くのイラスト

を使って作成した．内科的・外科的治療に関しても

イラストを使用して説明しており，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

な内容となっている． 
 

 
E．結論 
本邦小児の超音波測定による腎長径の基準値作

成研究の実施計画書が完成した．これに基づいて，

今後データ収集を行っていく． 
 CAKUTホームページ（仮）が完成したことによ

り，さらに積極的に，患者に必要な情報公開を継続

していく． 
 
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） 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. Sato M, Kaneko T, Ogura M, Kamei 
K, Ito S, Fukuda A, Sakamoto S, Kasahara 
M, Ishikura K. Favorable kidney function in 
pediatric liver transplant recipients: results of
 a single-center cohort study. Transplantation.
 2019 Feb [Epub ahead of print] 
2. Unzaki A, Morisada NNagatani K, No
zu K, Ye MJ, Ito S, Matsunaga T, Ishikura 
K, Ina S, Nagatani K, Okamoto T, Inaba Y, I
to N, Igarashi T, Kanda S, Ito K, Omune K, 
Iwaki T, Ueno K, Yahata M, Goto S, Okamot
o N, Iijima K: Clinically diverse phenotypes a
nd genotypes of patients with branchio-oto-ren
al syndrome. J Hum Genet, 63: 647-656, 201
8. 
3. Shima Y, Nakanishi K, Kaku Y, Ishik
ura K, Hataya H, Matsuyama T, Honda M, S
ako M, Nozu K, Tanaka R, Iijima K, Yoshika
wa N: Combination therapy with or without 
warfarin and dipyridamole for severe childhoo
d IgA nephropathy; an RCT. Pediatr Nephrol
(in Press), Epub ahead of print, 2018. 
4. Harada R, Ishikura K, Shinozuka S, 
Mikami N, Hamada R, Hataya H, Morikawa 
Y, Omori T, Takahashi H, Hamasaki Y, Kane
ko T, Iijima K, Honda M: Ensuring safe drug
 administration to pediatric patients with ren
al dysfunction: a multicenter study. Clin Exp 
Nephrol, 22: 938-946, 2018. 
5. Kamei K, Ogura M, Sato M, Ito S, Ish
ikura K: Infusion reactions associated with rit
uximab treatment for childhood-onset complica
ted nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol, 33: 
1013-1018, 2018. 
6. Shima Y, K Nakanishi, Sako M, Saito-
Oba M, Hamasaki Y, Hataya H, Honda M, K
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amei K, Ishikura K, Ito S, Kaito H, Tanaka 
R, Nozu K, Nakamura H, Ohashi Y, Iijima K,
 Yoshikawa N: Lisinopril versus lisinopril an
d losartan for mild childhood IgA nephropath
y: a randomized controlled trial (JSKDC01 st
udy). Epub ahead of print, 2018. 
7. Hamasaki Y, Muramatsu M, Hamada 
R, Ishikura K, Hataya H, Satou H, Honda M,
 Nakanishi K, Shishido S: Long-term outcome
 of congenital nephrotic syndrome after kidne
y transplantation in Japan. Clin Exp Nephrol,
 22: 719-726, 2018. 
8. Morikawa Y, Miura M, Furuhata MY, 
Morino S, Omori T, Otsuka   
9. M, Chiga M, Obonai T, Hataya H, Ka
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controlled trial. Pediatr Pulmonol, 53: 358-365,
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review of 4 patients. Nephrology (Carlton), 2
3: 539-545, 2018. 
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 M, Shoji K, Funaki T, Ito R, Arai K, Abe J,
 Kawai T, Onodera M, Ito S: Prospective Stu
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ith Nephrotic Syndrome Receiving Immunosup
pressive Agents. J Pediatr, 196: 217-222, 201
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12. Sato M, Kamei K, Ogura M, Ishikura 
K, Ito S: Relapse of nephrotic syndrome durin
g post-rituximab peripheral blood B-lymphocyt
e depletion. Clin Exp Nephrol, 22: 110-116, 2
018. 
13. Ploos van Amstel S, Noordzij M, Wara
dy BA, Cano F, Craig JC, Groothoff JW, Ishi
kura K, Neu A, Safouh H, Xu H, Jager KJ, 
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ldren throughout the world: the need for a gl
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018. 
14. Kamei K, Ishikura K, Sako M, Ito S, 
Nozu K, Iijima K: Rituximab therapy for refr
actory steroid-resistant nephrotic syndrome in
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15. Jia X, Horinouchi T, Hitomi Y, Shono 
A, Khor SS, Omae Y, Kojima K, Kawai Y, N
agasaki M, Kaku Y, Okamoto T, Ohwada Y, 
Ohta K, Okuda Y, Fujimaru R, Hatae K, Ku
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a K,, Iijima K: Strong Association of HLA-DR
/DQ Locus with Childhood Steroid-Sensitive N
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n. J Am Soc Nephrol, 29: 2189-2199, 2018. 
16. Gotoh Y, Uemura O, Ishikura K, Saka
i T, Hamasaki Y, Araki Y, Hamada R, Honda
 M: Validation of estimated glomerular filtrati
on rate equations for Japanese children. Clin 
Exp Nephrol, 22: 931-937, 2018. 
17. Nagata H, Sato M, Ogura M, Yoshika
wa T, Yamamoto K, Matsumura S, Kano Y, 
Saida K, Sako M, Kamei K, Yoshioka T, Oga
ta K, Ito S, Ishikura K: Coagulopathy as a co
mplication of kidney biopsies in paediatric sys
temic lupus erythematosus patients with anti
phospholipid syndrome. Nephrology (Carlton), 
23: 592-596, 2018. 
18. Uemura O, Ishikura K, Gotoh Y, Hond
a M: Creatinine-based estimated glomerular fi
ltration rate for children younger than 2 year
s. Clin Exp Nephrol, 22: 483-484, 2018. 
19. 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, 
山本 かずな, 佐古 まゆみ, 伊藤 秀一, 石倉 健司:
 移植腎のプロトコール生検の意義. 腎移植・血管
外科, 29(1): 1-6, 2018. 
20. 佐古 まゆみ, 三浦 健一郎, 芦田 明, 石倉
 健司, 井上 勉, 後藤 芳充, 小松 康宏, 重松 隆, 
杉山 斉, 寺野 千香子, 中西 浩一, 西尾 妙織, 幡
谷 浩史, 藤元 昭一, 向山 政志, 吉矢 邦彦, 本田 
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本腎臓学会誌, 60(7): 972-977, 2018. 
21. 山本 かずな, 寺野 千香子, 濱田 陸, 橋本
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病学会雑誌, 31(2): 167-171, 2018. 
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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 

研究要旨 

【研究目的】 

ギャロウェイ・モワト症候群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.また，この結果をもとに医療者向けガイドを作成した． 

【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．医療者向けガイドを作成したため,小児腎臓病学会の承認を得る予定である.また，患者

向けのガイド・Web作成を今後行っていく. 
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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 
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/gC
r，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. 
全国調査の結果も踏まえ,医療者向けガイドを作成
したため,小児腎臓病学会の承認を得る予定である.
また，患者向けのガイド・Web作成を今後行ってい
く. 
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エプスタイン症候群及びLowe症候群の全国医療水準の向上のための診療手引書の作成に関する研究 
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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
あり，MYH9遺伝子異常を原因とする．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り，
OCRL遺伝子異常を原因とする．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 
エプスタイン症候群については，平成23年度の全

国調査で回答のあった症例に新規症例を加え，計4
4例を対象に追跡調査票を送付した．調査項目は初
期診断名，腎生検の有無と結果，腎機能・蛋白尿の
推移，レニン-アンジオテンシン系（RAS）阻害薬
の治療の有無，腎代替療法（透析，腎移植）の有無・
時期と導入時の合併症，腎移植後経過，遺伝子解析
結果とした．遺伝子解析未施行例ではmyosin IIA
の蛍光染色およびサンガー法によるMYH9遺伝子
解析を行った．遺伝子変異の種類と臨床像の関連性
について解析を行った． 
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）」
で収集した患者情報をもとにすでに診断基準を策
定している．本研究ではこのコホートに追加調査を
加え，新規症例と合わせて推定糸球体濾過量（eGF
R）の年齢による推移を検討した．また，遺伝子解

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，診療の手引

きを作成する．ロウ症候群につき，全国調査をもとにした追加調査を行い，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，ロウ症候群ともに，すでに実施された全国調査で得られた患者情報と新規症例を合わせ

たコホートを用いて，遺伝子解析を施行するとともに臨床像の詳細を検討した． 
【結果】 
エプスタイン症候群においては，MYH9遺伝子の頭部変異において腎予後が不良であった．レニン-アンジ

オテンシン系(RAS)阻害薬による明らかな腎機能障害進行の抑制効果はみられなかった．透析導入およ

び腎移植において重大な合併症はみられなかった．ロウ症候群においては，年齢と推定糸球濾過量(eGFR)

は負の相関を示し(r2=0.68, p<0.0001)，30-40代で末期腎不全に至る例が多いことが示唆された． 
【考察】 
エプスタイン症候群における RAS 阻害薬による治療は，開始時期や用量の検討を含め，より多数例で

