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研究要旨 
【研究目的】本研究は，アルポート症候群（指定難病告示番号 218），ギャロウェイ・モワト症候群（219），
エプスタイン症候群（287），ネイルパテラ症候群／LMX1B 関連腎症（315），ネフロン癆（335）および

常染色体優性尿細管間質性腎疾患，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，小児特発性ネフローゼ症候群，ロウ症候群，鰓耳腎症候群（190．当研究では，直接の対象疾

患とせず，宇佐美班に協力し腎疾患，腎予後に関する研究支援を行う）を主たる対象とする．これらの疾

患の診療水準の向上と，疫学情報，治療情報や研究成果を専門医のみならず非専門医，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】対象疾患に対して関連する学会と連携し，1．学会承認された診断基準・重症度分類の改訂と普

及，指定難病や小児慢性特定疾病としての情報収集，診断の手引きや概要等の整備，改定，2．学会承認

のもと作成される，エビデンスに基づいた診療ガイドラインや患者向けガイドの編集，改訂と普及，3．
小児慢性腎臓病コホート（2010 年に確立）の継続，4．全国疫学調査で実態が把握された疾患のコホート

構築と予後調査，5．成人移行医療（トランジション）プログラムの確立を行った． 
【研究結果の概要】先天性腎尿路異常（先天性低形成腎），ネフロン癆，ロウ症候群，バーター・ギッテ

ルマン症候群に関して，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て指定難病の疾

病追加の申請を行い，ネフロン癆が新たに指定難病の対象疾病として追加された．またギャロウェイ・モ

ワト症候群と鰓耳腎症候群に関して，小児慢性疾病の疾病追加の申請を行い，対象疾患として追加された．

さらに常染色体優性尿細管間質性腎疾患も新たに申請を行い対象疾患として追加された．小児腎領域の難

病の診療に関する調査では，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，先天性および乳児ネフローゼ

に関して，遺伝子解析の有無，腎予後および生命予後を明らかにした．新たに指定難病となったネフロン

癆の診断基準に関して，従来の診断との整合性に関しても調査を行った．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，4，5 の患者の 10 年腎生存率は，69.1%，

43.6%，4.9%，0％であった．また末期腎不全進行に関連する因子を解析し，従来から知られる CKD ステ

ージや年齢，高度蛋白尿に加え，高尿酸血症が有意に関連することが示された．昨年度研究班で策定した

北里大学病院内移行プログラムの実施を開始した．小児科から腎臓内科への転科も行った．高知市と浜松

市で，小児科医を主な対象とした啓発目的のセミナーを開催した．引き続き研究班の Web ページを整備

し，セキュリティに十分な配慮を行った上で，一般公開した（www.pckd.jpn.org） 
【考察】小児腎領域の難病の診療に関する調査では，全国296施設から8割近くの回答を得て，新規症例報

告，疾患関連遺伝子異常の有無， 終受診時の腎機能など継続して報告されている．2010年から行われて

いる小児CKDコホート研究は，開始10年後の情報の解析を行った．今後も小児CKDの成人への移行期を超

えた小児CKDの自然史の解明のために，高い追跡率を確保しつつ調査を継続することが望まれる．一方特

に希少でエビデンスの確立していない疾患に関しては，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の作成等による情報

発信が必要である． 
【結論】 
小児腎領域の全ての指定難病と主要な小児慢特定疾病の診療実態を明らかにした．また診断基準等を整備

し，指定難病と小児慢特定疾病に関する疾病追加に結びついた．さらに小児慢特定疾病に関しては「概要」

「診断の手引き」等の整備を行った．小児腎領域の希少・難治性疾患群に共通しかつ 大の合併症といえ

る小児 CKD に関して，コホート研究により長期の予後と進行のリスク因子が明らかになった．今後策定

した成人移行支援プログラムを実行していく．研究成果を，班の Web ページ等を活用し患者への情報公

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）」をより発展させる．対象疾患は小児期に発

症する以下の指定難病と小児慢性特定疾病であ

る． 

 

