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研究要旨  

ネフローゼ症候群（NS）は腎臓病の中でも最も治療が困難な疾患群と言える。しかし、その原因は十分解明されて

おらず、治療法も確立していない。また日本における NS の実態も明らかでなかった。本研究グループでは、日本腎臓

病レジストリー（J-KDR）の二次研究として 2009 年から日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS）を立ち上

げ、2010年 12月末までに 57施設から 400名の患者登録を行い、有効症例 396症例のうち、腎生検前に治療

開始となった症例などを除いた 374名の一次性ネフローゼ症候群を解析対象とし、腎生存率、生存率、病理組織別

治療反応性（完全寛解、不完全寛解、無効）、合併症、ステロイド、免疫抑制薬療法による副作用等のアウトカム

について解析し、論文発表した。また、当初予定した 5 年間の追跡をさらに 5 年間延長する JNSCS－Ex 研究を開

始し、新たに後向きコホートを含む JNSCS 拡大研究に着手した。さらに、希少疾患レジストリとして膜性増殖性糸球

体腎炎（MPGN）について臨床的特徴を検討するとともに、C3 腎症についても補体学会と連携しながら、登録を進

めている。また、PMDA とも相談しつつ、成人期発症の難治性のネフローゼ症候群（頻回再発型あるいはステロイド依

存性）患者に対するリツキシマブの有効性及び安全性を確認する臨床第 III 相試験を開始した。さらに令和元年度

より、AMED 研究「ネフローゼ症候群に関する新規バイオマーカー研究」とも連携を進め、今年度よりネフローゼ症候群

患者の指定難病の臨床個人調査票データベースを用い、臨床情報から次元圧縮を行い、重要な因子をあぶりだし、

疾患層別化を行う研究に着手した。 
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難治性ネフローゼ症候群分科会では、ネフローゼ症候群

の寛解率、再発率、腎機能低下、治療法の有効性を検

討するための疫学調査研究を行っている。本年度は、以

下の点に関して研究を行った。 

 

１） JNSCSのアウトカムに関する論文報告、JNSCS

二次研究 

２） JCNCS-拡大研究に関する倫理申請、コホート

メーカー作成 

３） JCNCSデータを用いた新規研究の公募 

４） 希少疾患レジストリ：MPGN, C3腎症 

５） 成人期発症の難治性のネフローゼ症候群（頻

回再発型あるいはステロイド依存性）患者に対

するリツキシマブの有効性及び安全性を確認す

る臨床第 III相試験 

６） AMED 研究「ネフローゼ症候群に関する新規バ

イオマーカー研究」 

７） 指定難病の要件に対する修正要望 

８） 臨床個人調査票データベースを用いた研究 

 

日本ネフローゼ症候群コホート研究（JNSCS） 

Ａ．研究目的 

平成 6年のアンケート調査では成人において一次性ネ

フローゼ症候群は膜性腎症約 20％、微小変化群約

30％、巣状糸球体硬化症約 10％、膜性増殖性糸球

体腎炎約 10％、メサンギウム増殖性糸球体腎炎約

10％といわれる。ネフローゼ症候群のうち「ステロイドや免

疫抑制薬を 6 カ月使用しても蛋白尿が 1g/day以下に

減少しない場合」に難治性ネフローゼ症候群と定義され、

ネフローゼ症候群のうち、難治性ネフローゼを呈するものは

全体の 10％と報告されている。この難治性ネフローゼ症

候群のうち、40％が膜性腎症であり、20％が巣状糸球

体硬化症である。この調査は昭和 60年から平成 5年に

発症した一次性ネフローゼ症候群（膜性腎症 1008 例、

巣状糸球体硬化症 278 例）に対してアンケート調査を

行い、平成 13年まで可能な限り追跡調査を行い、腎予

後を調べたものである。当時使用できなかった免疫抑制

薬で治療が可能となった現在では、実態と異なっている可

能性もあり、新たな調査が必要である。 

本研究は 15 年ぶりに日本腎臓学会の腎臓病総合レ

ジストリを使用して、日本腎臓学会の協力を得て全国で

ネフローゼ症候群症例を前向きに調査することにより、そ

の実態を把握し、現在の治療の有効性を確認することを

目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

日本腎臓学会の腎臓病総合レジストリ/腎生検レジス

トリを使用した中央登録による一次性ネフローゼ症候群

患者の前向きコホート研究として JNSCS を行った。また、

JNSCS の外的妥当性を検討するために、日本腎臓学

会のレジストリである J-RBR と比較検討を行った。

JNSCS-Ex研究として、さらに５年間延長の追跡期間を

設け、計１０年間の観察を行うこととした（図１）。 

 

