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はじめに

　IgA 腎症は，一次性の慢性糸球体腎炎のなかで，メサンギウム細胞の増殖・メサンギウム基質の拡大（増生）と

メサンギウム領域への IgA を主体とする顆粒状沈着物を認めるものと定義されている1）。同症は 1968 年に 

Berger および Hinglais によって報告された比較的新しい疾患概念であるが，現在は，多くの先進国で幅広い年齢

において最も頻度の高い慢性腎炎の一つであり，さらに日本を含むアジア太平洋地域の諸国とフランスでは，本

症の頻度が特に高いことが報告されている。また，成人では 20 年間で 30　%もの患者が末期腎不全に陥るとの報

告もあり，予後も楽観視できない2）。日本人小児 241 例の検討でも，15 年間で 11　%が慢性腎不全に進行した3）。

一方，本症は病因が完全には解明されていない，病像が顕微鏡的血尿のみの軽症例から急速進行性腎炎を呈する

重症例まで幅広い，あるいは一般的に非常に慢性，長期の経過をたどることなどから適切にデザインされた治療

研究を行うことは容易でなく，いまだ広くコンセンサスを得られている治療指針はない。しかし，特に成長障害

や性腺抑制の問題など治療にまつわる特有の困難を抱え，さらに非常に長期にわたる管理が必要な小児 IgA 腎症

患者に対する治療指針の作成はわが国において急務である。

　以上の背景から，今回，日本小児腎臓病学会では小児 IgA 腎症患者に対する薬物治療に関して，適切な判断を

支援し，より良い医療の提供に役立つことを目的に，治療ガイドラインを作成した。本ガイドラインの対象とな

るのは，小児 IgA 腎症患者（18 歳以下）で，小児期に多く認められる急性期患者である。IgA 腎症の診断は腎生検

によって行われるものとし，類似の腎生検組織所見を示しうる紫斑病性腎炎，ループス腎炎，肝硬変症などとは

各疾患に特有の全身症状の有無や検査所見によって鑑別を行う。小児 IgA 患者の多くは学校検尿で発見されてお

り，組織上慢性病変を主体とするものは症例が少なく，エビデンスの集積もないため，本ガイドラインの対象か

らは除外した。なお，慢性病変とは，皮質において 25　%以上の領域で間質の線維化，あるいは尿細管の萎縮を呈

するもの（おおむねパンフ分類の ci 2 あるいは ct 2 以上に相当4））や 30　%以上の糸球体に全節性硬化を認めるも

のとする。また，臨床的に急速進行性腎炎症候群を呈する患者も対象としない。

　本ガイドラインでは，IgA 腎症患者を臨床的，あるいは組織的な重症度に基づき大きく二つに分類して治療指

針を示した。

　「重症例」：高度蛋白尿（早朝尿蛋白／クレアチニン比が 1.0 以上を示すもの），びまん性メサンギウム増殖（中等

度以上のメサンギウム増殖，半月体形成，癒着，硬化病変のいずれかの所見を有する糸球体が全糸球体 80　%以上

に認める），または半月体形成を 30　%以上の糸球体に認めるもの。

　「軽症例」：重症例以外のもの

　本ガイドラインは MEDLINE による検索で集積された文献，コクランレビューなどによるシステマティックレ

ビューやその他の総説，および国際的な成書に基づき，また，2006 年 3 月に実施した小児腎臓病学会評議員に対

するアンケート調査の結果も踏まえ，現時点で科学的に，あるいは一部経験的に妥当と考えられる治療方針を示

す努力を経て作成された。不適切な研究報告は，誤った結論を導く可能性があるため，文献の質の評価は CON-

SORT statement などを参考に慎重に行った5～7）。一方，そのような過程を経ても本ガイドラインはいまだ不完全で

ある。さらに本ガイドラインで記載された薬物には易感染性，成長障害，骨粗鬆症，性腺抑制，催奇形性をはじ

めとしたさまざまな重篤な副作用が懸念されることを念頭に治療法が選択される必要がある。特に妊娠可能な年

齢の女児に対する投薬は慎重を期すべきである。また，すでに本学会が作成したネフローゼ症候群に対する治療

ガイドライン（http:／／www.jspn.jp／0505guideline.pdf）と同様，本ガイドラインもあくまで診療を支援するためのも
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のであり，診療を拘束するものではない。これを実際に診療の現場でどのように用いるかは，患者の意向や価値