・アルポート症候群（指定難病告示番号 218） 

・ギャロウェイ・モワト症候群（219） 

・エプスタイン症候群（287） 

・ネイルパテラ症候群／LMX1B 関連腎症（315） 

・ネフロン癆（335 および常染色体優性尿細管間

質性腎疾患） 

・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 

・小児特発性ネフローゼ症候群 

・ロウ症候群 

・鰓耳腎症候群（指定難病告示番号 190．当研究

では，直接の対象疾患とせず，宇佐美班に協力し

腎疾患，腎予後に関する研究支援を行う．） 

 

これらを主たる対象として，日本腎臓学会，日本

小児腎臓病学会，日本小児科学会等と連携し 

1．学会承認された診断基準・重症度分類の改訂

と普及 

2．学会承認のもと作成される，エビデンスに基

づいた診療ガイドラインや患者向けガイドの編

集，改訂と普及 

3．全国疫学調査で実態が把握された疾患のコホ

ート・レジストリー構築と予後調査 

4．小児慢性腎臓病コホート（2010 年に確立）の

継続 

5．成人移行医療（トランジション）プログラム

の確立 

を行う． 

さらに新たに，神奈川県と秋田県をモデル地区と

して研究を実践する．行政と連携し，地域での指

定難病等の診療の問題点，各種ガイドライン等の

普及の実態，詳細な予後を明らかにし，トランジ

ションプログラムを確立する． 

 

B．研究方法 

【Minds 準拠診療ガイドライン，診療ガイド，患者・

家族用診療パンフレットの作成，改定と妥当性評

価】 

上記疾患群を対象とし，担当者を中心に整備する．

疾患によって，診療ガイドライン作成に必要なエ

ビデンスの有無，整備状況が異なり，実態に合わせ

て整備していく．いずれも関連学会の承認と，完成

後は改訂と妥当性の評価を行う． 

 

【小児腎領域の難病医療の発展の基盤となる，発

病・診断・治療・予後の調査・研究の推進】 

１ 小 児 腎 領 域 の 難 病 の 全 国 調 査

（（UMIN000039196）全国 296 施設，情報公開同意

90%超） 

・症例調査 

全国症例把握が困難な 8疾病（ギャロウェイ・モワ

ト，エプスタイン，鰓耳腎，ネイルパテラ／LMX1B

関連腎症，ロウ，ネフロン癆，バーター／ギッテル

マン，先天性ネフローゼ（乳児ネフローゼを含む））

に対し，新規症例調査，遺伝子診断状況，臨床診断

項目，重症度，合併症，治療実態，予後，療養生活

環境，QOL，オンライン診療の実態等の質問紙調査

を継続する． 

（資料 1，2） 

２ 小児 CKD の長期追跡調査（（UMIN000015768）

全国 119 施設，2010 年 4 月～追跡率 90%超） 

・小児腎領域の難病を包括する小児慢性腎臓病患

者の追跡調査 

2010 年の全国調査に基づく 400 症例超の追跡予後

調査を継続する．国内外の 新状況に応じ，治療実

態，オンライン診療実態，治療成績，予後因子，施

設関連情報に関する調査，経過中の腎代替療法の

施行状況を含める．  

（資料 3−5） 

３ 難病関連研究との連携推進 

他の難病関連研究（AMED，日本腎臓学会，小児難治

性腎疾患治療研究会等）と連携強化を図り，効率的

な研究データの収集・活用を推進する．日本腎臓学

会腎疾患登録システムである J-KDR/J-RBR に登録

されている小児難治性腎疾患患者の疫学的な解析

を行い，論文化する． 

４ 国内外の診断・治療・治療成績の把握 

国内外の状況の把握と情報共有を継続する．調査

結果及び研究成果を，難病研究者，医師，患者・家

族，他の関係者に積極的に提供し，双方向コミュニ

ケーションに発展させる．各都道府県のセミナー・

Ｗｅｂセミナーの全国展開を推進する． 

 

【成人移行医療】 

主に神奈川県相模原市内の施設を対象に，成人診

療科，小児科，看護師，地域連携室スタッフ等から

なる移行タスクフォースを継続し，策定した小児

腎疾患患者に対する移行プログラムを推進する． 

 