の詳細な解析が望まれる．腎代替療法については，透析，腎移植ともに末期腎不全に対する有用な治

療手段と考えられた．ロウ症候群については遺伝子解析未施行例が多く，今後解析を加えて診断の妥

当性を確認するとともに，遺伝子型と表現型の関連性についての解析が必要である． 

【結論】 
エプスタイン症候群の遺伝子型と表現型の関連性を解析するとともに，腎代替療法導入に関する知見を
集積した．今後，これをもとに診療の手引きを作成する．ロウ症候群では年齢とeGFRに負の相関を認め，
長期の腎予後に関する知見が得られた．今後さらに遺伝子型と表現型との関連性解析を行う． 
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析の体制を整備し，解析未施行例の遺伝子解析を行
った． 
（倫理面への配慮）  
エプスタイン症候群の全国疫学調査に関して，

東京女子医科大学の倫理委員会の承認を得た（承

認番号4793-R）．また遺伝子解析に関して，同大

学の遺伝子解析研究に関する倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号370）．ロウ症候群の追加調査

は同大学の倫理委員会の承認を得て行い（承認番

号5059），遺伝子解析は同大学の遺伝子解析研究

に関する倫理審査委員会の承認を得て行った（承

認番号380）． 
 
C．研究結果 
(1)エプスタイン症候群 

平成 23年度の全国調査で集積された症例と新規

症例を合わせて 44 例を調査対象とした．追跡調査

に対して回答があり，腎機能の推移が観察できた

のは 16 例であった．44 例中，31 例で遺伝子解析

が行われ，全例で MYH9 遺伝子異常が同定されて

いた．内訳は 14 例が R702 変異，3 例が S96 変異，

6 例が D1424 変異，2 例が E1841 変異，2 例が

R1165 変異，２例が E1066-A1072del, 1 例が N93
変異，1 例が Q1836 変異であった．44 例のうち，

13 例で腎生検が施行され，5 例が FSGS，2 例が非

ループス腎炎，2 例が MPGN，2 例がメサンギウ

ム増殖性腎炎，１例が IgA 腎症，１例が異常所見

なしであった． 
当初の診断名は，44 例のうち，21 例で特発性血

小板減少性紫斑病，10 例でエプスタイン症候群，

２例でアルポート症候群，２例で血小板減少症，

１例で血小板機能異常，１例で慢性糸球体腎炎，

１例で遺伝性腎炎の診断であり，その他は記載が

なかった． 
頭部変異（R702 変異と S96 変異）の 17 例とそ

れ以外の変異の 14例に分けた腎生存曲線を図 1に

示す．腎生存率は頭部変異で有意に低く（log rank, 
p<0.01），頭部変異例の腎代替療法導入年齢の中央

値は 18 歳(IQR 16-19)で，それ以外の変異例では

中 央 値 47.5 歳 (IQR 33.75-61.25) で あ っ た

（Wilcoxon, p=0.06）．頭部変異例のうち 16 例で経

時的な腎機能の観察（追跡調査）が可能であった．

うち RAS 阻害薬は 11 例で導入されていた．RAS
阻害薬の導入の有無で腎機能の推移に明らかな差

はみられなかった（図 2）．透析導入時の出血合併

症は報告されなかった． 
 

 
図１ 頭部変異例（R702 変異および S96 変異，赤）

とそれ以外の変異例（青）の腎生存曲線  
Log rank, p<0.01 
 
血清 Cr(mg/dL) 

 
図 2 RAS阻害薬導入の有無による血清Crの推移

（実線：RAS 阻害薬あり(11 例)，破線：RAS 阻害

薬なし(5 例)） 
 
腎移植は 9 例で施行され，移植時年齢の中央値

は 20 歳(IQR 17-22)であった．このうち R702 変異

が 6 例，S96 変異が 2 例，D1424 変異が 1 例であ

った．移植時の臨床情報の詳細が把握可能であっ

たのは 6 例で，うち 1 例が移植前に抗ドナー特異

的抗体が陽性であった．移植後 1 年以内の拒絶は

１例で，1 年以内の感染症は 1 例（CMV 感染症）

であった．移植時の目標血小板数は 3～10 万/µL
とされ，5 例で手術中に濃厚赤血球を必要とする出

血を認めた． 
難聴は頭部変異例とそれ以外の症例においてそ

れぞれ 17 例中 14 例（82%），14 例中 5 例（36%）

で認め，発症年齢の中央値はそれぞれ 7 歳 (IQR 
6-8.75) ，30 歳（IQR 9-36）であった． 

 
(2)ロウ症候群 

追加調査および新規症例の集積により，41 例の

eGFR が検討可能であった．全例男性で，年齢の中

央値は 18.8 歳（IQR 9.8-28.1）であった．年齢と
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eGFRは強い負の相関を示し（r2=0.68, p<0.0001），
30-40 代で末期腎不全に至る例が多いことが示唆

された（図 3）． 
41 例中，OCRL 遺伝子変異の詳細が判明してい

るのは 4 例であった．解析未施行例のうち，6 例に

ついて OCRL 遺伝子解析用の DNA を採取した．

また，遺伝子解析は施行済みだが詳細の回答がな

い症例については，改めて情報提供依頼を行う． 

 
図3 Lowe症候群における年齢とeGFRの関係 
 
 
D．考察 
エプスタイン症候群を代表とするMYH9異常症

では，頭部変異（R702変異およびS96変異）の症例
において表現型が重症であり，腎予後が不良である
ことが判明している．RAS阻害薬による治療が試み
られているものの，腎機能障害の進行を抑制するた
めの治療は確立していない．本調査では頭部変異の
16例（RAS阻害薬使用11例）で腎機能の推移を検
討したが，治療による明らかな効果はみられなかっ
た．ただし治療開始時期や用量の検討を含め，より
多数例での詳細な解析が望まれる．腎代替療法につ
いては，透析，腎移植ともに重大な合併症なく比較
的安全に施行されており，いずれの治療も選択肢と
なりうると考えられた．これらの知見をもとに，診
療の手引きを作成する予定である． 
 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．今回の検討では小児から成人期に至るまでの
年齢によるeGFRの推移を解析することができた．
その結果，年齢とeGFRは強い負の相関を示し，30
-40代において末期腎不全に至る例が多いことが示
唆された．ただし，遺伝子解析未施行例が多く，今
後解析を加えて診断の妥当性を確認するとともに，
遺伝子型と表現型の関連性についての解析が必要
である． 
 
E．結論 
エプスタイン症候群の追跡調査，遺伝子解析を行

い，遺伝子型と表現型の関連性を解析するとともに，
腎代替療法導入に関する知見を集積した．今後，こ
れをもとに診療の手引きを作成する．ロウ症候群で
は年齢とeGFRに強い負の相関を認め，30-40代で
末期腎不全に至ることが示唆された．遺伝子解析を

行い，表現型との関連性を解析する必要がある． 
 
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） 
 
G．研究成果の公表 
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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 

 
アルポート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普及・啓発活動に関する研究 

 
研究分担者 中西浩一 球大学大学院医学研究科育成医学（小児科）講座・教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
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

インの作成，ガイドラインの普及・啓発，②Web
の作成，③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，平成30年7月10日にMindに収載された．
今後は，更なる普及・啓発を進める． 
 
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，「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．今年度は Minds において公開した． 
 
②患者さん向け資料を作成した．本資料の英語版

も作成した．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沖縄小児腎臓病フォーラム 2018 を開催し，他の

小児腎・泌尿器系疾患と合わせてアルポート症候

群について啓発した． 
 
（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．研究班全体としての疫学調

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，承認されて

いる（受付番号 1621）． 
 
 

研究要旨 

【研究目的】 

アルポート症候群診療につき，①ガイドラインの普及・啓発，②Webの作成，③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」に則り作成した診療ガイドラインに基づき，公開フォ

ーラムを実施し，本疾患につき啓発する．また，患者さん向け資料を作成する． 

【結果】 

「アルポート症候群診療ガイドライン 2017」を Minds で公開した（平成 30年 7 月 10日）．「患者さ

ん・ご家族のためのアルポート症候群 Q&A」を作成した． 

【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」を上梓し Minds にも収載され，疾患啓発に資するところが大きい． 

【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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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，

平成 30 年 7 月 10 日に Minds に収載され公表され

た．これにより，本診療ガイドラインの更なる普

及・啓発に寄与した． 
 
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」を作成し，その英語版
も作成した．日本語版を以下に示す． 
 
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

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
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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 
 

・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沖縄小児腎臓病フォーラム2018を平成30年7月1
4日に開催し，他の小児腎・泌尿器系疾患と合わせ
てアルポート症候群について啓発した．県内の小児
科医を中心に，腎疾患を専門としない医師が多数参
加した． 
 
D．考察 
 これまで継続的にアルポート症候群に取り組む

https://www.shouman.jp/disease/details/02_02_012/Alport
https://www.shouman.jp/disease/details/02_02_012/Alport
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4348
http://alportsyndrome.org/
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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，平成30年7月10日にMindsに収載され，公開
された．その普及状況を先の全国調査の結果から考
察すると，更なる普及・啓発を進める必要があった
が，Mindsに収載されたことにより，それらが加速
的に促進されると考えられる． 
 さらに，患者や家族向けの資料の作成，医師に向
けた公開ドーラムなどの活動により，本疾患に付い
ての知識や診療の普及・啓発に資するところが大き
いと考えられる． 
 
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Mindsにて公開され，本疾患啓発に大いに貢献

すると考えられる． 
 患者・家族のための試料を作成し，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
ームページの充実などが今後の課題である． 
 
F．健康危険情報 
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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． 
 
4. 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 

 
成人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成人，小児ガイドラインの連携に関する研

究 
 

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・教授 
 
研究要旨 
【背景・目的】 
・現在，「小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン 2013」は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．小児の特発性ネフローゼ症候群の診療に際し，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，「小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

