
 

　ネフローゼ症候群は，大量の蛋白尿と低蛋白血症を主徴

とする症候群であり，原因疾患として原発性糸球体疾患の

ほか，膠原病，代謝性疾患など多彩な疾患が加わるほか，

罹患年齢も小児から高齢者まで広範囲に及ぶ。発症に至る

機序には複雑多岐な過程の存在が想定されており，いった

ん発症すると長期の経過をたどり，治療に抵抗性のものも

少なくない。

　1950 年代以降，腎生理学の進歩によりネフローゼ症候群

の病因，病態が明らかにされるとともに，腎生検法の発達

により組織病理的な病型分類も行われるようになった。発

症年齢ごとの組織型分布の違いに関する分析も進み，小児

においては微小変化型ネフローゼ症候群が大多数を占める

ことが早くから報告されたほか1,2），1970 年代以降，成人例

あるいは高齢者のネフローゼ症候群における特徴も明らか

になってきた3～8）。ただし，それらの報告の多くは，限ら

れた施設の限られた患者数によるものであり，地域あるい

は国全体を網羅した調査は必ずしも多くない。

　2007 年から日本腎臓学会の主導により開始された日本

腎生検レジストリー（Japan Renal Biopsy Registry：J-RBR），

および非腎生検例を登録する腎臓病総合レジストリー

（Japan Kidney Disease Registry：J-KDR）9,10）は，日本国内す

べての腎臓病やネフローゼ症候群を網羅するものではない

が，腎疾患として年間 3,800～4,900 例，2007 年から 2013 

年までの累計で 23,874 例が登録されており，世界でも最大

規模のレジストリーシステムに相当する。年により多少の

変動がみられるものの，総登録数の約 1／4 をネフローゼ症

はじめに
候群が占めており，その総数はおよそ 5,000 例に及んでい

る。

　本稿では，最新の 2013 年のネフローゼ症候群登録状況

を報告するとともに，これまでの J-RBR，J-KDR の解析結

果11～16）や他の文献的報告の結果を交えながら，日本におけ

るネフローゼ症候群の疫学とその動向について述べていく。

 

　わが国では，昭和 48 年（1973 年）に，当時の厚生労働省

特定疾患ネフローゼ症候群調査研究班（上田泰班長）によっ

て，初めてネフローゼ症候群の診断基準が作成されてい

る17）。このなかで，�1 尿蛋白 3.5 g／日以上，�2 血清総蛋白 

6.0 g／dL 以下（血清アルブミン値 3.0 g／dL 以下）の 2 点が

ネフローゼ症候群の必須条件と規定され，さらに�3 コレス

テロール 250 mg／dL 以上の高脂血症と，�4 浮腫，以上 2 点

の参考条件とともに，診断基準として広く使用されてきた。

それから約 40 年近くが経ち，2011 年に改めて新しい診断

基準が策定された（表 1）18）。この基準は，概ね 1973 年の内

容を踏襲するものであるが，γグロブリンが上昇する膠原

病や骨髄腫などの特殊な病態も念頭に置きながら，血清ア

ルブミン値を重要視する規定になっている。

 

　進行性腎障害に関する調査研究の疫学・疾患登録分科会

の調査結果19）によると，新規発症の一次性ネフローゼ症候

群は年間 4,600～5,200 例（2010 年度）と推定され，そのうち

難治性ネフローゼ症候群（副腎皮質ステロイド薬と免疫抑

制薬を含む種々の治療を 6 カ月行っても完全寛解または

不完全寛解Ⅰ型に至らないもの）が年間 800～900 例を占
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めると考えられている。この調査のなかで，2 年間以上に

わたって副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬などで治療を

継続している長期治療依存型ネフローゼ症候群が，加療中

の一次性ネフローゼ症候群の 45　%を占めることが明らか

となり，さらに，内科よりも小児科領域でその傾向が強く

（内科 42　% vs 小児科 55　%），病型は微小変化型ネフローゼ

症候群が多数を占めるという特徴も明らかにされた19）。

 

