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研究要旨 
【研究目的】本研究は，小児期に発症する指定難病と小児慢性特定疾病を対象に，「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，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．対象とする疾患は以下のとおりである．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（3
15），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（およびWT1腎症），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．） 
【方法】上記の対象疾患に対して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）プログラムの実施等を行った． 
【結果】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．常染色体優性（顕性）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．さらに腎領域の全ての小児慢性特定疾病に関して，最新の

知見を踏まえて疾患概要，診断の手引きの改訂を行った 

2020 年度に小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイドライン 2020 を完成させた．さらに新たなエビデンスをま

とめ，同ガイドラインの補遺として公表し，同時に英文化も進めた．その他の疾患に関してもエビデンスに応

じて，診療ガイド等を整備した．上記対象疾患に関して，遺伝子解析の有無，腎代替療法の実施状況および生

命予後を明らかにした．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 の患者の解析時点での腎生存率（開始後 12 年時点）は，CAKUT群で 53.5%，37.6%，4.8%，0％，

非 CAKUT 群で 60.1%，47.9%，0%，0％であった．北里大学病院内移行プログラムを実施し，かながわ移行期医療

支援センターとの連携を開始した．全国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．研究班

の Web ページを整備し公開し，さらに英文化をすすめた（www.pckd.jpn.org）． 

【考察】関連領域の疾病に関して，指定難病や小児慢性特定疾病への疾病追加を行う事ができた．さらに各種ガ

イドライン，ガイド（診療の手引き），患者向けの資料等を整備できた．今後の普及啓発が望まれる．小児腎領

域の難病の診療に関する調査では，新規症例報告，疾患関連遺伝子異常の有無，最終受診時の腎機能など継続し

て報告されている．小児CKDコホート研究は，開始12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．  
【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について研究を実施した．指定難病や小児慢特定疾病へ

の疾病追加や各種ガイドライン，ガイド等を整備した．小児腎領域の希少・難治性疾患群に共通しかつ最大の合

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を明らかにした．策定し

た成人移行支援プログラムを実行し，かながわ移行期医療支援センターとの連携も開始した．今後研究成果を，

班のWebページ等を活用し患者への情報公開と，セミナーでの普及啓発を行って行く． 
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A．研究目的 
本研究は，小児期に発症する以下の指定難病と

小児慢性特定疾病を対象に，「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，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． 
・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（31

5） 
・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．） 
 
具体的には，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 
 研究目的に記した疾患を対象に，以下の研究を

進める． 
 
【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（UMIN000
039196，全国296施設） 
・施設調査 
全国調査で回答された施設を対象に，匿名化対応
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表の管理，移行期医療，遺伝子診断，治療の施設

方針，研究データ活用，臨床的診断基準等の質問

紙調査を行う．また，疾病ごとにEDCを用いた疾

患レジストリ構築を並行して推進する． 
・症例調査 
全国症例把握が困難な各疾病（ギャロウェイ・モ

ワト，エプスタイン，鰓耳腎，ネイルパテラ／L
MX1B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，アルポート，

WT1関連腎症）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，予後等に関して質問紙調査を行う． 
 
２ 小児CKDの長期追跡調査（UMIN000015
768，全国119施設） 
・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．国内外の最新状況に応じ，治療

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，初回腎

代替療法導入時のeGFRなどを含める． 
 
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）と連携強化と発展を

図り，効率的な研究データの収集・活用を推進す

る．また，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と検討を継続する． 
 
【移行期医療】 
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

らなる移行期医療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期医療プログラ

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る

体制を継続する． 
 
【地域連携，普及・啓発】 
毎年（概ね年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．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（小児腎領域の難病を包括