図１ JNSCS と JNSCS-Ex 

 
１）対象 

本試験参加施設で試験開始後に新たに診断された、ネ

フローゼ症候群診療指針に定める診断基準を満たす一

次性ネフローゼ症候群を対象とした。 

 

2) 除外基準 

１）二次性ネフローゼ症候群（糖尿病性腎症、SLE な

どの膠原病によるネフローゼ、アミロイドーシス、骨髄腫、

血液疾患による腎障害、肝炎ウイルスによる腎障害、

ANCA関連腎炎、HIV関連腎炎） 

２）インフォームドコンセントを得られない患者 

 

3) イベントの定義 

（1）治療効果判定基準 

ステロイド、ステロイド・パルス療法での完全寛解到達率、

不完全寛解到達率（I型、II型） 

寛解・無効については以下のように定義する。 

完全寛解     尿蛋白の消失 

不完全寛解 I型  尿蛋白1g/day未満 血清アルブミ

ン 3.0g/dl以上 
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不完全寛解 II型  尿蛋白 1g/day以上3.5g/day

未満  

無効  尿蛋白 3.5g/day 以上 血清アルブミン値

3.0g/dL未満  

再発 完全寛解に至った後、尿蛋白が1g/dayを超えて

連続して出現した場合 

（2）ステロイド＋免疫抑制薬療法での完全寛解到達

率、不完全寛解到達率（不完全寛解 I型、II型） 

（3）腎機能低下のエンドポイント（血清クレアチニン値

の 2倍化、透析導入、腎移植） 

（4）死亡 

 

4) アウトカム 

（1）一次性ネフローゼ症候群患者の病理組織別の 1

年、5年、10年腎生存率、生存率 

（2）一次性ネフローゼ症候群患者の病理組織別治療

反応性（完全寛解、不完全寛解、無効） 

（3）一次性ネフローゼ症候群患者の合併症 

（4）ステロイド、免疫抑制薬療法による副作用 

 

5) 目標症例数 

300例 

日本において発症する一次性ネフローゼ症例の可能な

限り多数の登録を目指す。 

 

6) 登録期間 

2009年 1月 1日より、2010年 12月 31日、 

追跡期間：最終登録後 5年、2015年 12月 31日、

総研究期間：7年 

なお、JNSCS-Ex 研究として、さらに５年間延長の追跡

期間を設け、計１０年間の観察を行うこととした。 

 

7) 統計解析 

 上 記 エ ン ド ポ イ ン ト の 推 定 累 積 発 症 率 を

Kaplan-Meier 曲線によって算出する。また、それぞれの

エンドポイントの臨床的予測因子を、Cox 比例ハザードモ

デル等の生存解析的手法を用いて同定する。上記の統

計解析は、R、STATA、SPSS 等の統計パッケージを用

いて行う。 

8)登録時、治療開始時、その後継時的に収集するデー

タ項目 

（1）患者年齢、（2）性別 [項目選択]、（3）病

理分類[項目選択]、（4）推定罹病期間、（5）初診

日、（6）身長、（7）体重、（8）浮腫の有無、(9) 

血圧、（10）血清総蛋白、（11）血清アルブミン値、

（12）尿蛋白量、（13）血尿、（14）血清クレアチ

ニン値、（15）BUN、(16) ヘモグロビン値、（17）血

清総コレステロール値、（18）LDL コレステロール値、

（19）HDL コレステロール、（20）中性脂肪 (21) 

HbA1cの 21項目である。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は「観察研究」に当たるが、腎生検標本を使用