【遺伝学的診断体制の提供】 

遺伝カウンセリング等，各疾患グループに対して

適切な助言を行う.各疾患で遺伝子診断を提供す
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る体制を継続する． 

 

【地域連携，普及・啓発】 

年 2回，小児腎領域の難病診療の実際や，各種ガイ

ドライン等の活用に関する周知，普及・啓発活動を

行う．令和 3年度は，高知県，静岡県でセミナー・

Ｗｅｂセミナーを開催し，以降も毎年全国で継続

する．なお COVID−19 の流行状況に柔軟に対応し，

適宜Ｗｅｂセミナー・Ｗｅｂミーティングを活用・

併用して推進する．各開催時には，各疾病の臨床的

課題，オンライン診療の実態と課題を含むアンケ

ート調査を行い，ガイドライン，診療手引書，研究

活動に反映する． 

 

■データ管理体制 

対象疾病 ・小児腎領域の希少・難治性疾患

群 

・小児 CKD 

目標人数 800 

データの利用

目的 

難病医療発展の基盤となる 新

の全国疫学情報，症例情報の共

有，普及，提供 

学会，患者会

等の支援 

日本小児腎臓病学会，日本腎臓

学会，日本小児科学会，つながる

腎友。（患者会） 

研究終了後の

方針 

指定難病患者データベース，難

病関連研究との連携体制の維持 

 

なお従来行っていた研究成果の報告，情報収集等

は国際学会も含め，可能であれば On site の参加

を目指す．しかしコロナ禍の状況次第で，適宜 On 

line による参加を行う．さらにアメリカ小児腎臓

学会やヨーロッパ小児腎臓学会との連携，情報共

有も行う． 

 

（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 

【研究の実施経過】対象疾患に対して関連する学

会と連携し，1．学会承認された診断基準・重症度

分類の改訂と普及，指定難病や小児慢性特定疾病

としての情報収集，診断の手引きや概要等の整備，

改定，2．学会承認のもと作成される，エビデンス

に基づいた診療ガイドラインや患者向けガイドの

編集，改訂と普及，3．小児慢性腎臓病コホート

（2010 年に確立）の継続，4．全国疫学調査で実態

が把握された疾患のコホート構築と予後調査，5．

小児成人期移行医療（トランジション）プログラム

の確立を行った． 

 

【指定難病や小児慢性特定疾病としての情報収集】 

先天性腎尿路異常（先天性低形成腎），ネフロン

癆，ロウ症候群，バーター・ギッテルマン症候群

に関して，小児腎臓病学会，日本腎臓学会，小児

科学会と連携して指定難病の疾病追加の申請を行

い，ネフロン癆が新たに指定難病の対象疾病とし

て追加された．またギャロウェイ・モワト症候群

と鰓耳腎症候群に関して，小児慢性疾病の疾病追

加の申請を行い，対象疾患として追加された．さ

らに常染色体優性尿細管間質性腎疾患も新たに申

請を行い対象疾患として追加された（資料6）．  

 

【小児腎領域の難病の全国調査】 

2020年度までの調査結果に関して解析した．小児腎

領域の難病の診療に関する調査では，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，先天性および

乳児ネフローゼに関して，遺伝子解析の有無，腎予

後および生命予後を明らかにした． 2021年度の調

査研究は2022年2月に実施した．新たに指定難病と

なったネフロン癆の診断基準に関して，従来の診断

との整合性に関しても調査を行った．小児腎領域の

難病の診療に関する施設調査では2021年5月時点で

回答率75.5%であった．そして症例調査を行った8疾

患に関しては，累積報告症例数は合計544症例とな

った．各々の新規症例，疾患関連遺伝子異常，腎機

能，生存などの情報についても収集出来た．（表1，

表2） 

 

表1 9疾患の集計 

 
 

 

 

ギャロ
ウェイ

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

先天性
NS

乳児
NS

合計

2021年度までに報告された症例数
13 22 87 130 63 121 33 50* 25 544

 *フィンランド型：27

男児 5 16 87 67 29 68 16 24 13 325
⼥児 8 6 0 62 34 53 17 26 12 218
確認中 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1