する） 
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最新の全

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 
 
（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

および人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針を遵守し，個人情報管理を徹底す

る．研究計画書を倫理委員会に提出し，倫理審査

を受けた上で，研究を開始する． 
 
C．研究結果 
【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】 

腎領域の全ての小児慢性特定疾病に関して，最新

の知見を踏まえて疾患概要，診断の手引きの改訂

を行った． 

2020 年度に小児特発性ネフローゼ症候群診療ガイ

ドライン 2020を完成させた（資料 1）．さらに新た

なエビデンスをまとめ，同ガイドラインの補遺と

して公表し（資料 2），同時に英文化も進めた． 

ギャロウェイ・モワト症候群管理ガイドを完成し

た（資料 3）．アルポート症候群の家族向けガイド

等を完成し，Web上に公開した（資料 4）．さらに同

疾患の啓発資料である「注意すべき症例集」を作成

した（資料 5）．先天性ネフローゼ症候群（フィン

ランド型）に関して，「CNFの診断・管理の手引き」

を作成した（資料 6）． 

 
【指定難病や小児慢性特定疾病としての情報収集】 
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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（資料7,8）．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9,10）．2021年度に疾病追加とならなかっ

た先天性腎尿路異常（先天性低形成腎），ロウ症

候群，バーター・ギッテルマン症候群に関して

は，指定難病への疾病追加を見据え，診断基準を

改訂した．改訂した診断基準はすでに日本小児腎

臓病学会の承認を得，今後日本小児科学会と日本

腎臓学会の承認も得て行く予定である． 

 
【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調査では，2020年

度から継続して，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．2022年度にはWT1腎症の調査を追加し

た（資料11,12）． 

以下に2022年度の調査結果を示す． 

 

表1 9疾患の集計 

 
 

 

表2 各疾患の遺伝子異常の有無と予後 

 

 
 

表3 WT1腎症 
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2022年度までに報告された症例数
14 22 90 138 66 127 36 56 25 574

性別
男 5 16 90 72 31 71 17 26 13 341
女 9 6 0 65 35 56 19 30 12 232

確認中 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
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疾患関連遺伝子異常
有 1 4 33 41 13 70 4 32 5 203
無 7 0 1 10 10 4 3 0 6 41
未実施/不明 1 0 17 19 17 12 12 1 1 80
確認中 5 18 39 68 26 41 17 23 13 250
生命予後
生存 9 5 53 70 39 85 17 32 11 321
死亡 2 1 2 1 0 0 0 2 1 9
確認中 3 16 35 67 27 42 19 22 13 244

時 年齢発見時の年齢
0-1歳未満 3 4 55 18 34 32 9 52 22 229
1-4歳未満 5 6 21 27 9 23 12 2 3 108
4-7歳未満 4 2 6 14 7 22 8 0 0 63
7-15歳未満 2 7 2 71 8 43 3 1 0 137
15-18歳未満 0 1 0 2 2 2 0 0 0 7
18-20歳未満 0 1 0 1 0 0 0 0 0 2
20歳以上 0 0 0 2 0 1 0 0 0 3
確認中 0 1 6 3 6 4 4 1 0 25
発見時の腎機能
Stage1 9 4 24 5 4 60 13 3 10 132
Stage2 1 0 7 12 8 8 0 1 4 41
Stage3a 0 0 0 6 2 3 0 0 1 12
Stage3b 0 0 0 18 1 0 0 0 1 20
Stage4 0 0 0 19 1 0 0 0 1 21
Stage5 0 0 0 15 0 0 0 0 2 17
移植後 1 0 0 1 1 0 0 0 0 3
確認中 3 18 59 62 49 56 23 52 6 328
現在までの初回腎代替療法の実施状況
保存期 7 4 51 20 25 85 18 5 6 221
PD 2 1 2 49 10 0 0 35 14 113
HD 1 2 1 8 0 0 0 3 0 15
腎移植 2 2 0 37 9 0 2 7 1 60
確認中 2 13 36 24 22 42 16 6 4 165