する症例が多いため、その実施においては各施設の施設

長の承認が必要であり、そのためには、倫理委員会又は

IRB (Internal Review Board, 機関審査委員会)に

よる承認を必要とする。本研究は日本腎臓学会の倫理

委員会で承認された。 

本研究は、治療介入を一切行わない「観察研究」である

が、前向き研究であり、腎生検標本を使用するため、患

者への研究に関する説明と患者の自由意思による、腎臓

病総合レジストリへの参加の確認（インフォームドコンセン

ト）と本研究への参加の確認（インフォームドコンセン

ト）が必要である。腎臓学会の倫理委員会で JKDR と

JNSCS の一括同意を得ることが承認されれば、同意に

関しては一括同意も可能である。 

 

腎臓学会ホームページ上でも、（1）研究が実施され

ていること、（2）研究への参加施設を公開する。また、

患者には腎臓学会および各施設のホームページ上で、

（1）本研究が実施されていることと、（2）本研究への

参加施設が公開されている。 

 

個人情報の取り扱いについて 

登録時に連結可能な患者識別番号を、各施設で決

定して付与し、腎臓病総合レジストリー（JKDR）に記

入する。今回 JNSCS データセンターに収集される情報に

は、第三者が直接、患者を同定できるものは含まれておら

ず、匿名化される。 

 

Ｃ．研究結果 

１）１）JNSCSのアウトカム 
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 5 年間のデータが固定された 374 例での解析を進め、

MCD では治療開始後 1年で 9割以上が完全寛解し、

膜性腎症と FSGSは治療開始後 3年で約 8割が一度

は完全寛解していた（図2-1）。また、完全寛解後の再

発率は、MCDで 46.5%、膜性腎症で 33.3%、FSGS

で 40.7%に認めた（図 3）。 

また、374 例中 13 例（3.4%）が末期腎不全に至

り、23 名（6.1%）が死亡した（図 2-2）。死因として

は感染症が 11名、悪性腫瘍が 7名であった。 

 

図 2-1 JNSCS におけるアウトカム（完全寛解と完全

寛解後の再発） 

 
 

図 2-2 JNSCS におけるアウトカム（末期腎不全およ

び全死亡） 

 
 

上記の JNSCS のアウトカムについては、Incidence of 

remission and relapse of proteinuria, 

end-stage kidney disease, mortality, and 

major outcomes in primary nephrotic 

syndrome: the Japan Nephrotic Syndrome 

Cohort Study (JNSCS) として、Clin Exp Nephrol

誌に投稿し、論文化された（論文 1）。 

 

２）JNSCS-Ex研究 

日本腎臓学会の腎臓病総合レジストリ/腎生検レジスト

リを使用した中央登録による特発性ネフローゼ症候群患

者の前向きコホート研究として 5 年間の JNSCS 研究を

行ったが、追跡調査期間をさらに 5年間延長して予後調

査を行うこととした。各施設で倫理委員会を申請・認可が

ほぼ全施設で終了し、今後も解析を行う予定としている。 

 

３) JNSCS拡大研究 

JNSCS の拡大研究として、前向きコホートの追跡期間

延長、後向きコホートの新規作成を計画している（図

3）。 

 

図 3 JNSCS と JNSCS拡大研究 

 
 

後向きコホート研究（オプトアウト）の概要は、 

・2009-2012 年に腎生検で診断された一次性ネフロー

ゼ症候群を、追跡期間を問わず、原則として全例登録で

きる施設（＝2009年以降の電子カルテデータ有り） 

・腎生検日、診断名（J-RBR データベースから抽出） 

・血液＆尿検査データおよび処方データ（電子カルテから

抽出） 

・腎代替療法開始日（手入力、あるいは電子カルテから

抽出) 

・死亡日、死因（手入力） 

・感染症、CVD、血栓症の入院日（手入力、電子カル

テから入院歴の絞り込み可） 

・悪性腫瘍、無菌性骨壊死、消化性潰瘍の診断日

（手入力） 

J-CKD-DB 研究と連携し、電子カルテから直接データ

を抽出するシステムであるコホートメーカーを開発している。

JNSCS 拡大研究においても、電子カルテ導入の有無、

電子カルテベンダーの違いにかかわらず、検査データや処

方内容などを CSV ファイルとして抽出し、多くの施設から

患者情報を抽出することにより、ビッグデータを集積し、統

計調査を行いやすくするオンラインアプリを開発している

（図 4）。 
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図 4 コホートメーカー概念図 

 
 