2019」の作成作業が進行中である． 
・腎臓病総合レジストリー（腎生検例 J-RBR/非腎生検例 J-KDR）は登録を開始してから 10 年が経過し

ており，わが国における小児ネフローゼ症候群の実態について J-RBR を用いて調査した． 
 
【方法】 
・腎臓病総合レジストリーに登録された中から，2007 年 1 月 1 日から 2017 年 12 月 31 日までに腎生検

を施行された症例データを抽出し，移植腎を除いた初回腎生検症例，かつ 20 歳未満の一次性ネフローゼ

症候群の症例数と，その内訳を調査した． 
 
【結果】 
・2007 年 1 月 1 日から 2017 年 12 月 31 日までに腎生検を施行された 38,215 例のうち，移植腎を除い

た初回腎生検症例，かつ 20 歳未満で病因分類が確認できた 2,596 例を解析したところ，一次性ネフロー

ゼ症候群 503 例の内訳は，微小変化型ネフローゼ症候群 422 例(83.9%)，巣状分節性糸球体硬化症 56 例

(11.1%)，膜性腎症 12 例(2.4%)，IgA 腎症 10 例(2.0%)，膜性増殖性糸球体腎炎 3 例(0.6%)であった． 
 
【考察とまとめ】 
・成人と比べて，小児の場合は腎生検を行う判断基準に配慮する必要があり，ステロイド治療抵抗性の

場合に，FSGS などを想起して腎生検を行うことが多いと考えられる．今回調査したネフローゼ症状群

の内訳では IgA 腎症や膜性腎症が 4〜５％程度含まれていたが，診断的治療でステロイド治療が奏功し

た症例を考慮すると小児のネフローゼ症候群の内訳としては，IgA 腎症や膜性腎症，膜性増殖性腎症の

割合はさらに少なくなると考えられる． 
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Ａ．研究背景・目的 
 2016 年度に小児腎疾患の専門医療施設（日腎研

修施設で小児科の専門医がいるか，それ以外で小

児腎臓病学会代議員の所属する施設）の 107 診療

科にアンケートを送付し，回答のあった 81 診療科

の一次性ネフローゼ症候群の年間新規受療数は

285 例であり，その内訳は，微小変化型ネフローゼ

症候群 75 例(26.3％)，膜性腎症 5 例(1.8%)，巣状

分節性糸球体硬化症 19 例(6.7％)，膜性増殖性糸球

体腎炎２例(0.7%)，病型記載なし 184 例(64.5%)で
あった．しかし，アンケートでは年齢分布が不明

であったり，無記入データも多く，今回，J-RBR
を用いてわが国における小児ネフローゼ症候群の

実態について調査した． 
 
Ｂ．研究方法                        
J-RBR/J-KDR データベースから，2007 年 1 月 1

日から 2017年 12月 31日までに腎生検を施行され

た症例データを抽出し，移植腎を除いた初回腎生

検症例，かつ 20 歳未満の一次性ネフローゼ症候群

の症例数と，その内訳を調査した． 
 
Ｃ．研究結果 
2007 年 1 月 1 日から 2017 年 12 月 31 日までに

腎生検を施行された 38,215 例のうち，移植腎を除

いた初回腎生検症例，かつ 20 歳未満で病因分類が

確認できた 2,596 例が解析対象となった．生検実

施施設は 20 歳未満では約 130 施設，15 歳未満で

は約 60 施設であった． 
一次性ネフローゼ症候群は臨床診断がネフロー

ゼ症候群病因分類から右図の通りに抽出した 503
例あり，その内訳は微小変化型ネフローゼ症候群

422 例(83.9%)，巣状分節性糸球体硬化症 56 例

(11.1%)，膜性腎症 12 例(2.4%)，IgA 腎症 10 例

(2.0%)，膜性増殖性糸球体腎炎 3 例(0.6%)であった

(表 1） 
 
また，15 歳未満と AYA(Adolescent and Young 

Adult)世代(15〜29歳)でも同様に解析したところ，

一次性ネフローゼ症候群はそれぞれ 328 例，415
例あり，その内訳を表 2，表 3 に示す． 
 

 
 
表１ 20 歳未満の一次性ネフローゼ症候群の内訳 

 
  
 

表２ 15 歳未満の一次性ネフローゼ症候群の内訳 

 

病型 症例数 割合％ 
MCNS 422 83.9 

FSGS 56 11.1 
MN 12 2.4 

IgAN 10 2.0 

MPGN 3 0.6 
total 503 100.0 
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表３ AYA 世代の一次性ネフローゼ症候群（IgA
腎症を除く）の内訳 

 

 
 
D．考察 
成人と比べて，小児の場合は腎生検を行う判断基

準に配慮する必要があり，ステロイド治療抵抗性

の場合に，FSGS などを想起して腎生検を行うこと

が多いと考えられる． 
2016 年度のアンケート結果で病型記載がなかっ

た症例の大部分を MCNS が占めると考えると，今

回の調査結果はアンケート結果とほぼ同様の結果

となった． 
今回調査したネフローゼ症状群の内訳では IgA腎

症や膜性腎症が 4〜５％程度含まれていたが，診断

的治療でステロイド治療が奏功した症例(腎生検を

行わなかった症例)を考慮すると小児のネフローゼ

症候群の内訳としては，IgA 腎症や膜性腎症，膜性

増殖性腎症の割合はさらに少なくなると考えられ

る． 
 
 
 

E．結論 
 過去１０年間の腎生検レジストリー研究の解析

から，小児ネフローゼ症候群のうち，腎生検を実

施した症例の診断名の内訳があきらかになった． 
 
F．健康危険情報 
 
G．研究成果の公表 
1.論文 
1. Ozeki T, Ando M, Yamaguchi M, Katsuno

 T, Kato S, Yasuda Y, Tsuboi N, Maruya
ma S. Treatment patterns and steroid do
se for adult minimal change disease relap
ses: A retrospective cohort study. PLoS O
ne. 13(6); e0199228,2018 

2. Ozeki T, Katsuno T, Hayashi H, Kato S, 
Yasuda Y, Ando M, Tsuboi N, Hagiwara 
D, Arima H, Maruyama S. Short-Term St
eroid Regimen for Adult Steroid-Sensitive
 Minimal Change Disease. Am J Nephrol.
 49(1); 54-63,2018 

 
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 
 該当なし． 
 
 
 
 
 
 
 

病型 症例数 割合％ 
MCNS 279 85.1 

FSGS 35 10.7 
MN 7 2.1 

IgAN 6 1.8 

MPGN 1 0.3 

total 328 100.0 

病型 症例数 割合％ 

MCNS 315 75.9 

FSGS 51 12.3 

MN 23 5.5 

IgAN 22 5.3 

MPGN 4 1.0 

total 415 100.0 
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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 
 

先天性ネフローゼ症候群及びネフロン癆の全国医療水準の向上のための診療手引書の作成に関する研究 
 

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 
フィンランド型先天性ネフローゼ症候群（CNF）

診療の手引きを作成する．またネフロン癆診療の

手引きを作成するにあたり，診断基準の確認を行

うとともに，全国調査を行うために論文の検討を

行う． 
 
B．研究方法 
先天性ネフローゼ症候群に関する論文，特にCN

Fに関する診断法，ネフローゼ期の管理，腎移植期
について吟味する．また2016年に行った全国調査
結果をもとに，本邦CNF診療の手引きを作成する． 
ネフロン癆に関する論文を検討し，今後の全国調

査項目について検討する． 
（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 

CNFの手引きの章立てを，診断，ネフローゼ期，
腎移植期に大きく分けて手引きのたたき台を作成
した．流れが一目でわかるようにフローチャートの
作成も行った．2019年3月に，CNFに関して最も経
験が豊富であるヘルシンキ小児病院を訪問見学し，
情報交換・意見交換を行った．本邦の診断基準には
臨床的CNFを含み，遺伝子異常については必須と
しない方向で検討している．また，腎摘出は基本的
に片腎摘から行うことを推奨する． 
ネフロン癆に関する指定難病用の診断基準の作

成を行った．さらに現時点でわかっている遺伝子変
異についてまとめた． 
 
D．考察 

CNFの診断・管理について，ヘルシンキ小児病
院での情報交換はとても有意義であった．フィンラ
ンドでは診断基準にNPHS1遺伝子変異を含んでい
るが，本邦では臨床的CNF症例が存在するため，
遺伝子変異は必須としない方向である．一方，ネフ
ローゼ期の栄養管理やビタミン・ホルモンなどの補
充については，ほぼ同様の内容となる．腎摘に関し
ては，フィンランドでは両腎摘を推奨しているが，
本邦では全国調査の結果も踏まえて，片腎摘から行
うことになると考えられる．ヨーロッパにおいて，
CNF管理のガイドラインが出されるとのことであ
り，それも参考にして，今後の手引き作成を進めて
いくのが望ましいと考える． 
ネフロン癆に関しては，遺伝子変異の検出率が必

ずしも良くないことがあり，診断にどのように組み
入れることができるかは検討の必要がある．およそ
20種類が報告されている．今後，全国調査を行って，
発見動機，症状，管理などについて本邦の結果をま
とめた上で診療の手引き作成を行っていく必要が
る． 
 
E．結論 

CNF診療の手引きに関しては，基本的には本邦
の状況に見合った診断・管理法を作成するが，フィ
ンランドから出される予定のガイドラインも参考
にする． 
ネフロン癆については，今後行う全国調査をもと

に，今までの論文も参考にして診療の手引きを作成
する． 
 
F．健康危険情報 
なし 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1．Muramatsu M, Mizutani T, Hamasaki Y, 

