
 

　1990 年代に入り rapidly progressive glomerulonephritis（以

下，RPGN）症例数の増加に呼応する形で，（旧）厚生省進行

性腎障害研究班では平成 6 年度の全国予備調査を基に，平

成 8 年度より RPGN の状況把握を目的とした全国多施設

アンケート調査をスタートさせ，診療指針の刊行に着手し

た1）。以後もこの全国調査は厚生労働省進行性腎障害研究

班 RPGN 分科会の主導で継続され，平成 18 年度の全国調

査までに合計 1,772 例の登録がなされている。その結果，

後ろ向き調査研究ではあるものの，諸外国を含め他に類を

みない症例数が登録され，わが国の RPGN 症例の診療実態

の把握に役立ち，診療指針の刊行をするに至っている。

　本稿では，まずこの全国調査の結果から判明した RPGN 

症例の変遷および現状を解説させていただき，次に RPGN 

診療における今後の展望に関して追加解説を行う。

 

　RPGN 全国多施設アンケート調査の結果，登録症例数の

年次推移は，1990 年代前半は経年的に増加しており，調査

を開始した 1990 年代中頃からは一定数で固定している。

RPGN 全体の約 65　%を占める myeloperoxidase anti-neutro-

phil cytoplasmic antibody（以下，MPO-ANCA）型 RPGN の年

次推移に関しては，平成 8 年頃まで漸増し，以降も増加幅

は減じているものの増加傾向にある。その背景として，平

成 10 年の MPO-ANCA 検査の保険収載を契機に，疾患認

識や診療内容の変化したことが大きく影響している。現在，

はじめに

全国多施設アンケート調査にみる RPGN 症例の
変遷

厚生労働省進行性腎障害研究班 RPGN 分科会では RPGN 

の診療指針の改訂作業にあたり，わが国の RPGN の経年的

変化をみるために，登録症例の推移を各時代背景別に解析

し，これに基づき RPGN の診療の変遷，現状，今後の改善

点などを明らかにしている2）。すなわち RPGN 全国アン

ケート調査を実施するまでの期間を A 群，調査開始から 

RPGN の診療指針の刊行までの期間を B 群，RPGN の診療

指針刊行後の期間を C 群とし，比較検討を行っている（図 

1）。

　臨床病型を表に示すが，従来の報告通り，最も多い病型

は pauci-immune 型一次性半月体形成性糸球体腎炎であり，

次いで顕微鏡的多発血管炎であった。この両者を併せて約 

60　%を占めており，その多くが MPO-ANCA 陽性である点

に変化はない。その他の臨床病型の内訳に関しても，経年

的に大きな変動はないようである。
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図 1　全国多施設アンケート調査による RPGN 症例集積状況
（年別，1,772 例）



　性差に関しては女性に若干多く発症する傾向にあり，発

症年齢に関しては高齢化が顕著である。MPO-ANCA 検査

の保険収載の結果，いままで腎生検の適応とならずに見逃

されてきた高齢者を確実に診断できるようになってきてい

ることの影響が大きい。しかし，高齢化は MPO-ANCA 型 

RPGN のみならず，諸外国ではより若年発症とされる pro-

teinase－3（以下，PR3）－ANCA 型 RPGN や抗 glomerular 

basement membrane（以下，GBM）抗体型 RPGN にもみられ，

わが国の RPGN の特徴である可能性がある。わが国は世界

一の長寿を誇り，人口の約 20　%が 65 歳以上という高齢化

社会である。近年の医療改革に伴い，特定健康診査から血

清クレアチニンが除外され，なおかつ 75 歳以上の超高齢

者の健診体制が変更され，超高齢者の健診受診率の低下が

懸念されている。RPGN 症例にとってその早期発見・早期

治療は診療の要であり，かつ発症 65 歳以上が 52.6　%，75 

歳以上が 17.0　%を占める高齢者病という側面から，RPGN 

の診療に少なからず影響する可能性が否定できず，今後注

意が必要である。

　近年 RPGN は軽症化しているとの印象を持っている腎

臓専門医も決して少なくないと思われるが，全国アンケー

ト調査の結果からは，RPGN 症例の治療開始時血清クレア

チニン値はわずかではあるが低下傾向にあり，初発症状と
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表　わが国の RPGN の臨床病型と年次推移

全体2002～1999～20011998 年以前

（%）症例数（%）症例数（%）症例数（%）症例数

（4.6）
（2.0）
（42.0）
（1.7）
（1.6）
（0.0）
（0.8）
（0.3）
（2.4）
（0.5）
（0.2）
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35
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28

15
5

43
8
3

（3.9）
（1.1）
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（0.7）
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（1.6）
（0.4）
（0.2）