性別
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表2 各疾患の遺伝子異常の有無と予後 

 
 

さらに各疾患の小児慢性特定疾病および指定難病

への申請状況も明らかにした（表3） 

 

表3 各疾患の医療費助成の有無 

 
 

【小児CKDコホート追跡予後調査の結果】 

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，4，5の患者の

10年腎生存率は，69.1%，43.6%，4.9%，0％であっ

た．また末期腎不全進行に関連する因子を解析

し，従来から知られるCKDステージや年齢，高度蛋

白尿に加え，高尿酸血症が有意に関連することが

示された．さらに末期腎不全に進行した157例や死

亡した18例の詳細も検討した（表4，表5）．これ

らの結果を論文化し，現在投稿中である（資料

7）． 

 

図1 10年腎生存率 

 
* CKDステージ3a（青），3b（緑），4（橙），5（赤） 

 

表4 腎代替療法の現状 

 
表5 死亡例（計18例）の詳細 

CKDステージ 患者数
年齢

(2010時点）
男女

原疾患

CAKUT例 (%)

奇形症候群の

合併例 (%)

初回イベント

死亡 (%)
死亡時年齢

腎不全

関連死(%)

ステージ3 7 8.4 5/2 2 (29) 3 (43) 3 (43) 14.4 2 (29)

ステージ4 8 8.1 4/4 5 (63) 4 (50) 4 (50) 10.9 1 (13)

ステージ5 3 8.2 0/3 2 (67) 2 (67) 3 (100) 11.4 2 (67)  
 

【成人移行医療】 

昨年度策定した小児腎疾患の移行プログラムの実

施を開始した．一部の患者は，内科への転科もすす

んでいる． 

 

 

【地域連携】 

令和3年度は小児科医を主な対象とし，各地域にお

ける小児腎領域の希少・難治性疾患群の診療の啓発

目的のセミナーを2回開催した．現地開催が望まし

いと考えていたが，コロナ禍を鑑みWebで開催した．

高知と浜松でセミナーを行い，いずれも70人を超え

る参加者があった．セミナーでは希少疾患の普及啓

ギャロ
ウェイ

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

先天性
NS

乳児
NS

合計

有 0 16 39 55 17 77 8 40 12 264
無 7 1 2 20 7 4 3 6 9 59
未実施/不明 3 0 26 40 25 13 17 1 3 128
確認中 3 5 20 15 14 27 5 3 1 93

⽣存 10 17 68 112 50 92 27 48 23 447
死亡 1 0 1 1 0 0 0 0 1 4
確認中 2 5 18 17 13 29 6 2 1 93

保存期 5 11 66 29 33 93 24 11 10 282
透析中 2 0 1 17 0 0 0 7 3 30
腎移植後 3 5 1 61 14 0 1 27 9 121
透析中/腎移植 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2
確認中 3 6 19 21 16 28 8 5 3 109

保存期 5 11 66 29 33 93 24 11 10 282
PD 2 1 2 39 9 0 0 27 13 93
HD 1 2 0 7 0 0 0 1 0 11
移植 2 2 0 31 8 0 2 6 1 52
確認中 3 6 19 24 13 28 7 5 1 106

疾患関連遺伝⼦異常の有無

初回腎代替療法の選択

⽣命予後

腎予後

初回腎代替療法 腎代替療法再導入 a 総計 CAKUT CAKUT 以外

血液透析 (n=20) 

腹膜透析 1 0 1 

腎移植 8 7 1 

血液透析（継続） 11 4 7 

腹膜透析 (n=68) 

血液透析 3 1 2 

腎移植 21 10 11 

腹膜透析（継続） 44 21 23 

腎移植 (n=69) 

血液透析 1 0 1 

腹膜透析 0 0 0 

継続 68 46 22 
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発に加え，各地域での難病診療の問題点などを取り