研究要旨 
【研究目的】 
フィンランド型先天性ネフローゼ症候群（CNF）診療の手引きを作成する．またネフロン癆診療の手引きを作

成するにあたり，診断基準の確認を行うとともに，全国調査を行うために論文の検討を行う． 
【研究方法】 
先天性ネフローゼ症候群に関する論文および全国調査結果をもとに，CNF 診療の手引きを作成する．ネフロ

ン癆に関する論文を検討し，今後の全国調査項目について検討する． 
【結果】 
CNF 診療について各章立てを作成し，内容を吟味した．また，本疾患について最も経験豊富なヘルシンキ小

児病院を見学し，情報・意見交換を行った．ネフロン癆について，指定難病用の診断基準作成を行った．文

献検索を行うとともに，現時点で判明している遺伝子変異などの整理を行った． 
【考察】 
CNFの診断基準として世界的に使用されているものは妥当であるが，本邦ではNPHS1遺伝子異常が検出さ

れない例も含んでおり，臨床的 CNF も同様に扱う必要がある．腎移植までの治療計画については，フィンラン

ドの良い点も取り入れて本邦の指針を示すことが重要である． 
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A．研究目的 
鰓弓耳腎症候群の全国医療水準の向上を目的とし
て，鰓弓耳腎症候群の診療手引書の作成や患者向け
パンフレットやホームページの作成，疾患情報につ
いてのホームページを作成を目指し，そのたたき台
となる鰓弓耳腎症候群診療におけるクリニカルク
エスチョンを作成する． 
B．研究方法 
2017年度に行った鰓弓耳腎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の評
価と，それに基づく鰓弓耳腎症候群の実際の診療に
おける問題点の抽出結果から，鰓弓耳腎症候群診療
におけるクリニカルクエスチョンを作成する． 
（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 
2017 年度に行った鰓弓耳腎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，

鰓弓耳腎症候群の診療に従事する各診療科におけ

る，鰓弓耳腎症候群のスクリーニング検査の重要

性とその認識不足が示された．また遺伝子検査に

関しても実施のみならず患者への情報提供が十分

になされていないほか，そもそも診療に従事する

医療者の認識が不十分である現状も示された．こ

の現況をもとにスクリーニング検査，治療，遺伝

子検査に関する以下の 6 つのクリニカルクエスチ

ョンを作成した． 
①先天性難聴の患者に対する超音波検査による腎

合併症のスクリーニングは推奨されるか？(根拠) 
先天性難聴の患者においては鰓弓耳腎症候群や

Townes-Brocks 症候群等の腎尿路奇形（CAKUT）
や鰓原性奇形等を合併するものが幾つか知られて

いる．特に腎の低形成や異形成を伴う場合には末

期腎不全に進展して腎代替療法が必要になる事も

あり，早期の治療介入が望ましい．超音波検査は

腎尿路奇形のスクリーニング検査として簡便かつ

有用であるのでまず考慮すべき検査であると考え

られる． 
②CAKUT の患者に対する耳鼻科診察による難聴

のスクリーニングは推奨されるか？(根拠)CAKUT
の 患 者 に お い て は 鰓 弓 耳 腎 症 候 群 や

Townes-Brocks 症候群のように先天性難聴を合併

するものが知られている．聴力障害に対しては言

語発達への影響を考慮し，できるだけ早期の医療

的介入がのぞましいため，耳鼻科診察による難聴

のスクリーニングがのぞましいと考えられる． 
③鰓弓耳腎症候群における聴力障害に対して外科

手術は推奨されるか？(根拠) 鰓弓耳腎症候群にお

ける聴力障害の原因はさまざまであり，難聴のそ

れぞれの原因に対して適切な治療を行う事が重要

となる．伝音性分に対して鼓室形成術や鼓膜のチ

ュービングなど外科手術が行われるが，多発性病

変のため複数回手術を行っても十分な聴力の改善

が得られないことも多い．こうした患者に対して

は人工内耳の埋め込み術が有用であったとの報告

もある． 

研究要旨 
【研究目的】鰓弓耳腎症候群の全国医療水準の向上を目的として，鰓弓耳腎症候群の診療手引書の作成

や患者向けパンフレットやホームページの作成，疾患情報についてのホームページを作成を目指し，

のたたき台となる鰓弓耳腎症候群診療におけるクリニカルクエスチョンを作成する． 
【研究方法】鰓弓耳腎症候群患者や鰓弓耳腎症候群の診療に当たっている施設に対して行った調査の集計

結果の評価をもとに，鰓弓耳腎症候群診療における問題点を抽出し，クリニカルクエスチョンを作成する． 
【結果】鰓弓耳腎症候群患者や鰓弓耳腎症候群の診療に当たっている施設に対して行った調査の集計結果

の評価より，スクリーニング検査や治療，遺伝子検査に関するクリニカルクエスチョンを作成した． 
【考察】今後は診療補情報の提供や包括的な診療体制の確立を目指し，作成したクリニカルクエスチョンをた

たき台として鰓弓耳腎症候群の診療手引書の作成を進めていく必要がある． 
【結論】 
本研究により鰓弓耳腎症候群の診療手引き書の作成のたたき台となる診療におけるクリニカルクエス

チョンが作成された． 
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④鰓弓耳腎症候群の鰓原性奇形に対して外科手術

は推奨されるか？(根拠) 鰓原性奇形に対しては耳

前瘻孔，頸瘻孔などが感染を繰り返す場合に外科

的切除が選択される場合がある．また耳介奇形や

副耳に対しては審美的な理由により形成外科手術

が考慮される．⑤鰓弓耳腎症候群の腎合併症に対

する薬物療法は腎機能障害進行抑制に有用か？(根
拠) 鰓弓耳腎症候群の腎合併症のうち，特に腎の低

形成や異形成を伴う場合には末期腎不全に進展し

て腎代替療法が必要になる事もある．腎低形成や

異形成で特にこれらによる蛋白尿を伴う場合，ア

ンギオテンシン変換酵素阻害薬やアンギオテンシ

ン II 受容体拮抗薬は蛋白尿減少効果やこれによる

腎保護作用により腎機能障害の進行の抑制効果が

期待される他，球形吸着炭も腎機能障害進行抑制

効果が期待される（CAKUT のガイドライン参照）． 
⑥鰓弓耳腎症候群患者に対する遺伝子検査は推奨

されるか？(根拠) 鰓弓耳腎症候群患者における遺

伝子検査は，診断の確定や他の類縁疾患との鑑別

に有用である．また親子例や同胞などの家系集積

がある場合に遺伝カウンセリングに有用な情報が

得られる． 
 
D．考察 
鰓弓耳腎症候群の診療に従事する各診療科におけ
る，鰓弓耳腎症候群のスクリーニング検査の重要性
とその認識不足や遺伝子検査に関する診療に従事
する医療者の認識が不十分と，それゆえ患者への情
報提供が十分になされていない現状を改善し，鰓弓
耳腎症候群の全国医療水準の向上の目指すため，今
後鰓弓耳腎症候群の診療手引き書の作成を進めて
いく必要がある．本研究で作成した鰓弓耳腎症候群
の診療におけるクリニカルクエスチョンは，診療手
引き書を作成するにあたりそのたたき台となる．ま
た今後は，2017年度に行った鰓弓耳腎症候群の患
者や診療に従事している施設へのアンケート結果
も参考に，患者向けパンフレットやホームページの
作成，疾患情報についてのホームページを作成も併
せて行う必要がある． 
 
E．結論 
本研究により鰓弓耳腎症候群の診療手引き書の作
成のたたき台となる診療におけるクリニカルクエ
スチョンが作成された． 
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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 

 
小児腎領域の希少・難治性疾患群の診療・研究体制の確立に関する研究： 

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ている．研究
分担者（森貞）はH30年度も引き続き臨床遺伝専門
医として本研究に参加し，小児の慢性腎疾患（chr
onic 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C
KD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，一部は臍帯などその他の組織

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），常染色体優性および劣

性多発性嚢胞腎，ネフロン癆および関連シリオパ

チー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（181 種）

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 

2018年4月から2019年3月までに114家系の解析
を行ない，そのうち46家系で原因遺伝子を同定した
（同定率40.3%）．内訳は，CAKUT 16家系（PA
X2 5家系，HNF1B 4家系，GATA3およびSALL1 
各2家系，GREB1L，PBX1，WT1 各1家系），ネ
フロン癆関連シリオパチー 15家系（NPHP1 5家
系，BBS1，IQCB1，NPHP3 各2，ANKS6，SD
CCAG8，TMEM67，WDR35，各1家系），多発性
嚢胞腎12家系（PKHD1 7家系，PKD1 4，TSC2-
PKD1隣接遺伝子欠失 1），その他 3家系（REN
による常染色体優性間質性腎疾患，PEX6によるZe
llweger病，染色体6p欠失による巣状糸球体硬化症
各1家系）であった．PEX6によるZellweger病は当
初ネフロン癆関連シリオパチーと考えられていた
が，腎疾患パネルでの解析で異常が同定できず，他
遺伝子を対象としたNGS網羅的解析パネルを用い
て診断した． 
 
 
D．考察 
 今回の解析では，全体として原因遺伝子同定率は
昨年の報告の37.5%から40.3%と微増した．施行し
た114家系のうち68家系に腎疾患解析パネルを用
いたNGS解析を施行し，うち37家系（54.4%）で原
因遺伝子を同定できた．NGSを用いた包括的解析
が有用である可能性が示唆された． 
今回の症例のうち，3家系が血族婚による常染色