22
6

249
7
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4
1
9
2
1

（6.2）
（0.9）
（47.0）
（1.6）
（0.6）

（0.6）
（0.6）
（2.8）
（0.6）
（0.0）

20
3

151
5
2

2
2
9
2
0

（4.4）
（2.9）
（39.0）
（2.1）
（1.6）

（1.0）
（0.2）
（2.8）
（0.5）
（0.2）

39
26

345
19
14

9
2

25
4
2

一次性
　半月体形成性糸球体腎炎
　　抗 GBM 抗体型半月体形成性腎炎
　　免疫複合体型半月体形成性糸球体腎炎
　　Pauci-immune 型半月体形成性糸球体腎炎
　　混合型半月体形成糸球体腎炎
　　分類不能な一次性半月体形成性糸球体腎炎
　半月体形成を伴う糸球体腎炎
　　膜性増殖性糸球体腎炎
　　膜性腎症
　　IgA 腎症
　　非 IgA 型メサンギウム増殖性糸球体腎炎
　　その他の一次性糸球体腎炎

（1.5）
（3.7）
（2.6）
（19.4）
（0.8）
（2.0）
（0.7）
（1.4）
（0.2）
（2.3）

27
66
46

344
15
36
12
24
3

40

（1.4）
（1.9）
（2.5）
（22.8）
（0.7）
（2.3）
（0.7）
（0.7）
（0.0）
（1.6）

8
11
14

129
4

13
4
4
0
9

（1.6）
（1.6）
（2.8）
（18.1）
（1.6）
（1.6）
（0.9）
（0.6）
（0.3）
（2.8）

5
5
9

58
5
5
3
2
1
9

（1.6）
（5.7）
（2.6）
（17.8）
（0.7）
（2.0）
（0.6）
（2.0）
（0.2）
（2.5）

14
50
23

157
6

18
5

18
2

22

全身性
　Goodpasture 症候群
　全身性エリテマトーデス
　Wegener 肉芽腫症
　顕微鏡的多発血管炎
　その他の壊死性血管炎
　紫斑病性腎炎
　クリオグロブリン血症
　関節リウマチ
　悪性腫瘍
　その他の全身性疾患