観，医師の専門的知識と経験を基に判断する必要がある。

　今回のガイドラインは恒久的なものではなく，暫定的に作成したものであり，新たなエビデンスや治療者およ

び患者の意見に基づき改訂していく予定である。さらに日本国内でコンセンサスが得られれば，英文に翻訳し海

外へも発信していく予定である。

　本ガイドラインが小児 IgA 腎症患者のより適切な治療に貢献し，またわが国において，さらに広く国際的にコ

ンセンサスが得られることを期待している。
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小児 IgA 腎症軽症例の治療

軽症例の定義

　下記のすべてを満たすものとする。

・臨床症状

　軽度蛋白尿（早朝尿蛋白／クレアチニン比が 1.0 未満）

・病理組織像

　中等度以上のメサンギウム増殖，半月体形成，癒着，硬化病変のいずれかの所見を有する糸球体が全糸球体の 

80　%未満，かつ半月体形成を認める糸球体が 30　%未満であるもの。

追　記

薬物選定根拠

　小児の軽症 IgA 腎症では，非免疫抑制薬が推奨される。成人の IgA 腎症ではアンジオテンシン変換酵素阻害薬

（ACEI）やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）のランダム化比較試験が存在し，有効性と安全性が証明されて

いる。小児の IgA 腎症ではこれらの薬剤のランダム化比較試験はないが，リシノプリルの巣状メサンギウム増殖

を示す IgA 腎症に対する有効性と安全性がオープン試験で示されている。一方柴苓湯は，小児の巣状メサンギウ

ム増殖を示す IgA 腎症へのランダム化比較試験でその有効性と安全性が証明されている。以上より，本ガイドラ

インでは上記 2 剤を第一選択薬とした。上記 2 剤を併用したときの有効性と安全性についてのエビデンスは存在

しない。

　抗血小板薬や抗凝固薬は単独使用での効果は明らかでなく，主として副腎皮質ステロイド薬を含む多剤併用療

法の一つとして用いられている。Fish oil は，腎不全への進行を遅らせることはできるが尿蛋白減少効果は弱いと

されており，日本で使用されることは少ない。

アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）・アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）

　成人領域において，ACEI は非糖尿病性腎疾患における長期間の腎機能保持効果が数多くのランダム化比較試
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表 1

治療指針
以下の 2 剤のいずれかを 2 年間以上投与する。
＊薬物投与量は身長を基にした標準体重により計算する。
　アンジオテンシン変換酵素阻害薬
　リシノプリル　0.4 mg／kg／日　分 1（最大 20 mg／日）（注 1）
漢方薬
柴苓湯　1 包　分 2（体重 20 kg 以下），2 包　分 2（20～40 kg），3 包　分 3（40 kg 
以上）（注 2）

注 1：少量で開始し，副作用に注意しながら増量する。催奇形性があるので，妊娠可
能年齢になった女児には十分に説明を行い，挙児希望がある場合は投与を中止す
ること

注 2：本剤 1 包とは，ツムラ柴苓湯エキス顆粒の 3 g，カネボウ柴苓湯エキス顆粒の 
2.7 g に相当する。



験で証明されており1～3），IgA 腎症においても蛋白尿減少効果および長期の腎機能保持効果が証明されてい

る4～6）。ARB についても，成人の非糖尿病性腎疾患においてロサルタンがエナラプリルと同等の蛋白尿減少効果

を有することが証明されている7）。小児領域では，IgA 腎症に対する ACEI や ARB 使用のランダム化比較試験は

ないが，リシノプリル，エナラプリルおよびロサルタンは，海外で小児の高血圧への用量設定が行われて，その

有効性と安全性が確認されている。リシノプリルについては，わが国で巣状メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎

症に対する臨床試験が行われており，投与開始 2 年後の蛋白尿消失率は 72　%（50 例中 36 例），1 日尿蛋白量が 

0.48±0.34 g から 0.22±0.37 g と有意に減少し（p＜0.01），良好な結果であった8）。副作用は，14　%（50 例中 7 例）

に立ちくらみを認めたが，投与中止を余儀なくされたのは 1 例のみであった。エナラプリルについては，成人領

域では IgA 腎症についてのランダム化比較試験で蛋白尿減少効果および長期の腎機能保持効果が報告されてい

るが6），小児の IgA 腎症に関する臨床試験は存在しない。ロサルタンについても小児の IgA 腎症でのランダム化

比較試験は存在しないが，IgA 腎症を含む小児慢性糸球体腎炎を対象とした観察研究9）や，ACEI との併用療法の

報告10,11）があり，その有効性と安全性が示されている。また，ARB は咳嗽がないというメリットを有する。

　海外で小児の高血圧への用量設定が行われている上記 3 剤のうち，小児の IgA 腎症への有効性および安全性が

臨床試験で示されているリシノプリルを第一選択薬とした。しかし，エナラプリル 0.2 mg／kg／日 分 1（最大 10 mg／

日）やロサルタン 1 mg／kg／日 分 1（最大 100 mg／日）も推奨される治療の選択肢である。最近，成人 IgA 腎症にお

いて，ACEI と ARB の併用療法が ACEI または ARB の単独療法に比しより効果のあることがランダム化比較試

験で示された12,13）。わが国においても，現在，巣状メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎症に対しリシノプリルと