体劣性遺伝機序による遺伝性腎疾患であった（AN
KS6, BBS1, PEX6）．このことは血族婚家系に対
する遺伝カウンセリングを施行する上で重要な知
見になると考えられる． 
腎疾患に対する遺伝カウンセリング体制の構築

研究要旨 
【研究目的】 

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遺

伝性腎疾患の遺伝子解析を施行した．さらに遺伝カウンセリング体制の構築について検討した． 
【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），ネフロン癆関連シリオパチー，多発性

嚢胞腎などについて，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 30 年度は遺伝性腎疾患 114 家系の遺伝子解析を施行し，46 家系で遺伝子変異を同定した．CAKUT 

16 家系，ネフロン癆関連シリオパチー 15 家系，多発性嚢胞腎 12 家系，その他 3 家系であった． 
【考察】  
今回の解析では CAKUT 以外にもネフロン癆や多発性嚢胞腎などさまざまな遺伝性腎疾患の原因遺

伝子を同定できた．うち 3 家系は血族婚であり，血族婚家系でのリスク評価に重要な知見が得られた． 
【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り，その啓発を進め

ていく． 
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に向けて，分担研究者らは「腎泌尿器臨床遺伝コン
ソーシアム」（代表：千葉大学泌尿器科学・市川智
彦教授）を組織し，2019年度から日本泌尿器科学
会，日本小児腎臓病学会などでの活動を開始する予
定としている． 
 
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．今後は具体的

な腎泌尿器疾患に対する遺伝カウンセリング体制

を構築するための啓発活動が重要となる． 
 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．研究成果の公表 
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2.  学会発表 

1. KAT6B 遺伝子変異により診断した 
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2. OFD1 に変異を有する生存男児 4 例の遺伝
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平, 森貞直哉, 飯島一誠, 服部益治, 竹島泰

弘，第 48 回日本腎臓学会西部学術大会，

2018/9/29，国内． 
14. 腎生検と遺伝子検査にて診断できた髄質嚢

胞腎の一例，ポスター，藤原光史, 森貞直哉, 
嶋津啓二, 服部洸輝, 長谷川申治, 楠田梨沙, 
飯島一誠, 田中敬雄，第 48 回日本腎臓学会

西部学術大会，2018/9/29，国内． 
15. 遺伝子解析にて診断しえた ARPKD の成人

例，ポスター，木下千春, 松田航一, 河合裕

美子, 岡田あかね, 森貞直哉, 飯島一誠，第

48 回日本腎臓学会西部学術大会，2018/9/29，
国内． 

16. KAT6B 異常による Genitopatellar 症候群

の 1 女児例，口頭，森貞直哉，運﨑愛，坂

田亮介，杉多良文，田中敏克，田中亮二郎，

飯島一誠，第 275 回日本小児科学会兵庫県

地方会，2018/9/29，国内． 
17. Copy Number Variations 解析により遺伝
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学的診断が臨床診断と異なる結果を得た 4
症例の検討，口頭，長野智那, 野津寛大, 森
貞直哉, 松村千恵子, 榊原菜々, 中西啓太, 
藤村順也, 堀之内智子, 山村智彦, 南川将吾, 
貝藤裕史, 飯島一誠，第 53 回日本小児腎臓

病学会，2018/6/29，国内． 
18. 次世代シークエンサーによるネフロン癆関

連シリオパチーの包括的遺伝子解析，口頭，

榊原菜々, 森貞直哉, 長野智那, 藤村順也, 
堀之内智子, 中西啓太, 南川将吾, 山村智彦, 
貝藤裕史, 野津寛大, 飯島一誠，第 53 回日

本小児腎臓病学会，2018/6/29，国内． 
19. 新規 BICD2 遺伝子変異を持つ下肢優位型

常染色体優性脊髄性筋萎縮症の一日本人家

系，口頭，吉岡三恵子, 森貞直哉, 豊嶋大作, 
西尾久英, 飯島一誠, 竹島泰弘, 上原朋子, 
小崎健次郎，第 60 回日本小児神経学会，

2018/6/2，国内． 
20. 小児遺伝性疾患に対するゲノム医療体制の

構築に向けて，口頭，森貞直哉，第 274 回

日本小児科学会兵庫県地方会，2018/5/19，
国内 

 
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 

 
バーター症候群／ギッテルマン症候群の全国医療水準の向上のための診療手引書の作成に関する研究 

 
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・特命教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
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 
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 例における診断契機，臨床的特徴，腎外合

併症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 
日本人 Gitelman 症候群患者における臨床的特徴

を検討した結果，診断契機は記載のあった 181 例

において，偶然の血液検査異常が 99 例（54.7%），

テタニー症状が 59 例（32.6%），-2.0SD 以下の低

身長が 13 例（7.2%）であった．また，腎外合併症

は低身長が 178 例中 29 例（16.3%），熱性けいれ

んが 124 例中 17 例（13.7%），甲状腺機能異常が

94例中4例（4.3%），てんかんが121例中3例（2.5%）

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】 
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】 
日本人３８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，論文発表を行った

（Kidney Int Rep. 2018 Sep 28;4(1):119-125.）．Gitelman 症候群における診断契機，臨床的特徴，腎外合併症発症

頻度を明らかにした 
【考察】 
Gitelman 症候群においては，ほとんどが偶然の血液検査を契機に診断されることが明らかとなった．また，低

身長症，熱性けいれん，てんかん，甲状腺機能異常症などを高頻度に認めることを明らかにした．診療におけ

るポイントを明確にすることができた．同疾患の診療において，非常に重要な情報を提供することができた． 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000338.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000220.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000085.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_057176.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_004070.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000339.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000388.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_177433.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000492.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000084.4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000276.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_000111.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_002241.4
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で認められた．また，10 例では負荷試験により成

長ホルモン（GH）分泌不全と診断され GH 補充療

法がおこなわれていた．また 1 例では致死的不整

脈である QT 延長症候群を認めたが，カリウム補充

により速やかに改善した． 
 
D．考察 
今回の大規模な検討で Gitelman 症候群患者にお

ける診断契機および合併症の発症頻度が明らかと

なった．偶然の血液検査異常で診断される症例が

半数以上を占めたがそれらは上気道炎や腸炎など

の感染症罹患時の検査がほとんどであり，

Gitelman 症候群患者においては感冒時には血液

検査を有するほどの重症の症状を認めやすいと推

測された．また甲状腺機能異常，低身長の合併を

認めることは知られていたが，加えて熱性けいれ

んやてんかんなどの合併も高頻度に認めることが

明らかとなった．QT 延長症候群は非常に希な合併

症であるが，致死的である．しかし，カリウムの

補充で速やかに改善することが示された． 
 
E．結論 
Gitelman症候群においては従来考えられていた以
上に腎外合併症を伴うことがあり，今回の調査によ
り，日常診療における重要な点を明らかにすること
ができた． 
 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. 遺伝性尿細管疾患 野津寛大 今日の治療指

針 総編集 福井次矢 高木誠 小室一成  

医学書院 614-615, 2019 
2. 低身長を契機に診断に至った Gitelman 症候

群の 2 例 藤村 順也, 野津寛大, 長野 智那, 
榊原 菜々, 中西 啓太, 堀之内 智子, 山村 
智彦, 南川 将吾, 貝藤 裕史, 飯島 一誠 日

本小児体液研究会誌 10 巻 Page67-72. 2018 
3. バーター症候群・ギッテルマン症候群 野津

寛大 小児科診療 vol81 No.12，2018 
4. 【小児腎・泌尿器疾患 update】 遺伝性尿細

管機能異常症 南川 将吾, 野津寛大, 飯島 
一 誠  小 児 科 (0037-4121)59 巻 10 号 
Page1409-1417(2018.09) 

5. 低マグネシウム血症を呈する先天性腎疾患 

野津寛大 腎と透析 vol86 No2，195-199, 
2019 

6. 遺伝性腎疾患 野津寛大 日本腎臓学会雑誌 

vol61 No1, 18-22, 2019 
7. Fujimura J, Nozu K, Yamamura T, 

Minamikawa S, Nakanishi K, Horinouchi T, 
Nagano C, Sakakibara N, Nakanishi K, 
Shima Y, Miyako K, Nozu Y, Morisada N, 

Nagase H, Ninchoji T, Kaito H, Iijima K: 
Clinical and Genetic Characteristics in 
Patients With Gitelman Syndrome. Kidney 
Int Rep, 4: 119-125, 2019 
 

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の遺伝子型・表現型相関に関する研究 

 
研究分担者 張田 豊 東京大学・医学部附属病院・准教授 

 
 
A． 研究目的 
ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群，nail-patell
a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．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の遺

伝子異常である． 
 ネイルパテラ症候群患者の約半数は蛋白尿や血

尿を呈する腎症を発症し，その一部は末期腎不全に

進行する．腎不全に至る症例の割合は高くはないも

のの，腎予後は本症候群のQOLに多大な影響を及

ぼす．腎機能が高度に低下症例あるいは腎不全症例

の報告は限られており，現時点ではどのような因子

が腎症発症と関係するかについては不明な点が多

い． 
 本研究では本邦のネイルパテラ症候群症例につ

いて，腎機能高度低下あるいは末期腎不全となる症

例の病理像および遺伝子変異の特徴を解析するこ

とを目的とした． 

 
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． 
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． 

研究要旨 
【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．LMX1B の遺伝子異常が原因である． 
 ネイルパテラ症候群患者の約半数は蛋白尿や血尿を呈する腎症を発症し，一部は末期腎不全に進行する．