　2013 年の J-RBR＋J-KDR 登録総数 3,818 例の臨床診断

において，ネフローゼ症候群は 973 例（25.5　%）を占め，慢

性腎炎症候群 1,823 例（47.7　%）に次ぐ頻度であった（表 2，

図 1）。腎生検施行例のみに限った J-RBR でみると，3,635 

例中 895 例（24.6　%）がネフローゼ症候群というプロフィー

腎生検例におけるネフローゼ症候群の頻度

465佐藤　博　他 2 名

表 1　成人ネフローゼ症候群の診断基準
（平成 22 年度厚生労働省難治性疾患対策進行性腎障害に
関する調査研究班）

　1 ．蛋白尿：3.5 g／日以上が持続する。
　　（随時尿において尿蛋白／尿クレアチニン比が 3.5 g／

gCr 以上の場合もこれに準ずる。）
　2 ．低アルブミン血症：血清アルブミン値 3.0 g／dL 以下。
血清総蛋白量 6.0 g／dL 以下も参考になる。

　3 ．浮腫
　4 ．脂質異常症（高 LDL コレステロール血症）

注）
　1 ．上記の尿蛋白量，低アルブミン血症（低蛋白血症）の両所
見を認めることが本症候群の診断の必須条件である。

　2 ．浮腫は本症候群の必須条件でないが，重要な所見である。
　3 ．脂質異常症は本症候群の必須条件でない。
　4 ．卵円形脂肪体は本症候群の診断の参考となる。

表 2　2013 J-RBR／J-KDR の登録状況

女男度数分布：計

1,708
1,635
   73

2,110
2,000
  110

総数：3,818
J-RBR：3,635
J-RBR 以外：183

女男年齢分布：計

45.1±22.0
45.2±21.7
41.3±27.4

48.2±22.5
48.8±21.8
27.0±29.9

総数：46.8±22.3
J-RBR：47.2±21.9
J-RBR 以外：38.7±28.9

登録期間：2013 年 1 月 1 日～2013 年 12 月 31 日
J-RBR：Japan Renal Biopsy Registry
J-KDR：Japan Kidney Disease Registry
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図 1　2013 年に J-RBR／J-KDR に登録された全 3,818 症例の臨床診断分布



ルになり（図 2），移植腎生検を除いた統計では 26.2　%とい

う頻度を占めている（図 3）。J-RBR の統計を取り始めた 

2007 年以来のネフローゼ症候群の頻度

は，2007 年 19.0　%，2008 年 18.5　%，2009 

年 22.4　%， 2010 年 27.0　%， 2011 年 

23.7　%，2012 年 24.2　%となっており，

2009 年以降は確実に 20　%を超え，しか

も年々増加する傾向を認めている。

　さらに，腎病理所見が明らかな 895 例

を病型別に分類すると，微小糸球体変化

（微小変化型ネフローゼ症候群 MCNS）

が 33.2　%，膜性腎症（MN）23.7　%，糖尿

病性腎症（DMN）8.3　%，巣状分節性糸球

体硬化症（FSGS）6.1　%，ループス腎炎

（LN）4.6　%，IgA 腎症（IgAN）4.2　%，アミ

ロイド腎症 3.8　%，膜性増殖性糸球体腎

炎（MPGN）（Ⅰ型，Ⅲ型）3.5　%の頻度順と

なる（図 4）。

　原発性（一次性）糸球体疾患と続発性

（二次性）糸球体疾患の 2 者への区別で

は， 643 例（71.8　%）が前者， 252 例

（28.2　%）が後者に分類される（図 5）。こ

のうち，原発性糸球体疾患 643 例内での

病型分類比率は，MCNS 46.2　%，MN 

33.0　%，FSGS 8.6　%，IgAN 5.9　%，MPGN）

（Ⅰ型，Ⅲ型）4.8　%の頻度順であり，続発

性糸球体疾患では，DMN 29.4　%，LN 

16.3　%，アミロイド腎症 13.5　%，紫斑病

性腎炎（HSPN）7.1　%の頻度順となった。

1999 年当時に発表されたわが国の全国

調査報告20）の結果（原発性ネフローゼ症

候群のうち MCNS が 37　%，MN が 

23.3　%）と比較すると，対象施設は同一で

はないが，原発性ネフローゼ症候群に占

める MCNS，MN の頻度が増加してきて

いる印象を受ける。

　ネフローゼ症候群においては，発症す

る年齢ごとに病型頻度が特徴的な分布を

示す。このことは，本稿冒頭で述べたよ

うに 1960 年代から知られていたことで

あるが1～8），J-RBR の統計が進むに従っ

てその内容がより詳細に判明してきた。

2007 年から 2010 年までに登録された 

2,066 例のネフローゼ症候群中，その 58.2　%を占める 

1,203 例の原発性ネフローゼ症候群の病型分布を発症年代
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図 2　2013 J-RBR 3,635 症例の臨床診断分布
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図 3　移植腎症例を除いた 2013 J-RBR 3,413 症例の臨床診断分布