リシノプリル＋ロサルタンのランダム化比較試験が進行中で，この結果を踏まえて今後ガイドラインを改訂する

予定である。

柴苓湯

　柴苓湯には抗炎症作用，ステロイド様作用，免疫抑制作用などがあると考えられている。わが国で施行された

ランダム化比較試験14）では，15 歳以下の巣状メサンギウム増殖を示す IgA 腎症患者において，2 年間の観察にて

無治療群 48 例の 1 日尿蛋白が 0.41±0.48 g から 0.43±0.56 g と不変であったのに対し，柴苓湯投与群 46 例では 

1 日尿蛋白量が 0.39±0.31 g から 0.25±0.41 g（p＝0.005）と有意に減少した。また，尿正常化率も無治療群 10　%に

対し，柴苓湯投与群は 46　%と良好であった（p＜0.001）。副作用を認めた症例は 1 例もなく，柴苓湯は軽症 IgA 腎

症に有効かつ安全な治療薬と考えられる。

抗血小板薬・抗凝固薬

　種々の糸球体疾患の発症・進展の過程において，血液凝固・線溶系および血小板が重要な役割を果たすことは

よく知られている。IgA 腎症をはじめとする各種糸球体疾患に対して，抗血小板薬や抗凝固薬は古くから使用さ

れてきたが，それらの単独使用についてのランダム化比較試験をはじめとするエビデンスの高い報告は存在しな

い。抗血小板薬や抗凝固薬は単独使用での効果は明らかでなく，ステロイド薬や免疫抑制薬との多剤併用療法の

一つと位置づけられているのが現状と考えられる。
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小児 IgA 腎症重症例の治療

重症例の定義

　下記のいずれか 1 つを満たすものとする。

・臨床症状

　高度蛋白尿（早朝尿蛋白／クレアチニン比として 1.0 以上）

・病理組織像

　中等度以上のメサンギウム増殖，半月体形成，癒着，硬化病変のいずれかの所見を有する糸球体が全糸球体の 

80　%以上，または半月体形成が全糸球体の 30　%以上であるもの。

＊急速進行性糸球体腎炎症候群を示す例はこのガイドラインの対象ではない。

薬物選定根拠

　IgA 腎症に対するステロイド治療が腎機能の保持に有効なことはコクランレビューでも認められている1）。し

かし，治療対象や，投与する副腎皮質ステロイド薬の種類，量，投与法，期間に関して，国際的なコンセンサス

は得られていない。また，副腎皮質ステロイド薬以外の免疫抑制薬に対する評価は十分でないとされている2）。

さらに，小児に対する治療結果の質の高い報告は非常に少ないうえ，成人では評価の基準となる end point が腎機
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表 2

治療指針
治療は副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬，抗凝固薬，抗血小板薬を用いた 2 年間の
多剤併用療法（カクテル療法）とする。
本治療の実施には，腎臓専門医と十分相談すること
＊薬物投与量は身長を基にした標準体重により計算する。
・副腎皮質ステロイド薬
　　プレドニゾロン内服
　　　1 ）2 mg／kg／日（最大量：80 mg／日）分 3，連日投与，4 週間
　　　2 ）その後，2 mg／kg／2日 分 1，隔日投与とし，以後漸減中止
　　　　投与期間は原則 2 年間とする。
・免疫抑制薬
　　アザチオプリン（注 1）またはミゾリビン（注 1）内服
　　　アザチオプリン：2 mg／kg／日（最大量：100 mg／日）分 1，2 年間
　　　ミゾリビン：4 mg／kg／日（最大量：150 mg／日）分 2，2 年間
・抗凝固薬
　　ワルファリンカリウム（注 1）内服
　　　朝分 1，トロンボテストで 20～50　%となるよう投与量を調節
　　安全のために 0.5～1 mg／日より開始すること
　　遮光して保管すること
・抗血小板薬
　　ジピリダモール内服
　　　3 mg／kg／日 分 3 で開始し，副作用がなければ 1 週間後から 6～7 mg／kg／日
 （最大量：300 mg／日）