腎予後が QOL に多大な影響を及ぼすが，腎症の進展と関連する因子については不明な点が多い．本邦の

ネイルパテラ症候群症例について，腎機能高度低下あるいは末期腎不全となる症例の病理像および遺伝子変異

の特徴を検討した． 
【研究方法】 

主治医より提供された病理標本または画像データから病理像を検討した．また LMX1B 遺伝子の変異解析を

行ない，同定された変異についてレポーターアッセイを用いた機能解析を実施した． 
【結果】 
本症候群腎症に特徴的な基底膜変化は腎機能低下と直接の相関を認めなかった．腎症を呈したネイルパテラ

症候群患者に新規変異を含む複数の変異を同定した．特に腎機能低下症例で見られた変異はホメオドメインの

一部分に集簇していた．これらの変異は転写活性を著明に低下させたが，ドミナントネガティブ効果は認めなかっ

た． 
【考察】 
ホメオドメイン部位の変異によるハプロ不全が腎症重症化の原因であると考えられた． 
【結論】 
中等度以上の蛋白尿を呈する症例で，特にホメオドメインの変異が見られる場合には腎機能の低下に注意が必

要である． 
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（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． 
3) Western Blot および LMX1B レポーターアッ

セイ 
野生型 LMX1B 発現プラスミド，shPan1 発現プ

ラスミド(shPan1-BAT14)，ルシフェラーゼレポー

タープラスミド(5xFar/FLAT-pFOXluc1.prl)は既

報 (German MS. et al. Genes Dev, 1992 pg. 
2165-2176)と同じものを使用した． 
培養細胞へのトランスフェクションおよび

Western blot は Udagawa et al. Sci Rep 8:2351, 
2018 と同様の方法を用いて行った．またレポータ

ーアッセイは既報の条件の通り実施した(Isojima 
et al. Nephrol Dial Transplant 29:81-88, 2014)． 
 
C． 研究結果 
１）ネイルパテラ症候群腎症の病理像の解析 
 当研究班で把握した24症例の腎症を有するネイ

ルパテラ症候群のうち，14例に腎生検が行われてい

た．そのうち病理像を入手することができた8例に

ついて検討した(図1)． 
 8例のうち，2例は高度腎機能低下(CKD stage4)，
1例は末期腎不全に至った症例であった．そのほか

の5症例は蛋白尿あるいは血尿蛋白尿を呈していた

が，腎機能は保たれていた． 
 腎機能が正常な5例では1例を除き光学顕微鏡初

見は正常であった．1例は52歳で初めて腎生検を受

けた患者であり，一部の糸球体に硬化性変化を認め

たが，正常糸球体が主体であった．この症例では，

電顕所見としては本症候群に特徴的な基底膜の虫

食い像，繊維状構造物の沈着を認めた(図1 A, B)． 
 高度腎機能低下(CKD stage4)の2例と末期腎不

全に至った1症例においても電験所見では基底膜の

変化は腎機能正常な本症候群症例と同様に生じて

いた(図2 C, D)．またこれらの症例では中等度以上

の蛋白尿が持続していた． 

 若年(15歳時)で末期腎不全に進行した症例の11
歳時点では一部の糸球体で全節性硬化病変を認め

た (図2 E, F)． 
２）重症腎症合併ネイルパテラ症候群の遺伝的要因

の解析 
 24症例のうち，同意が得られた14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, p.V626fs)，10
例で既知のミスセンス変異(p,R223Q, p.V265L, p.
V265F, p.E57X)あるいは既知のスプライス部位の

変異(c.819+1G>A)を同定した(図2)．24歳で末期腎

不全となった1例では特徴的なネイルパテラ症候群

の腎外症状(爪低形成，肘関節拘縮，腸骨突起)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． 
3) 重症腎症合併ネイルパテラ症候群の原因となる

LMX1B変異の機能解析 
 新規変異を含む高度腎機能低下症例および末期

腎不全症例でみられた変異について，転写活性への

影響を検討した(図3)．その結果，これらのすべて

の変異で転写活性が著明に低下することが明らか

になった．一方で野生型と変異体の共発現は野生型

による転写活性の増強を抑制しなかった．このこと

から特に末期腎不全を呈するような重症な表現型

となる変異であってもドミナントネガティブ効果

ではなく，ハプロ不全が発症に関与することが明ら

かになった． 
 
D. 考察 
ネイルパテラ症候群合併する腎症の中でも特に腎

機能が高度に低下する症例についてその臨床病理

学的あるいは遺伝的な解析についてはまとまった

報告が存在しない．これは本症候群において腎症を

合併する比率が低く，その集積が困難なためと考え

られる．本研究では本邦において腎症を合併するネ

イルパテラ症候群患者の集積により，腎機能の低下

と関連する病理学的また遺伝学的要因について解

析を行った． 
病理学的には光顕レベルでは明らかな硬化病変

を伴わない微小変化の症例がほとんどであった．し

かし明らかに腎機能が低下した症例では尿細管間

質の変化が著明であった．また電子顕微鏡レベルで

は特徴的な基底膜の変化は腎機能が正常な軽症症

例でも認められ，逆に腎機能が低下した症例におい

て変化が認めない場合もあった．そのため，基底膜

の変化は腎機能を反映せず，また将来の腎機能低下
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を予測することもできないと考えられた． 
一方で，高度腎機能低下症例および末期腎不全症

例でみられた変異はホメオドメインの一部に集積

していた．これまでネイルパテラ症候群で末期腎不

全に陥った症例で遺伝子変異が同定されている症

例は少ないものの，特にp.C59Yを除いて他の変異

(p.A236P, c.741+1G>A, p.V263D)はいずれもホ

メオドメインに存在した．特に今回同定された変異

は第3および第4ヘリックスに集簇しており(図2)，
第3ヘリックスはDNA上の塩基配列を特異的に認

識する上で中心的な役割を果たすとされている．実

際に新たな変異は転写活性をほとんど持たない機

能喪失変異であった． 
また重症の腎症をきたす可能性として機能喪失

だけではなくドミナントネガティブ効果を持つか

どうかを検討したところ，これらの変異体は野生型

LMX1Bによる転写活性上昇を抑制せず，ハプロ不

全により疾患が発症することが示唆された． 
 一方で，同一変異を有する家族内においても腎症

の重症度は異なることが知られており，ある変異を

有するだけで必ず腎症が重度になると予測するこ

とは困難である．今回の調査で高度腎機能低下症あ

るいは末期腎不全症例ではいずれも高度蛋白尿を

きたしていたことから，中等度以上の蛋白尿を呈す

る症例で，特にホメオドメインの変異が見られる場

合には腎機能の低下に注意をするべきと考えられ

た． 
 
E. 結論 
本邦のネイルパテラ症例において，高度腎機能低

下あるいは末期腎不全に至った症例の病理学的，遺

伝学的特徴を明らかにした．腎機能低下症例ではL
MX1Bのホメオドメインとくにその第3ヘリックス

の部位に変異が多く，これらの変異ではLMX1Bの

転写活性を著明に抑制した．高度蛋白尿持続症例，

特にLMX1Bのホメオドメインに変異を有する症例

では腎機能低下の可能性を踏まえた診療の必要性

があると考えられる． 
 
F. 健康危険情報 
なし 
G. 研究成果の公表 
1.  論文発表 
1. Harita Y. Application of next-generation s

equencing technology to diagnosis and tre
atment of focal segmental glomerulosclero

sis. Clinical and experimental nephrology 
22: 491-500, 2018 

2. 張田豊：腎疾患に対する遺伝子診断 小児科 
59: 1379-1385, 2018 

3. 張田豊：小児腎疾患における遺伝子診断の実際

 日本小児腎不全学会雑誌 38: 28-33, 2018 
4. 張田豊：【小児疾患の診断治療基準】 水・電

解質・酸塩基平衡 中枢性塩類喪失症候群 小

児内科 50巻増刊: 28-129, 2018 
5. 張田豊：小児腎領域の小児慢性特定疾病・指定

難病 ネイルパテラ症候群 (爪膝蓋骨症候

群)・LMX1B関連腎症 小児科診療81: 1763-1
768, 2018 

6. 張田豊：遺伝子から見た嚢胞性腎疾患 じん 4
0: 4-8, 2018 

2.  学会発表 
1. 張田豊：ネフローゼ症候群の病因と病態 巣状

分節性糸球体硬化症の病型分類. 第53回日本

小児腎臓病学会学術集会，福島，2018年6月29
-30日 

2. 張田豊：小児期から思春期・若年成人(AYA世

代)のネフローゼ診断 Up to date. 第61回日

本腎臓学会学術集会，新潟，2018年6月8~10
日 

3. 張田豊：遺伝性腎疾患診療の現状と将来. 第4
回 Kidney related disease symposium in 
KYOTO，京都，2018年11月22日 

4. 張田豊：-症例から学ぶ-子どもの水・電解質異

常へのアプローチ. 小児科専門医インテンシ

ブコース，京都，2018年8月19日 
5. 張田豊：蛋白尿・ネフローゼの発症機序. 北海

道小児腎臓病研究会，札幌，2018年9月22日 
6. Harita Y: Pathogenic mechanism of child

hood idiopathic nephrotic syndrome. ISN 
FRONTIERS Meetings. Kidney disease &
 Cardiovascular disease. Tokyo, Feb. 24, 
2018 

H．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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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図1 ネイルパテラ症候群腎症の病理像 
 
(A, B)20代から血尿蛋白尿を発症し，59歳で腎機能正常．52歳時． 
(C, D)9歳で蛋白尿，23歳でCKD stage 4と腎機能低下．14歳時．p.V265F変異あり． 
(E, F)7歳で蛋白尿，15歳で末期腎不全へと進行．11歳時． p.V262fs変異あり． 
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図2 LMX1B変異部位 
 