（0.6）
（0.3）
（0.1）
（1.1）

10
6
2

20

（0.0）
（0.5）
（0.0）
（0.9）

0
3
0
5

（0.6）
（0.6）
（0.3）
（0.6）

2
2
1
2

（0.9）
（0.1）
（0.1）
（1.5）

8
1
1

13

感染症
　溶連菌感染後糸球体腎炎
　感染性心内膜炎，シャント腎炎
　C 型肝炎ウイルス
　その他の感染性疾患

（0.6）
（1.0）
（5.6）

10
17

100

（0.4）
（1.6）
（6.9）

2
9

39

（0.3）
（0.3）
（4.4）

1
1

14

（0.8）
（0.8）
（5.3）

7
7

47

薬剤性
その他
不明

（100.0）1,772（100.0）567（100.0）321（100.0）884全体



してチャンス尿異常が約 60　%と明らかに増加しており，患

者の早期発見・早期治療が達成されていることが窺われ

る。すなわち，血清 MPO-ANCA 検査や抗 GBM 抗体検査

の保険収載，全国アンケート調査実施による疾患の認知度

の増加，平成 15 年に刊行された RPGN の診療指針の普及

などが大きく寄与しているものと思われる。

　治療効果や予後の指標は実地診療に欠かすことができな

い。RPGN の診療指針においても生命予後の指標として治

療開始時の臨床重症度スコアが提唱されており，近年の症

例であってもこのスコアは生命予後をよく反映しているこ

とが判明している（図 2）。一方で，腎予後の指標として病

理組織スコアが提唱されている。近年，この病理組織スコ

アでは腎予後の層別判定が難しくなっていることが明らか

となっている。その理由として，早期発見に伴い，病初期

の症例（巣状壊死性糸球体腎炎軽症例や尿細管間質性腎炎

軽症例など）のようにびまん性半月体形成性糸球体腎炎を

呈していない非典型的な腎炎像が増加していることが指摘

されている。

　また近年の特徴として，治療法と予後の変化があげられ

る。RPGN 全体の生命予後，腎予後は近年改善傾向にある

（図 3a，b）。RPGN の診療指針にて提案された 3 つの診療

アルゴリズム，なかでもわが国の RPGN の大部分を占め

る MPO-ANCA 型 RPGN の診療指針が成果をあげている

ことが示唆される。症例の重症度が許す限り，特にわが国

に多い MPO-ANCA 型 RPGN の高齢者症例に対してマイ

ルドな治療法選択を徹底し，過剰な免疫抑制療法を避ける

ことで感染症死が減少したことが大きく影響しているもの

と思われる。その一方で再発・再燃症例の増加も明らかと

なっており（図 4），MPO-ANCA 型 RPGN の適切な寛解・

維持療法プロトコールの開発が急務である。

　厚生労働省進行性腎障害疫学ワーキンググループの平

成 20 年度の全国調査では，平成 20 年 3 月時点での日本腎

臓学会研修施設における RPGN の受療患者数は 3,800～

5,700 人，平成 19 年度 1 年間の新規受療患者数は 1,200～

1,800 人と推定され，過去の全国多施設アンケート調査に

は登録されていない多くの症例を発掘することができ

た3）。現在 RPGN 症例の二次調査を実施中であり，その解

析成果が待たれる。また，これまでに実施されてきた全国

アンケート調査は後ろ向き調査であり，エビデンスの点で

課題を残している。今後，日本腎臓学会主導により運営が
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図 3　RPGN 全体の予後の推移
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図 2　RPGN 症例臨床重症度別の生命予後（1,583 例）



開始されている腎臓病総合レジストリ Japan Kidney Dis-

ease Registry（以下，JKDR）を用いた RPGN の非介入前向き

観察研究が計画されており，これまでのアンケート調査の

結果の前向き検証が計画されている。この前向き研究によ

り，わが国の RPGN の診療実態の把握や推奨診療アルゴリ

ズムの有効性の判定が可能となり，よりエビデンスレベル

の高い診療指針作成につながるものと期待されている。

 

　RPGN は腎臨床症候に基づく疾患名であり，その原疾患

は多岐にわたる。これらをまとめて診療指針を作成するこ

とには困難さと限界があることを知る必要がある。RPGN 

全体を検討する時代から，RPGN 内の各原疾患を詳細に検

討する時期にきているものと思われる。MPO-ANCA 型 

RPGN と PR3－ANCA 型 RPGN との臨床症候を過去の報告

を基に比較してみると，発症年齢，重症度，再発頻度，予

後などが大きく異なることが報告されている4）。そのため，

RPGN の診療指針では，ANCA のサブタイプを重要視し，

MPO-ANCA 型，PR3－ANCA 型で治療指針を作成してき

た。しかし，欧州の診断分類法では ANCA のサブタイプよ

りむしろ臨床症候を重要視する傾向にある。例えば，研究

成果の国際比較をする場合にも，RPGN，ANCA 関連腎炎，

ANCA 関連血管炎いずれを検討対象とするのかにより，そ

の基準は大きく異なることが指摘されている。その点では，

わが国の RPGN 症例の大半を占める ANCA 関連血管炎に

関してはその診療面で欧州に倣うことが多く，血管炎先進

国である欧州の分類法や診療指針を受け入れざるを得ない

現状には皆が常に悩ませられている。ANCA 関連血管炎に

おいて，Wegener 肉芽腫症の多い欧州，顕微鏡的多発血管炎

の多いわが国との間で，果たして欧州の診断分類法，治療

法をわが国に適応することが可能であるのか，早急な検討

RPGN の将来の展望：各病型分類

が必要である。ANCA 関連血管炎の病型分類に際しても，

腎限局型という病型はわが国を含めて広く認識されている

が，肺に限局する肺限局型（主に間質性肺炎）がわが国に特

徴的な病型として存在する可能性が指摘されており，その

病像の把握など多くの課題を残している。詳細に関しては，

他稿「RPGN，ANCA 関連血管炎の疫学」，「ANCA 関連血管

炎と RPGN」を参照していただきたい。

　ANCA 関連血管炎の場合，腎予後の回復の可能性の判断

材料として腎生検所見は重要である。先に述べたように，

RPGN の診療指針に掲載されている病理組織スコアでは腎

予後の層別化を反映しなくなっている。RPGN の診療指針

に掲載されている腎病理医向けの評価法（重松分類）と欧州

を中心としたスタディグループである European Vasculitis 

Study Group（以下，EUVAS）の腎病理評価法の両者を参考

とし，新しい腎病理組織のための評価シートが作成されて

いる5）。今後，この評価シートを活用した新たな腎病理組

織スコアの作成を検討中である。腎病理組織スコアの作成

には，腎予後や治療反応性の推測以外に，利便性があり広

く普及しうること，臨床重症度との連結，などを念頭に置

く必要がある。

　RPGN 症例全国アンケート調査の結果，pauci-immune 型

一次性半月体形成性糸球体腎炎の約 10　%を ANCA 陰性型

が占めていることが判明している1）。しかし，その病像に

関してはあまり知られておらず，その病像の把握，診療の

実際，治療法の確立のためには今後の調査が必要である。

 

