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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、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 NS を解析対象とし、J-RBR と患者背景を比較す

ることにより JNSCS の外的妥当性を確認し、免疫抑制療法の地域差、予後についての解析を行った。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、当初予定した 5 年間の追跡を 10 年間延長し

た JNSCS－Ex 研究の計画を進め、さらに後ろ向きコホートを追加する JNSCS 拡大研究の計画を進めて

いる。また、PMDA とも相談しつつ、成人発症難治性 NS 患者に対するリツキシマブ治療に関する臨床治

験を 2020 年９月より開始し、順調に登録を進めている。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、令和 3 年度より新規に採択された AMED 研

究「難治性腎疾患の疾患・重症度分類の再定義に向けた研究開発」（代表者：丸山彰一先生）とも連携を進

め、腎生検検体における遺伝子発現やゲノムデータ、腎生検病理組織の人工知能解析など詳細なデータを

収集するとともに、バイオマーカー探索を行う臨床研究(JNSCS-In)の倫理申請を行った。令和 2 年度より

NS 患者の指定難病の臨床個人調査票データベースを用いた研究にも着手し、一次性 NS と一次性 MPGN
の年齢構成、治療内容、重症度分類等の実態調査を報告した。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盤となることが期待される。 

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。

令和 2 年度から令和 4 年度は、以下の点に関して

研究を行った。 
 
１） JNSCS 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、症例登

録・データ抽出、コホートメーカー作成 
３） JCNCS-In 研究：精密医療に資する多次元デ

ータ統合 

４） 希少疾患レジストリ：MPGN, C3 腎症 
５） 臨床個人調査票データベースを用いた研究 
６） 成人期発症の難治性ネフローゼ症候群患者に

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 
７） 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」（J-MARINE 研究） 
８） AMED 研究「難治性腎疾患の疾患・重症度分

類の再定義に向けた研究開発」 
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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 NS は、膜性腎症(MN) 約 20％、微小変化群

(MCD/MCNS) 約 30％、巣状糸球体硬化症(FSGS) 
約 10％、膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN) 約 10％、

メサンギウム増殖性糸球体腎炎約 10％であった。 
本研究は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 NS
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（JKDR/JRBR）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 10 年間延長の追跡

期間を設け、計 15 年間の観察を行うとともに、後

向きコホートによる 15年間の観察研究を行うこと

とした(第 3 期については後述)（図 1）。 
 
図１ JNSCS と JNSCS-Ex、JNSCS 拡大研究 

 
 
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 NS を対象とした。 
 
2) 除外基準 
１）二次性 NS（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（UP）の消失 
不完全寛解 I 型：UP<1g/day, 血清アルブミン

（Alb）3.0g/dl 以上 
不完全寛解 II 型：1g/day≦UP<3.5g/day  
無効：UP≧3.5g/day, 血清 Alb<3.0g/dL 
再発：完全寛解に至った後、UP≧1g/day が連続し

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 NS 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 NS 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 NS 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 
第 1 期 300 例（～第 3 期 1200 例：日本において

発症する一次性 NS 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 10 年間延長

の追跡期間を設け、計 15 年間の観察を行うととも

に、後向きコホートによる 15 年間の拡大観察研究

を行うこととした(第 3 期については後述)（図 1）。 
 
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、（3）病理分類、（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
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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る。審査方法を大

阪大学における中央一括審査へ移行し承認され、

各施設において実施許可手続きを進めた。 
 
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 
 374 名の一次性 NS を解析対象とし、5 年間のデ

ータを固定し、解析を行った。免疫抑制薬処方の地

域差やアウトカムについては既に報告していたが、

一次性 NS（微小変化型を除く）における、レニン・

アンジオテンシン系阻害薬（RASi）の新規開始と

初回の完全寛解について解析を行い、RASi は、一

次性 MN において、初回の完全寛解導入のための

補助療法として有効であることを発表した(論文 1, 
図 2)。 
図 2 JNSCSにおけるMN患者の初回寛解導入に

おけるレニン・アンジオテンシン系阻害薬の有効

性 

 
 
1-２）JNSCS-Ex 研究（図 1：第 2 期） 
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 NS 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。今後解析を行う

予定である。 
 
1-3) 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(論文

6） 
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 
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 
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 1) 
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 
⑪ ネフローゼ症候群における Selectivity Index

の治療反応予測因子としての有用性の検討 
 
2) JNSCS 拡大研究（図 1：第 3 期） 
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。 
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NS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
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を開発し、limited β 版のリリースを準備している

（図 3）。 
 
図 3 コホートメーカー概念図 

 
 
3) JNSCS-In 研究 
JNSCS に参加したネフローゼ症候群患者のうち、

同意を得られた患者について、腎生検検体におけ

る遺伝子発現やゲノムデータ、腎生検病理組織の

人工知能解析など詳細なデータを収集するととも

に、バイオマーカー探索を行う臨床研究の倫理申

請を行い承認された（図４）。 
 
図 4 JNSCS-In 概念図 

 
 
4) 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

いては既に報告していたが、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 5）。 
 
図 5 MPGN/C3 腎症レジストリ概念図 

 
 
5）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NS および一次性MPGN 患

者の臨床個人調査票データベースを用い、基本統

計の調査、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。 
2015 年から 2018 年の間に一次性 NS として申請