注 1：催奇形性があるので，妊娠可能年齢になった女児には十分に説明を行い，挙児
希望がある場合は投与を中止すること。



能の低下（血清クレアチニン値の上昇）や末期腎不全への進行であるのに対し，小児では腎機能の低下がみられる

例は少なく，蛋白尿の消失・軽減や病理学的所見により治療効果を判定している。

　本ガイドラインでは，以下に述べる理由から，予後不良が予想される IgA 腎症重症例に対する治療として免疫

抑制療法を，そのなかでも副腎皮質ステロイド薬と免疫抑制薬，抗凝固薬，抗血小板薬の 4 剤を用いた多剤併用

療法（以下，カクテル療法）を採用した。

　最近の成人 IgA 腎症治療に関するいくつかの総説2～4）では，血圧がコントロールされた後も 1.0 g／日以上の蛋

白尿が持続する症例に対しては副腎皮質ステロイド薬を用いたほうがよいと述べられている。小児では，日本小

児 IgA 腎症治療研究会から，びまん性メサンギウム増殖を示す重症小児 IgA 腎症患者 78 例を対象にランダム化

比較試験を行い，抗凝固薬＋抗血小板薬療法に比べて，2 年間の副腎皮質ステロイド薬と免疫抑制薬，抗凝固薬，

抗血小板薬の 4 剤によるカクテル療法のほうが蛋白尿減少と糸球体硬化の進行阻止に有効であることが報告さ

れている5）。さらに，びまん性メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎症患者 80 例を対象とした，副腎皮質ステロイ

ド薬単独療法とカクテル療法のランダム化比較試験では，蛋白尿消失率は，副腎皮質ステロイド薬単独療法群（39 

例）74.4　%に対し，カクテル療法群（39 例）92.3　%であり，有意に効果が高かった（p＝0.007）。また，カクテル療法

群（32 例）では糸球体硬化の阻止（5.0　%→4.6　%）が確認されたのに対し，副腎皮質ステロイド薬単独療法群（30 例）

では糸球体硬化を阻止し得なかった（3.1　%→14.6　%）6）。

副腎皮質ステロイド薬

　IgA 腎症に対する副腎皮質ステロイド薬の種類，量，投与法，期間に関して，コンセンサスは成人でも得られ

ておらず，ステロイドパルス療法の有効性も報告されている7）。また，小児では報告も少ない。そこで本ガイド

ラインでは，小児 IgA 腎症治療研究会の報告に基づき，初期投与量をプレドニゾロン 2 mg／kg／日連日投与，投与

期間を 2 年間とした。

　副腎皮質ステロイド薬の減量方法は主治医の裁量に委ねられるが，副作用に注意しなければならない。小児 

IgA 腎症治療研究会では，プレドニゾロン 2 mg／kg／（最大 80 mg／）分 3 連日 4 週間，2 mg／kg 分 1 隔日 4 週間，

1.5 mg／kg 分 1 隔日 4 週間，1 mg／kg 分 1 隔日 21 カ月の投与を行っていたが，80 例中 2 例（2.5　%）に大腿骨骨頭

壊死がみられたため6），現在では，プレドニゾロンの投与方法を 2 mg／kg／日（最大 80 mg／日）分 3 連日 4 週間，2 

mg／kg／2日 分 1 隔日 4 週間，1.5 mg／kg 分 1 隔日 4 週間，1 mg／kg 分 1 隔日 9 カ月，0.5 mg／kg 分 1 隔日 12 カ

月に変更し，副腎皮質ステロイド薬の有効性と安全性を検討中である。

免疫抑制薬

　副腎皮質ステロイド薬以外の免疫抑制薬に対する十分な評価はまだ行われていない。ただし前述のごとく，日

本小児 IgA 腎症治療研究会ではランダム化比較試験によりプレドニゾロン内服とアザチオプリンを含むカクテ

ル療法の有効性を示している5,6）。しかし，アザチオプリン使用 80 例中 10 例（12.5　%）は，白血球減少や肝障害な

どの重篤な副作用のために，アザチオプリンを中止している5,6）。一方，アザチオプリンの代わりにミゾリビンを

使用したカクテル治療のパイロット試験によると，蛋白尿消失率は 80.4　%，糸球体硬化は阻止でき（2.4　%→

2.5　%），前述のアザチオプリンを使用したカクテル治療の効果と遜色なく，ミゾリビンを中止した症例はなかっ

た8）。以上より，本ガイドラインでは，副腎皮質ステロイド薬に併用する免疫抑制薬としてアザチオプリンとミ

ゾリビンを併記した。

　また，ミゾリビンの投与量，投与方法，投与期間は現在行われているランダム化比較試験（後述）に基づき，4 

mg／kg／日（最大量：150 mg／日）分 2，2 年間としたが，最近，ループス腎炎では 1 回投与量を増量し，血中濃度を
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高くしたほうが有効性が高いと報告されている9）。また，小児のネフローゼ症候群でもその投与量，投与方法に