このシステムにおいては、薬剤の処方歴の自動判別が可

能となり、SS-MIX2 対応施設、非対応施設いずれの施

設においても、薬剤コードから ACT 分類への自動変換が

可能となっており、処方とイベントの相関をみるなど、利用

者の便宜を図っている（図 5）。 

 今年度中に limited β版をリリースする予定である。 

 

図 5 コホートメーカー自動抽出システム 

 
 

4) pJNSCS 

FSGSやMCDについて、病理組織学的評価を予定して

いる。 

 

5) 希少疾患レジストリ(MPGN&C3腎症) 

J-RBR に登録された MPGN の臨床像の特徴については、

Clin Exp Nephrol 誌に論文発表されたが、さらに、原

発性 MPGN の発症頻度を検討するとともに、日本腎臓

学会、日本補体学会と連携し、MPGN/C3 腎症のデー

タベースを作成するため、研究協力施設の倫理委員会

申請等行っている。J-KDR から対象症例を抽出する

（後向き）とともに、新規症例を組み込んだレジストリ

（前向き）を作成し、補体関連 C3 腎症の発生頻度と

補体異常から見た病型分類、補体関連C3腎症の診断

補助ツールの開発、補体関連 C3 腎症の予後調査等を

予定している（図 6）。 

 

図 6 MPGN/C3腎症レジストリ概念図 

 
 

2021年 2月現在、後向き 90例、前向き 110例の症

例が登録されており、後向き研究では、C3 腎症は若年

で尿所見・腎機能障害が軽微で腎予後が良い傾向を認

めている(学会発表 1)。 

 

6) 新規ネフローゼ研究の立ち上げ 

JNSCS データを用いた臨床研究の募集を行い、一部は

学会発表および論文化された。 

① 日本膜性増殖性糸球体腎炎コホート研究(学会

発表 1） 

② 巣状分節性糸球体硬化症の病理所見と治療反応

性・予後との関連についての検討 

③ 若年層ステロイド感受性 MCNS/FSGS に関するコ

ホート研究 

④ ステロイド治療による糖尿病の新規発症ならびに遷

延化に関する検討(学会発表 2, 3） 

⑤ 膜性腎症における寛解後のステロイド薬・免疫抑制

薬による維持療法に関する検討 

⑥ 正常血圧一次性ネフローゼ症候群における ACE阻

害薬／ARB の処方実態と腎アウトカムとの関連性

(論文投稿中) 

⑦ JRBR を利用したわが国における巣状分節性糸球

体硬化症の variant の予後についての二次調査 

⑧ 膜性腎症の予後に関する観察研究(論文 2)： 

高齢の特発性膜性腎症患者において、早期からの

免疫抑制治療がより高い寛解率を示すことを報告し

た（図 7）。 
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図 7 高齢の特発性膜性腎症患者の完全緩解率 

 

⑨ 機械学習による難治性ネフローゼ症候群のクラスタリ

ングと特徴抽出 

⑩ 膜性腎症に対する Ponticeli レジメンの治療 

 

7) 成人期発症の難治性のネフローゼ症候群（頻回

再発型あるいはステロイド依存性）患者に対するリツキ

サンの有効性及び安全性を確認する臨床第 III 相試

験 

2017 年に成人発症難治性ネフローゼ症候群患者に対

するリツキシマブ投与に関するアンケートを行ったが、その

結果をもとに、成人期発症の難治性のネフローゼ症候群

（頻回再発型あるいはステロイド依存性）患者に対する

リツキサンの有効性及び安全性を確認する臨床第 III相

試験を PMDA と相談しながら試験のプロトコルを検討し、

2020年 9月より、大阪大学医学部附属病院を中心に

13施設で開始した（図8）。2021年2月現在、登録

8 例、投与 6 例と順調に進捗している。付随研究として

TCR, BCR のレパトア解析も計画している。 

 

図 8 成人発症難治性ネフローゼ症候群に対するリツキ

シマブ治療 

 
 