LMX1B関連腎症（腎外症状を呈さない症例）で報告されている変異，および高度腎機能低下あるいは末期腎

不全を合併したネイルパテラ症候群症例の変異を示す．アミノ酸配列上の四角により第1ヘリックス(Helix I)
から第4ヘリックス(Helix IV)を示す．太字は今回の調査対象症例である． 
腎機能低下症例で検出される変異のほとんどはLMX1Bのホメオドメインに同定され，今回高度腎機能低下あ

るいは末期腎不全を合併した症例として同定された変異はDNA結合に直接関与する第3-第4ヘリックス(Heli
x III and IV)に集簇している．一方でLMX1B関連腎症で見られる変異は第2 (Helix II)および第4ヘリック

ス(Helix IV)に存在する． 
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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訂に関する研究 

 
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

行うことを主な目的とする． 
 
 
 
 
 
 
 

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，②疾患管理の周知，③ホームページ

の作成，などを実施する． 
【研究方法】 
①「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，システマティックレビューを行い，初稿を作成する． 
②セミナー，講演会などを通じ疾患に関する最新情報の共有ならびにガイドライン改訂の紹介を行う． 

③患者向けホームページの作成を行う． 
【結果】 
①昨年度策定した 4 つの CQ に対してシステマティックレビューを行い，推奨文ならびに推奨度の決定を行っ

た．また，その CQ を含んだ改訂診療ガイドラインの初稿を作成した．次年度に完成版を発刊予定である． 
②本難病班として沖縄で開催した一般小児科医向けのセミナーで，小児特発性ネフローゼ症候群の現

状および診療ガイドラインの改訂に関して情報共有を行った． 

③患者を対象としたホームページ掲載内容の素案を作成した． 
【考察】 
小児特発性ネフローゼ症候群においては，前ガイドライン発刊後 5 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いる．それらを盛り込んだ最新情報の，患者，小児科医お

よび腎臓内科医への共有が，ガイドライン改訂作業，講演会，ホームページ作成の準備を通して着実

に行えている． 

【結論】 
①改訂診療ガイドラインの初稿を作成した． 
②一般小児科医を対象に情報提供を行った． 

③ホームページ掲載内容の素案を作成した． 
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B．研究方法 
①昨年度計画したガイドライン改訂の組織体制，

スコープ，構成案を決定した．その内容に沿い，

4つの大きなCQ部分に対しては 2名 1組でシステ

マティックレビューを行い，エビデンスの評価な

らびに推奨文を作成した．その他の部分関しては，

前回ガイドラインからの主な変更点を中心に解説

文を作成した．全体の内容に関して班会議で討議

を行い，最終的なエビデンス総体，推奨度に関し

てはメールでの投票を行った． 
これらをまとめ，ガイドライン改訂の初稿を作

成した． 
 
②他疾患と共同で研究班として開催した沖縄での

「沖縄小児腎臓病フォーラム 2018」で，本疾患の

トピックスならびにガイドライン改訂の要旨を，

沖縄県の一般小児科医に周知した． 
 
③来年度のホームページ公開に向け，患者向け本

疾患情報の整理を行い，案を作成した． 
 
C．研究結果 
①診療ガイドライン改訂 
1．以下のように組織体制ならびに構成を決定し

た 
＜組織体制＞ 
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＞ 

(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 小児難治性の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＞ 

(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 
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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薬物治療総論   
②ステロイド感受性ネフローゼ症候群の治療 
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難治性の頻回再発型ネフローゼ症候群の治療 
CQ3 小児難治性の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．初稿内容 
上記の目次案に沿って初稿を作成した．立案し

たCQならびにそれに対するステートメント，推

奨は以下の通りである． 
CQ1 小児初発特発性ネフローゼ症候群の初発

時治療において，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． 
＜ステートメント＞ 
小児初発特発性ネフローゼ症候群の初発時治療

は，8 週間治療（ISKDC 法）を選択することを

推奨する．（推奨グレード 1B） 
■ 初発時 ISKDC 法 プレドニゾロン 
① 60 mg/m2/日 または 2 mg/kg/日（最大 60 
mg/日）分 1～3 連日 4 週間 
② 40 mg/m2/日 または 1.3 mg/kg/日（最大 40 
mg/日）分 1 朝 隔日 4 週間 
＊体表面積や体重は，身長からみた標準体重を

用いて計算する． 
CQ2 小児頻回再発型・ステロイド依存性ネフ

ローゼ症候群に対して免疫抑制薬は推奨される

か． 
＜ステートメント＞ 
小児頻回再発型・ステロイド依存性ネフローゼ

症候群では，種々のステロイドの副作用が出現

するため，免疫抑制薬の導入を推奨する．(推奨

グレード 1B) 
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<免疫抑制薬と投与法> 
1．シクロスポリンを投与することを推奨する．

(推奨グレード 1B) 
参考：2.5～5 mg/kg/日 分 2 で開始．下記の血

中濃度を目標として投与量を調整する． 
トラフ値＊1 管理の場合：80～100 ng/mL で 6
か月間，以後 60～80 ng/mL 
C2 値＊2管理の場合：600～700 ng/mlで6か月

間，以後 450～550 ng/ml 
長期に投与する場合は，腎機能障害が認められ

ない場合でも腎生検を行い，慢性腎毒性の有無

を評価する(「I-1 腎生検」の項を参照)． 
2．シクロホスファミド を投与することを推奨

する．(推奨グレード 1B) 
参考：2～2.5 mg/kg/日 （最大 100 mg）で 8～
12 週 分 1 で投与． 
累積投与量が 300 mg/kg を超えてはならず，投

与は 1 クールのみとする． 
3．ミゾリビン を投与することを提案する．(適
応外使用，推奨グレード 2C ) 
参考：7 ～10 mg/kg/日 分 1 (高用量) で投与．

下記の血中濃度を目標として投与量を調整す

る． 
血中濃度ピーク値（C2 値＊2 または C3 値＊3）：
3.0 μg/mL 以上． 
4．ミコフェノール酸モフェチル を投与するこ

とを提案する． 
(適応外使用，推奨グレード 2C) 
参考：副作用により標準的な免疫抑制薬を使用

できない場合に投与する． 
1,000～1,200 mg/m2/日（または 24～36 mg/kg/
日，最大 2 g/日）分 2 ． 
5. タクロリムス を投与することを提案する．

(適応外使用，推奨グレード 2C) 
参考：副作用により標準的な免疫抑制薬を使用

できない場合に投与する． 
0.1 mg/kg/日 分 2 で開始．下記の血中濃度を目

標として投与量を調整する． 
トラフ値*1：5～7 ng/mLで 6か月間，以後 3～5 
ng/mL． 

註 1：体重は身長からみた標準体重で計算する

（体表面積についても同様）． 
註 2：上記の治療は小児の腎臓専門医と連携を行

いながら治療を行うのが望ましい．特に適応外

使用する薬剤については小児の腎臓専門医のも

とで投与されることが望ましい． 
CQ3 小児難治性の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． 
＜ステートメント＞ 
小児期発症難治性の頻回再発型・ステロイド依

存性ネフローゼ症候群に対して，リツキシマブ

を寛解維持のために投与することを提案する（推

奨グレード 2B）  
＜治療例＞ 
リツキシマブの投与法は，リツキシマブとして

375 mg/m2/回を 1週間間隔で計 1～4回点滴静注

する．ただし，1 回あたりの最大投与量は 500 
mg までとする． 
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． 
＜ステートメント＞ 
1.小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に対

しては，ステロイドにシクロスポリンを併用す

ることを推奨する．（推奨グレード 1B） 
＜シクロスポリンの処方例＞ 
 ・初回投与量は 2.5〜5 mg/kg/日 分 2 で開始

し，投与量は以下のトラフ値を目安に調節す 
る． 
   トラフ値 100 〜150 ng/mL（3 か月） 
   トラフ値80 〜100 ng/mL（3 か月〜1 年） 
   トラフ値 60 〜80 ng/mL（1 年以降） 
・シクロスポリン投与後 4〜6 か月で不完全寛解

以上が得られない場合は治療方針を再検討す

る． 
・シクロスポリン投与後 4〜6 か月で不完全/ 完
全寛解に至る場合は，1〜2 年間の継続投与を行

う． 
・低用量ステロイドとの併用療法（プレドニゾロ

ン 0.5〜1.0 mg/kg 隔日投与）により寛解率が上

昇するため，低用量ステロイドとの併用を考慮
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する． 
2.ステロイドパルス療法とシクロスポリンの併

用は寛解導入に有効な可能性があり，使用する

ことを提案する．（推奨グレード 2C） 
 
＜ステロイドパルス療法の処方例＞ 
 ・ステロイドパルス療法は，メチルプレドニ

ゾロン 20 〜30 mg/kg/回（最大 1 g）静脈内 
投与を1 日1 回，1 週間に3 日間連続を1 クー

ルとして施行する． 
3.シクロホスファミドの経口投与は小児ステロ

イド抵抗性ネフローゼ症候群の寛解導入療法と

して使用しない事を推奨する．（推奨グレード 
1B） 
4.タクロリムスは美容的副作用によりシクロス

ポリンを使用できないステロイド抵抗性ネフロ

ーゼ症候群に対する治療の選択肢として提案す

る．（推奨グレード 2B） (適応外使用) 
＜タクロリムスの処方例＞ 
・タクロリムスは，0.1mg/kg/日 分 2 で開始し，

血中濃度をモニタリングしながら投与量を調節

する． 
5.ミコフェノール酸モフェチルは副作用などに

よりカルシニューリン阻害薬など他の免疫抑制

薬を使用できないステロイド抵抗性ネフローゼ

症候群に対する治療の選択肢として提案する．

（推奨グレード 2C） (適応外使用) 
＜ミコフェノール酸モフェチルの処方例＞ 
・ミコフェノール酸モフェチルは 1000～
1200mg/m2/日 (または 24～36mg/kg/日，最大 
2g/日) 分 2 で投与する． 
 