された 6036 例の臨床調査個人票データを厚生労

働省から提供を受け、各疾患の年齢分布、CKD 重

症度分類、および治療歴等の解析を行い発表した

（図６、論文２）。 
 
図 6 臨床調査個人票データの活用 

 
 
まず、臨床調査個人票データの妥当性を検討する

ために、J-RBR や J-NSCS のデータと比較し、年

齢別原因疾患の割合がほぼ同等であることが確認

できた。MCNS 3,394 人(56.2％)、巣状分節性糸球

体硬化症(FSGS) 677 人(11.2％)、MN 1,455 人

(24.1％)、その他 510 人(8.5％)であった。MN 患者

は MCNS および FSGS 患者より高齢であった(そ
れぞれ 67 歳、42 歳、47 歳)。ステロイド依存性 NS
または頻回再発 NS は、MCNS、FSGS、MN 患者

のそれぞれ 70.2％、40.5％、24.6％に認められた。

一方、ステロイド抵抗性 NS は MCNS、FSGS、
MN 患者のそれぞれ 6.4％、36.0％、37.9％にみら

れた。MCNS、FSGS、MN 患者の現在の経口プレ

ドニゾロン使用率(平均使用量)はそれぞれ 87.2％
(21.2 mg/日) 、80.9％(20.0 mg/日)、77.5％(18.8 
mg/日)であった。 
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また、NS 患者に対する治療薬に関するガイドラ

イン遵守率について、ステロイドとシクロスポリ

ンの併用について診療の質評価指標（Quality 
Indicator: QI）調査を行った（図７）。 

 
図 7 臨床調査個人票データの活用：QI 調査 

 
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

盤になると期待される。 
さらに、一次性 MPGN についても解析を行い発

表した（図８、論文３）。一次性 MPGN 患者 258
人のうち、NS が 199 人、非 NS が 59 人であった。

発症時年齢の中央値は、NS の患者が非 NS の患者

よりも高く（45［24-63］歳 vs 35［14-53］歳; P 
= 0.010）、経口プレドニゾロンの使用率は、非 NS
の患者よりも NS の患者で有意に高かった（73.9% 
vs 59.3%; P = 0.032）。 

 
図８ 臨床調査個人票データの活用：MPGN 

 
 
6) 成人期発症の難治性のネフローゼ症候群患者

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（UMIN000041475） 
成人期発症の難治性 NS（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

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９）。72 例が登録され、

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９ 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 

 
 
7) 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。

①MCD/FSGS、②膜性腎症、③C3 腎症/MPGN、

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 10）。
2024 年 3 月末現在 448 例（MCD 179 例、FSGS 
28 例、膜性腎症 169 例、MPGN/C3 腎症 11 例、

ループス腎炎 61 例）が登録されているが、今年度

はプロトコル論文を発表した（論文４）。 
 
図 10 ネフローゼ症候群の新規診断法の確立 

 
 
8）AMED 研究「難治性腎疾患の疾患・重症度分類

の再定義に向けた研究開発」 
難治性腎疾患のなかでも、①膜性腎症、②ループス

腎炎、③非典型溶血性尿毒症症候群(aHUS)を対象

にして、新興バイオマーカーや新規検査法に基づ

いた疾患・重症度分類の再定義に資するエビデン

スの創出に取り組む。将来的には、再定義された疾

患・重症度分類に基づいた診療ガイドラインの改

訂と普及を目指す(図 11)。日本でも類を見ない

TMA 患者(aHUSおよび二次性TMA) のコホート

を構築し登録を進めている。 
 
図 11 難治性腎疾患の疾患・重症度分類の再定義に

向けた研究開発 概要 
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Ｄ．考察 

わが国の NS 患者において、寛解率や再発率、末

期腎不全移行率や死亡リスク、寛解や再発のリス

ク因子等を検討した。現在、JNSCS の解析を 15 年

間観察する 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

ムを構築し後ろ向きコホートを追加した拡大研究

も進め、JNSCS-In 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

いて論文報告を行っているが、C3 腎症についても

レジストリ登録を開始し、順次解析を行っている。

臨床個人票を用いて QI 解析も行い、一次性 NS、
一次性MPGNの臨床病態や診療実態を明らにした。

成人発症難治性 NS 患者に対するリツキシマブ投

与に関する臨床研究についても順調に進捗してお

り、関連する AMED 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。 

 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
1. Shimizu S, et al. Initiation of renin–

angiotensin system inhibitors and frst 
complete remission in patients with primary 
nephrotic syndrome: a nationwide cohort 
study. Clin Exp Nephrol, 27:480-489, 2023. 

2. Nakagawa N, et al. Demographics and 
treatment of patients with primary 
nephrotic syndrome in Japan using a 
national registry of clinical personal records. 
Sci Rep, 13:14771, 2023. 

3. Nakagawa N, et al. Demographics and 
treatment of patients with primary 
membranoproliferative glomerulonephritis 
in Japan using a national registry of clinical 
personal records. Clin Exp Nephrol, 27:928-
935, 2023. 

4. Kurasawa S, et al. Rationale and design of 
the Japanese Biomarkers in Nephrotic 
Syndrome (J-MARINE) study. Clin Exp 
Nephrol, 2024. doi: 10.1007/s10157-023-
02449-4. [Online ahead of print.] 
 

２．学会発表 
1. 中川直樹，水野正司，猪阪善隆．MPGN/C3 腎

症 の診断と治療. 第 66 回日本腎臓学会学術

総会（横浜, 2023 年 6 月） 
 
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 

 