受診の契機 n (%*)
蛋白尿 18 (56.3)
腎機能障害 11 (34.4)
その他 8 (25.0)
*報告された32症例中の割合

初診時の臨床診断 n (%*)
Denys-Drash症候群 14 (43.8)
Frasier症候群 3 (9.4)
孤発性DMS 2 (6.3)
FSGS 4 (12.5)
WAGR 5 (15.6)
*報告された32症例中の割合
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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4） 

表4 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】 

2020年度から継続して小児CKDコホートの追跡予後

調査を行った（資料13,14）．以下に最終年度の解

析結果を示す．2010年時点でそれぞれCKDステージ

3a，3b，4，5の患者の解析時点（開始後12年時

点）での腎生存率は，CAKUT群で53.5%，37.6%，

4.8%，0％，非CAKUT群で60.1%，47.9%，0%，0％で

あった（図1）．また末期腎不全進行に関連する因

子を解析した．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（表5）． 

 
 
 
 
 
 
 
 

図1 腎生存率（CAKUTおよびCAKUT以外の疾

患群） 

 
 

 
 
 
表5 末期腎不全進行に関連する因子 

 
 
成人診療科への転科（移行）に関して，表6の通り

で，とくに腎代替療法後の転科が多かった． 

 

 

初診時の疾患関連遺伝子異常 n (%*)
有 23 (71.9)
無 1 (3.1)
未検査/不明 5 (15.6)
確認中 3 (9.4)
*報告された32症例中の割合

初診時の外性器評価の実施 n (%*)
施行 22 (68.8)
未施行 7 (21.9)
確認中 3 (9.4)
*報告された32症例中の割合

ｷﾞｬﾛ
ｳｪｲ

ｴﾌﾟｽ
ﾀｲﾝ

ﾛｳ
ﾈﾌﾛﾝ
ろう

BOR BG
ﾈｲﾙ
ﾊﾟﾃﾗ

先天
性
NS

乳児
NS

合計

本疾患名での医療費助成（小児慢性特定疾病）
有 3 2 20 30 10 37 0 28 8 138
無 5 2 30 36 23 47 17 5 3 168
確認中 6 18 40 72 33 43 19 23 14 268
本疾患名での医療費助成（指定難病）
有 1 0 0 6 2 0 1 0 0 10
無 6 3 0 59 23 0 12 0 0 103
確認中 7 19 90 73 41 127 23 56 25 461

ハザード比 (95% CI) p値
CKD Stage3b ref. Stage3a 1.87 (1.16-3.03) 0.0105
Stage4 8.34 (5.16-13.45) <.0001
Stage5 7.75 (3.00-19.98) <.0001
女 1.09 (0.76-1.58) 0.6339
2歳未満 ref. 2-思春期 1.06 (0.53-2.11) 0.8787
思春期後-15 1.80 (1.20-2.71) 0.0044
CAKUT 0.88 (0.58-1.32) 0.5237
Recognizable syndrome 1.29 (0.75-2.22) 0.3494
尿蛋白Cr比>2 2.54 (1.62-3.96) <.0001
収縮期血圧95%tile超 1.33 (0.88-2.00) 0.1777
降圧薬 1.21 (0.79-1.86) 0.3855
尿酸 1.11 (1.02-1.22) 0.0192
尿酸降下剤 1.04 (0.68-1.59) 0.8491
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表6 CKDステージ毎の成人診療科への転科の実態 

 
 
これまでの研究成果をまとめ，Review論文を英文

学術誌に発表した（資料15） 
 
さらに慶應義塾大学グローバルリサーチインステ

ィテュート医療経済・医療技術評価研究センター研

究員本多貴実子医師と協同し小児CKD患者のQOL 調

査を立案した（資料16）． 
 
【移行期医療】 

2020年度に，北里大学病院を中心に小児腎疾患の移

行プログラムを策定し，その後実施をすすめた．院

内での啓発の会も例年開催した（資料17）．内科へ

の転科もすすんでいる．さらに神奈川県のかながわ

移行期医療支援センターとの連携を開始した．今後

腎疾患に関して，神奈川県における支援センターへ

の相談症例の実態（疾患別患者数等）を個人情報保

護に配慮した上で，研究班と共有することとなった． 

 
【地域連携】 

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

ーを定期的に，地域の医師と協力の上開催した．こ

れまでに秋田，高知，浜松，新潟で開催している（資

料18−20）．毎回セミナー前後で参加者へのアンケ

ートを行い，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】 

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.jp

n.org）．その後も研究班のWebページの整備を続け，

患者向けのパンフレットの掲載や英文化等の整備

を進めた（資料21）． 

 