②セミナー開催 
平成30年7月14日に沖縄県医師会館で開催され

た「沖縄小児腎臓病フォーラム 2018」（共催：

琉球大学大学院医学研究科育成医学（小児科）講

座，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」）で，研究協力者の

郭義胤が「小児特発性ネフローゼ症候群」のタイ

トルで講演し，沖縄県の一般小児科医向けに本

疾患の現状，トピック，ガイドライン改訂の現

状を紹介した。 
③ホームページ作成準備 
 東京都立小児総合医療センター腎臓内科で作

成した患者向け資料をもとに，ホームページ掲

載内容の素案を作成した。 
 
D．考察 
小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン

改訂の初稿を作成した．小児特発性ネフローゼ症

候群においては，前ガイドライン発刊後 5 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いる．それらを盛り込んだ最

新情報の，患者，小児科医および腎臓内科医への

共有が，ガイドライン改訂作業，講演会，ホーム

ページ作成の準備を通して着実に行えていると考

えている． 
 
E．結論 
①改訂診療ガイドラインの初稿を作成した． 
②一般小児科医を対象に情報提供を行った． 
③ホームページ掲載内容の素案を作成した． 
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A．研究目的 
本研究では，小児腎領域の難病を対象として，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う．全国調査を実施し，その
研究成果を正しく患者・家族等へ提供するための難

病情報ウェブサイトを構築する，疫学情報，治療情
報，研究情報を非専門医，患者及び国民に広く普
及・周知する活動を推進し，難病の全国診療水準の
向上に資する． 
 
B．研究方法 
 前年度の難病施設調査に回答のあった全国296施

研究要旨 

【研究目的】 

本研究では，小児腎領域の難病を対象として，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う．全国調査を実施し，その研究成果を正しく患者・家族等へ提供するため

の難病情報ウェブサイトを構築する，疫学情報，治療情報，研究情報を非専門医，患者及び国民に広

く普及・周知する活動を推進し，難病の全国診療水準の向上に資する． 

【研究方法】 

前年度の難病施設調査に回答のあった全国 296施設に対して，「小児腎領域の難病の施設調査，症例

調査」，「小児慢性腎臓病コホート症例予後調査」を行う．調査で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．また，患者・家族への情報提供用ウェブ

サイトにおいて，コンテンツの充実化，英文サイト構築を推進する．  

【結果】 

難病調査の回答率は 77.4%（2019/5/14時点）であった．回答のあった 229施設のうち 208施設（90.8%）

から，「小児腎領域の難病に関する診療状況の情報公開」の同意を得た．対象 11疾患のうち，特に症

例情報の乏しい 7疾病（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，ネフロン

癆，BOR 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）について，全国から計 325

症例の臨床情報が収集された． 

小児 CKDコホート症例予後調査の回答率は 86.6%（2019/5/14時点）であった．2010 年以降の約 8

年間の小児 CKDの予後情報が収集された． 

患者・家族への情報提供用ウェブサイトについては，対象全 11疾患のコンテンツを更新し，英文サ

イトを構築した． 

【考察】 

2018年度の難病調査，小児 CKDコホート症例予後調査，いずれも高い回答率であった．小児腎領域

の難病対策に対するモチベーションの高さが伺われ，各施設への研究成果のフィードバック，情報共

有を継続し，その維持に努める．全国の症例の捕捉率をより向上させるため，次年度以降も引き続き，

施設への督促・問合せを継続するとともに，施設個別の事情に合わせた対応方法を検討する． 

また，調査で明らかとなった，全国症例分布，臨床情報，発見契機などの実態をもとに，全国的な

早期発見，早期治療の診療連携体制の構築に資する情報提供・情報共有を行い，併せて，今後の各疾

病の予後情報の調査体制の構築へ繋げる．  

患者・家族への情報提供用のウェブサイトの内容修正・情報更新等を継続する．  

【結論】 

全国の小児腎領域の難病症例の症例調査を行った。全国の症例捕捉率をより向上させるため，未回

答施設に対し，督促・問合せを行うとともに，施設個別の事情に合わせた対応に努める．報告頂いた

症例の予後調査，及び，全国診療連携体制構築に関する施設調査を継続する．小児 CKDコホートの症

例予後調査を継続する．未回答症例，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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設に対して，「小児腎領域の難病の施設調査，症例
調査」，「小児慢性腎臓病コホート症例予後調査」
を行う．調査で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．また，患者・家族への情報提供用ウェブサ
イトにおいて，コンテンツの充実化，英文サイト構
築を推進する． 
 
【小児腎領域の難病の施設調査，症例調査】 
平成29年度の調査対象疾患11疾患のうち，特に症

例情報の乏しい以下の7疾患を対象として症例調査
を行う． 
・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 
・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 

 
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）のうち，前
年度回答のあった296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CKDコホート症例予後調査】 
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 
 
難病調査の回答率は77.4%（2019/5/14時点）であ

った．回答のあった229施設のうち208施設（90.8%）
から難病に関する診療状況の情報公開の同意を頂
いた．対象11疾患のうち，特に症例情報の乏しい7
疾病（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，ネフロン癆，BOR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）
について，全国から合計325症例の臨床情報が収集
された．（表1） 
小児CKDコホート症例予後調査の回答率は86.6%

（2019/5/14時点）であった．2010年以降約8年間の
小児慢性腎臓病の長期予後情報が収集された．（図
1.） 
患者・家族への情報提供用ウェブサイトについて

は，対象全11疾患のコンテンツを更新し，英文サイ
トを構築した．（図2） 
 

表1．2018年小児腎難病7疾患の全国症例調査の概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ギャロウェイ
モワト

エプス
タイン

ロウ ネフロンろう BOR
バーター／
ギッテルマン

ネイル
パテラ

合計

北海道 0 0 8 2 2 2 0 14
青森 0 1 1 2 0 0 0 4
岩手
宮城
秋田 0 0 2 0 0 1 0 3
山形 0 0 0 1 1 0 0 2
福島
茨城
栃木 0 2 1 0 0 1 0 4
群馬 0 0 1 3 0 2 1 7
埼玉 0 0 2 2 0 1 0 5
千葉 0 0 7 0 1 7 1 16
東京 3 9 9 32 9 12 7 81
神奈川 0 0 1 5 1 2 0 9
新潟 0 0 1 2 0 0 2 5
富山
石川 0 0 0 1 2 2 0 5
福井
山梨
長野 0 0 1 1 2 1 0 5
岐阜
静岡 1 0 0 1 0 0 0 2
愛知 0 0 2 4 6 10 2 24
三重
滋賀
京都 0 1 0 0 1 6 1 9
大阪 2 1 9 15 3 9 4 43
兵庫 1 0 0 4 0 6 2 13
奈良 0 0 0 1 1 0 0 2
和歌山 0 0 0 2 1 0 0 3
鳥取 0 0 1 1 0 0 1 3
島根 0 0 0 0 0 1 0 1
岡山 0 0 0 2 1 3 0 6
広島
山口
徳島 1 0 2 1 1 1 0 6
香川 0 0 0 1 0 0 0 1
愛媛 0 0 1 0 2 2 0 5
高知 0 0 0 0 0 1 1 2
福岡 1 0 4 3 5 2 0 15
佐賀 0 2 2 1 2 2 0 9
長崎 1 0 2 0 1 1 0 5
熊本 0 0 1 2 0 1 0 4
大分 0 0 1 0 1 0 0 2
宮崎 0 1 0 1 2 1 2 7
鹿児島
沖縄 0 0 2 0 0 1 0 3
合計 10 17 61 90 45 78 24 325

平成29年度
施設調査

19 21 82 102 64 102 32 422

比率（％） 52.6 81.0 74.4 88.2 70.3 76.5 75.0 77.0
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図1．2018年度小児CKDコホート症例予後調査の結果（観察

期間：2010年4月-2019年3月） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2.小児腎領域の難病情報提供の英文サイト 
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D．考察 
2018年度の難病調査，小児CKDコホート症例予

後調査，いずれも高い回答率であった．小児腎領域
の難病対策に対するモチベーションの高さが伺わ
れ，各施設への研究成果のフィードバック，情報共
有を継続し，その維持に努める．全国の症例の捕捉
率をより向上させるため，次年度以降も引き続き，
施設への督促・問合せを継続するとともに，施設個
別の事情に合わせた対応方法を検討する． 
また，調査で明らかとなった，全国症例分布，臨

床情報，発見契機などの実態をもとに，全国的な早
期発見，早期治療の診療連携体制の構築に資する情
報提供・情報共有を行い，併せて，今後の各疾病の
予後情報の調査体制の構築へ繋げる．  
患者・家族への情報提供用のウェブサイトの内容

修正・情報更新等を継続する． 
 
E．結論 
全国の小児腎領域の難病症例の症例調査を行っ

た。全国の症例捕捉率をより向上させるため，未回
答施設に対し，督促・問合せを行うとともに，施設
個別の事情に合わせた対応に努める．報告頂いた症
例の予後調査，及び，全国診療連携体制構築に関す
る施設調査を継続する． 
小児CKDコホートの症例予後調査を継続する．

未回答症例，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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