8) AMED研究「ネフローゼ症候群に関する新規バイオ

マーカー研究」との連携 

令和元年度より、AMED研究との連携を開始した。①微

小変化群/巣状分節性糸球体硬化症、②膜性腎症、

③C3 腎症/膜性増殖性糸球体腎炎、④ループス腎炎

の 4 つの代表的腎疾患の登録と検体収集を行い、各

種バイオマーカーの測定法の確立と、4 つの代表的腎疾

患の診断や病勢評価、予後予測の有用性について評価

する予定である（図 9）。2021 年 2 月現在 178 例

（微小変化群 72 例、巣状分節性糸球体硬化症 13

例、膜性腎症 63例、膜性増殖性糸球体腎炎/C3 腎

症 5例、ループス腎炎 25例）が登録されている。 

 

図 9 ネフローゼ症候群の新規診断法の確立 

 
 

9）指定難病の要件に対する修正要望 

一次性ネフローゼ症候群（指定難病 222）、一次性

膜性増殖性糸球体腎炎（指定難病 223）の要件に

対し、以下の修正要望を厚生労働省に提出した。 

① ネフローゼ症候群：＜重症度判定基準＞従来

の基準に、⑤ 治療で免疫抑制薬又は生物学的製剤を

用いる場合を追加 

② 一次性膜性増殖性糸球体腎炎： 

 一次性膜性増殖性糸球体腎炎の診断基準から病

理診断について「メサンギウム細胞の軸部増殖、係蹄壁

への伸展増殖（メサンギウム間入）、分葉構造、基底

膜様物質による二重化を示す糸球体腎炎」を残し、細か

い記載（坂口分類）を削除、臨床所見のネフローゼ症

候群の記載を削除 

 二次性の疾患から、「遺伝性疾患、補体異常症」を

削除 

 重症度は、ネフローゼ症候群から蛋白尿 0.5g/gCr

以上の場合に変更 

 

10）臨床個人調査票データベースを用いた研究 

指定難病である一次性ネフローゼ症候群および一次性

膜性増殖性糸球体腎炎患者の臨床個人調査票データ
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ベースを用い、人工知能（AI）による深層学習、クラス

ター解析などを行い、重要な因子をあぶりだし、疾患層別

化を行う研究に着手した。 

 平成 27年 1月 1日から平成 30年 3月 31日まで

医療費支給申請に用いられた「改正前」臨床調査個人

票のデータが厚生労働省より提供され、一次性ネフローゼ

症候群 7817 例、一次性膜性増殖性糸球体腎炎 

135例のデータクリーニングを行っている。わが国のネフロー

ゼ症候群の臨床病態や診療実態を明らかにすることで、

今後の診療ガイドラインの見直しや臨床研究の方向性を

検討する上での基礎データとする。 

 

Ｄ．考察 

わが国のネフローゼ患者において、ネフローゼ症候群患

者の寛解率や再発率、末期腎不全移行率や死亡リスク

を検討した。欧米諸国などに比して、膜性腎症や FSGS

の寛解率が高い一方、高齢ネフローゼ症候群患者の感

染症による死亡リスクが高いことなどが明らかとなった。現

在、JNSCSの解析を 5年間延長する JNSCS-Ex研究

を開始しており、さらに電子カルテからデータを直接引き出

すシステムを構築し、JNSCS 拡大研究（前向きコホート

の追跡期間延長、後向きコホート）など新規コホートを

予定している。また、希少疾患レジストリとしてMPGNにつ

いて解析を行うとともに、C3 腎症についてもレジストリ登

録を進めている。成人発症難治性ネフローゼ症候群患

者に対するリツキサン投与に関する臨床第 III 相試験を

開始した。さらに令和元年度より新規に採択された

AMED 研究「ネフローゼ症候群の新規診断法の確立」

（代表者：丸山彰一先生）研究、臨床個人調査票

データベースを用いた研究とも連携を進めている。 

 

Ｅ．結論 

JNSCS研究により、日本のネフローゼ症候群の実態が明

らかになりつつある。ネフローゼ症候群ワーキンググループで

明らかとした成果は、今後の診療ガイドライン改定・進展

に寄与するものと期待される。 
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