【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，上述した事項

を除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 

遺伝子異常と症状との関連に関して総説を執筆し

た．現在，網羅的な遺伝子解析を立案中である． 

2．エプスタイン症候群 

遺伝子異常と臨床像の解析結果を学会発表し，論文

作成中． 腎組織と治療経過についても論文作成中

である． 

3．ロウ症候群 

中枢神経症状，行動異常に関する研究計画を立案し，

質問し調査を実行した（資料22）． 

４．アルポート症候群 

日本小児腎臓病学会のレジストリー委員会と協同

して，EDCを用いたレジストリーを構築し，研究を

開始した（資料23）． 

５．先天性ネフローゼ症候群 

上述の「CNFの診断・管理の手引き」を作成し，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． WT1腎症に関しては，新たに独立して調

査を開始した． 

６．ネフロン癆 

診断方法を中心とした，総説を執筆した． 

7．バーター症候群／ギッテルマン症候群 

日本人のゲノムデータベースを用いた罹患率の推

定を行い，Scientific Reports誌に投稿した（資料

24）．SLC12A3遺伝子のヘテロ接合性変異によるギ

ッテルマン症候群発症の可能性に関する研究を行

いAmerican Journal of Medical Geneticsに投稿

した． 

8．ネイルパテラ症候群 

病因病態に主眼を置いた総説を作成した． 

9．先天性腎尿路異常 

日本人の腎長径の基準値に関して，論文を英文学術

誌に公表した（資料25）．新生児血清Cr値と腎予後

の研究結果を英文学術誌に公表した（資料26）． 

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を対象とした疾患レ

ジストリーの研究計画書を完成させ，EDCのシステ

ムを構築した（資料27−29）． 

成人施設へ移行 回答数
stage1, GFR90以上 1 5
stage2, GFR90未満 1 26
stage3, GFR60未満 3 35
stage3.5, GFR45未満 3 43
stage4, GFR30未満 0 23
stage5, GFR15未満 1 14
初回腎代替療法導入後 19 29
確認中 3 20
合計 31 195



8 
 

日本腎臓学会のデータベース(J-RBR)を活用し，ネ

フローゼ・慢性腎炎に関して，小児と成人の疫学に

関する解析を行い，英文専門誌に投稿採択された． 

 
D．考察 
関連領域の疾病に関して，指定難病や小児慢性特定

疾病への疾病追加を行う事ができた．さらに各種ガ

イドライン，ガイド（診療の手引き），患者向けの

資料等を整備できた．今後の普及啓発が望まれる．

小児腎領域の難病の診療に関する調査では，新規症

例報告，疾患関連遺伝子異常の有無，最終受診時の

腎機能など継続して報告されている．小児CKDコ

ホート研究は，開始12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C
KD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．  
 
【結論】 
小児腎領域の全ての指定難病と主要な小児慢特定

疾病について研究を実施した．指定難病や小児慢特

定疾病への疾病追加や各種ガイドライン，ガイド等

を整備した．小児腎領域の希少・難治性疾患群に共

通しかつ最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

子を明らかにした．策定した成人移行支援プログラ

ムを実行し，かながわ移行期医療支援センターとの

連携も開始した．今後研究成果を，班のWebページ

等を活用し患者への情報公開と，セミナーでの普及

啓発を行って行く． 
 
F．健康危険情報 
なし 
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5. 石倉健司：特別講演「日本人小児の正確な腎機

能評価と小児慢性腎臓病における低身長」, 
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