　全身性血管炎の治療として，1970 年代より副腎皮質ステ

ロイド薬とシクロホスファミド（以下，CYC）の併用療法が

標準的な寛解導入療法として用いられてきた。長期投与に

伴う毒性の問題から CYC に代わる治療法が絶えず模索さ

れ，EUVAS を中心に CYC 以外の免疫抑制薬の有効性に関

する前向き研究が実施されている。寛解導入療法では，メ

トトレキサート（以下，MTX，NORAM 試験6））やミコフェ

ノール酸モフェチル（以下，MMF）の有効性が検討されてい

るが，いずれも CYC 使用困難例での選択肢的位置づけと

捉えられているにすぎない。先に述べたように，マイルド

な治療法の徹底と予後の改善により，MPO-ANCA 型 

RPGN の再発症例は近年増加傾向にあり，初期治療以降の

寛解維持療法の重要性が指摘されている。寛解維持療法で

は，アザチオプリン（以下，AZA）が CYC と同等の効果を

持つことが報告され（CYCAZAREM 試験7）），2008 年末に

RPGN の将来の展望：治療法
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は AZA と MTX が同等の効果と安全性を持つことも示さ

れた8）。さらに MMF と AZA の比較研究が EUVAS にて進

行中である（IMPROVE 試験）。わが国からの報告では，観察

研究ではあるが，RPGN の主要疾患である MPO-ANCA 関

連腎炎を対象とした寛解維持療法におけるミゾリビン（以

下，MZR）の有効性が報告されている9）。これに基づき，厚

生労働省進行性腎障害研究班 RPGN 分科会では，寛解維持

療法における MZR の有効性に関する多施設前向き無作為

化比較試験を進行中であり，その成果が期待されている。

　RPGN 全体の予後が改善している一方で，抗 GBM 抗体

型 RPGN の予後は，腎予後，生命予後とも近年の調査でも

ほとんど改善がみられていない。治療開始時血清クレアチ

ニン値 6.0 mg／dL 以上，腎生検所見での半月体形成率 50　%

以上では腎死を回避することは困難であるとの報告を基

に，RPGN の診療指針においてもこの報告に基づく診療ア

ルゴリズムを採用している1）。しかし，わが国の抗 GBM 

抗体型 RPGN の多くにおいて治療開始時血清クレアチニ

ン値はその基準を超え高値である。そのため，予後改善に

は早期発見・早期治療開始に結びつく根本的対策が必要で

あることは明らかである。また，抗 GBM 抗体型 RPGN の

予後の改善に関してアフェレシスを含めた診療内容の選択

は不可欠である。アフェレシスによる自己抗体の除去はわ

が国のみならず国際的にも標準的な治療として認識されて

いる。腎病変以外にも，高炎症状態の早期改善が全身状態

にもたらす好影響や肺出血の発症抑止効果など，RPGN 診

療におけるアフェレシスに対する期待は大きい。しかし，

依然としてアフェレシスの適応となる腎疾患は RPGN を

呈したループス腎炎のみであり，抗 GBM 抗体型腎炎です

ら保険適用外治療である。厚生労働省進行性腎障害研究班 

RPGN 分科会を中心に，肺腎症候群に対する血漿交換療法

の保険適用収載への努力を継続していく必要がある。

　近年，血管炎に対してその有効性が検討されつつある治

療法として，ガンマグロブリン大量療法と生物学的製剤が

あげられる。乳幼児に好発する血管炎である川崎病の治療

として，ガンマグロブリン大量療法とアスピリンとの併用

療法が第一選択とされている。ガンマグロブリン大量療法

はその作用機序の不明確さがしばしば問題となるが，Fc レ

セプター阻害，炎症サイトカイン産生抑制，Th1／2 バラン

スの正常化，自己抗体産生抑制などの免疫修飾作用による

ものと推察され，これらを考慮すると，ANCA 関連血管炎

に対しても有効な治療法となる可能性が高い。RPGN の主

要疾患である ANCA 関連血管炎に対して，標準的な免疫抑

制療法の補助療法として，寛解導入療法および再発時治療

としての有効性が示唆されている。重篤な感染症を回避で

きる点で，再発と感染症との鑑別が困難な高齢者症例では

良い適応となる可能性がある。また，腫瘍壊死因子阻害療

法やリツキシマブなどの生物学的製剤が ANCA 関連血管

炎の治療薬として注目されている。いずれの治療法も今後

更なるエビデンスの確保が必要とされており，わが国にお

いても，標準的免疫抑制療法に次ぐ第二段階の治療法とし

て難治例を中心に検討が進められている。詳細に関しては，

他稿「RPGN の治療」を参照していただきたい。

 

　全国多施設アンケート調査の結果を基に，わが国の 

RPGN 診療の変遷，現状，および今後の展望に関して概説

した。腎疾患のなかでは稀な，生命予後改善という問題を

抱える重症疾患であり，疾患分類や治療法を含めていまだ

多くの課題が残されている。

　最後に，長年の全国多施設アンケート調査のご協力に対し，各協力

施設に深甚なる感謝の意を表す。
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