ついて再検討が行われつつあり，今後の研究結果を踏まえて変更される可能性がある。

抗凝固薬・抗血小板薬

　さまざまな糸球体疾患の発症・進展において，血液凝固・線溶系および血小板が重要な役割を果たすことが知

られており，抗凝固薬，抗血小板薬が各種糸球体疾患に対して古くから使用されてきたが，エビデンスレベルの

高い報告は少ない。コクランレビューに採用され有効性が示された諸研究でも，しばしば副腎皮質ステロイド薬

や免疫抑制薬の併用薬，あるいは対照薬として用いられている。本指針の用量では副作用も比較的少ないため，

今回のガイドラインにはワルファリンカリウムとジピリダモールの投与を記載した。重症小児 IgA 腎症の治療に

おける抗凝固薬・抗血小板薬の必要性について，副腎皮質ステロイド薬＋ミゾリビンの 2 剤併用療法とカクテル

療法のランダム化比較試験が現在行われており，その結果が待たれる。
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扁桃摘出

　扁桃摘出（以下，扁摘）について後向き研究がいくつかなされているが，多くは対象症例数が少なく非ランダム

化－非比較試験であり，有効性も一定していない。成人領域の扁摘あるいは扁摘＋ステロイドパルス療法は，腎

症の寛解や長期腎生存率に有効との報告がある1,2）。一方，無効との報告もある3）。2006 年に発表された 2 つのレ

ビューによれば，IgA 腎症に対する扁摘は推奨されていない4,5）。

　最近，びまん性メサンギウム増殖を示す重症小児 IgA 腎症患者 32 例を対象にランダム化比較試験が行われ，

症例数が少なく統計学的な結論は出せないものの，扁摘＋ステロイドパルス＋抗凝固薬＋抗血小板薬療法は，副

腎皮質ステロイド薬＋免疫抑制薬＋抗凝固薬＋抗血小板薬の 4 薬物による多剤併用療法と同じ効果を示す可能

性があると報告された6）。また現在，扁摘の効果の評価を目的とした 10 歳以上の重症 IgA 腎症患者に対する扁

摘＋ステロイドパルス療法とステロイドパルス単独療法とのランダム化比較試験が進行中である。今後，十分な

研究がなされ，その結果を踏まえ扁摘の臨床上の位置づけが明らかにされる必要がある。

　扁摘の問題点として，術後の出血の危険性や疼痛などがある4）。さらに，小児において扁桃の免疫系における

働きを考慮し，扁摘は risk－benefit を十分勘案したうえで行うべきである。

　なお，扁桃炎を繰り返し肉眼的血尿を反復する症例や扁桃炎に伴って蛋白尿の増加する症例などは扁摘の適応

と考える意見があるが，今後の評価が待たれる。
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主な副作用

　本ガイドラインに記載された薬剤の主な有害反応（副作用）を以下に記載する。薬剤情報の詳細はそれぞれの添

付文書を参照すること。また，添付文書の最新版は「医薬品医療機器情報提供ホームページ」（http:／／www.info.pmda.

go.jp／）にて確認できる。

リシノプリル

　めまい，ふらつき，低血圧，咳，高カリウム血症，腎機能低下，催奇形性

柴苓湯

　アレルギー性膀胱炎，肝機能障害，間質性肺炎，偽アルドステロン症

プレドニゾロン

　感染症の増悪，続発性副腎皮質機能不全，糖尿病，消化管潰瘍，精神変調，骨粗鬆症，骨頭無菌性壊死，緑内

障，白内障，血栓症，満月様顔貌，血圧上昇，ざ瘡，皮膚線状，創傷治癒障害，皮膚菲薄化

アザチオプリン

　汎血球減少，貧血，無顆粒球症，血小板減少，感染症，肝機能障害，脱毛，催奇形性

ミゾリビン

　骨髄機能抑制，感染症，肝機能障害，尿酸値の上昇，ALP 上昇，脱毛，催奇形性

ワルファリンカリウム

　出血傾向，催奇形性

ジピリダモール

　出血傾向，発疹，頭痛，心悸亢進，血圧低下，潮紅，嘔気，嘔吐，ほてり，脱力・けん怠感 
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