上げた．事前アンケートでは，ガイドラインや稀少・

難治性腎疾患に関しての認知度や理解度が把握さ

れた．事後アンケートでは講演のプログラム構成へ

の満足度が高いことが確認され，活動の継続が支持

された． 

  

 

【その他】 

引き続き研究班の Web ページを整備し，セキュリ

ティに十分な配慮を行った上で，一般公開した

（www.pckd.jpn.org） 

 

 

【各疾患の進捗の要約】 

各疾患の個別の研究の進捗について，以下に要約を

記載する． 

１．ギャロウェイ-モワト症候群 

小児慢性疾病の疾病追加の申請を行い，対象疾患と

して追加された．発見動機と予後，腎外症状に関す

る調査を行い，現在データ集計中である． 

 

2．エプスタイン症候群 

AMED先天性血小板減少症の診断体制・レジストリ・

生体試料収集体制の確立（研究代表者石黒精）と連

携し，遺伝型-表現型の関連性の解析と腎組織所見，

治療経過の解析を継続している．発見動機と予後，

腎外症状に関する調査を行い，現在データ集計中で

ある． 

 

3．ロウ症候群 

小児腎臓病学会，日本腎臓学会と連携して指定難病

の疾病追加の申請を行った．発見動機と予後，腎外

症状に関する調査を行い，現在データ集計中である． 

 

４．アルポート症候群 

小児腎臓病学会と協同でレジストリーを継続．家族

向けのパンフレットを完成し，HP上に公開した． 

 

５．先天性ネフローゼ症候群（フィンランド型） 

「CNFの診断・管理の手引き」を作成した．手引き

内にフローチャートを完成させた．本手引きでは，

NPHS1遺伝子変異が検出されない臨床的なCNFも含

めている．管理についても，本邦の特徴を鑑みて片

腎摘から行うことを推奨した．さらに近年報告され

た遺伝子変異や，欧州での新しい試みなどについて

も触れた． 発見動機と予後，腎外症状に関する調

査を行い，現在データ集計中である． 

 

６．ネフロン癆 

発見動機と予後，腎外症状に関する調査を行い，現

在データ集計中である． 

 

7．バーター症候群／ギッテルマン症候群 

日本人ギッテルマン症候群罹患率の調査および論

文作成を行い，Scientific Reports誌に採択された．

発見動機と予後，腎外症状に関する調査を行い，現

在データ集計中である． 

 

8．ネイルパテラ症候群 

臨床像と遺伝子型の関連性の研究を論文化した．発

見動機と予後，腎外症状に関する調査を行い，現在

データ集計中である． 

 

9．先天性腎尿路異常 

発見動機と予後，腎外症状に関する調査を行い，現

在データ集計中である． 

 

10．小児特発性ネフローゼ症候群 

「小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン 

2020」 の補遺を完成させた．初発の小児特発性ネ

フローゼ症候群を対象とした疾患レジストリーの

構築（EDCベース）に向けて，研究計画書を作成し

た． 

 

D．考察 

小児腎領域の難病の診療に関する調査では，全国2

96施設から8割近くの回答を得て，新規症例報告，

疾患関連遺伝子異常の有無， 終受診時の腎機能な

ど継続して報告されている．2010年から行われてい

る小児CKDコホート研究は，開始10年後の情報の解

析を行った．今後も小児CKDの成人への移行期を超

えた小児CKDの自然史の解明のために，高い追跡率

を確保しつつ調査を継続することが望まれる． 

一方特に希少でエビデンスの確立していない疾患

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

等による情報発信が必要である．  

 

E．結論 

小児腎領域の全ての指定難病と主要な小児慢特定

疾病の診療実態を明らかにした．また診断基準等を
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整備し，指定難病と小児慢特定疾病に関する疾病追

加に結びついた．さらに小児慢特定疾病に関しては

「概要」「診断の手引き」等の整備を行った．小児

腎領域の希少・難治性疾患群に共通しかつ 大の合

併症といえる小児CKDに関して，コホート研究によ

り長期の予後と進行のリスク因子が明らかになっ

た．今後策定した成人移行支援プログラムを実行し

ていく．研究成果を，班のWebページ等を活用し患

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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