別に調べた調査結果15）を見ると，若年者では MCNS の頻度

が高く，高齢者では MN の頻度が高くなる傾向が一目瞭然

に示される（図 6）。さらに病型ごとにその内容を詳しく見

ていくと，MCNS は若年層に多く年齢とともに頻

度が減少していくが，70 歳代以降で再びわずかな

増加傾向が認められる。FSGS は MCNS より発症

頻度は少ないものの，年齢分布については同じよ

うな傾向を示す。逆に MN は若年層に少なく，40 

歳代から急に増加し，50 歳代以降は原発性ネフ

ローゼ症候群の疾患別の最多を占めるようにな

り，60 歳代で発症比率が最大となる。MPGN は最

近その発症数の減少，特にネフローゼ症候群を呈

する症例の減少が報告されているが21），J-RBR の

データを見ると，60 歳代から 70 歳代の高齢者に

おいて，その割合が増加する傾向が特徴的である。

 

　ネフローゼ症候群の予後に関しては，平成 9 年

（1997 年）に，全国主要医療施設 85 診療科へのア

ンケート調査の解析を基に，MN 1,008 例，FSGS 

278 例の腎生存率の結果が報告されている22）。こ

のなかで，MN の腎生存率は 10 年で 89　%，15 年で 80　%

と報告され，短期的ないし中期的予後は従来の欧米の成

績23）を上回るものであった。しかし，より長期に及ぶ 20 

ネフローゼ症候群の予後
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年腎生存率は 59　%にまで低下していた。

　また，FSGS の腎生存率は 5 年で 85.3　%，10 年で 70.9　%，

15 年で 60.9　%，20 年で 43.5　%とほぼ直線的な低下を示し，

MN よりも腎予後が不良であることが明らかになった22）。

　さらに，この全国アンケート調査の結果から，治療反応

性と予後との間に密接な関係があることも明らかにされ

た。すなわち，MN，FSGS 両疾患のいずれにおいても，完

全寛解または不完全寛解Ⅰ型（1 日尿蛋白量が 1 g 未満）に

至った症例の予後は，不完全寛解Ⅱ型や治療無効例の予後

よりも有意に良好であった22）。この結果を踏まえれば，た

とえ完全寛解が得られなくても尿蛋白を 1 日 1 g 未満にま

で至らせることができれば，腎機能予後についても大いに

期待が持てることになる。その一方，治療を行ってもネフ

ローゼ状態から離脱できない状態が続く症例では，将来的

に血液透析などの腎代替療法を余儀なくされる可能性を覚

悟しなくてはならない。

　なお FSGS では，病理形態的に診断される 5 つの亜型分

類（Columbia 分類）が D’Agati らにより提唱されている

が24），最近発表された米国の前向き研究において，collaps-

ing variant は 3 年後の末期腎不全進行率が 47　%と腎機能

予後が最も不良であったのに対し，tip variant の 3 年後末

期腎不全進行率は 7　%であり，予後が最も良好であったこ

とが報告されている25）。なお，この報告のなかで FSGS の

大多数（68　%）を占める NOS（not otherwise specified）の 3 年

後末期腎不全進行率は 20　%であることが示されており，前

述した本邦の成績（5 年後の腎生存率が 85.3　%）のほうが良

好であることが理解される。わが国では，組織亜型ごとに

分類した形での予後分析がまだ行われていないことから，

今後，この点を踏まえたうえでの検討が待たれる。

 

　現在，わが国においてネフローゼ症候群の多施設前向き

コホート研究（J-NSCS）が継続進行中である。最近のネフ

ローゼ症候群の発症や治療，あるいは予後について，その

内容が従来のものと比べて変化しているのか否か，その分

析結果の報告が注目されている。

　また海外では，血液・尿などの生体試料や遺伝子の解析

を含むネフローゼ症候群の多施設前向きコホート研究であ

る北米の Nephrotic Syndrome Study Network（NEPTUNE）26）

や，カナダの小児ネフローゼ症候群を中心とする前向きコ

ホート Insight into Nephrotic Syndrome：Investigating Genes, 

Health and Therapeutics（INSIGHT）27）が開始されている。ま

た，ヨーロッパを中心としたコホートである PodoNet Con-

sortium やイギリスの RADAR から，ステロイド抵抗性ネフ

ローゼ症候群の遺伝子解析結果が発表されている28,29）。こ

れらの報告内容を見ると，少数例ではあるが，家族的な集

積のない孤発症例のなかにも NPHS2 あるいは WT1 など

の遺伝子異常が存在することが示されている。今後は，疫

学的な立場からみた遺伝子の異常，あるいは遺伝子多型と

ネフローゼ症候群の発症や治療反応性との関連についての

分析検討が加速度的に進んでいくことも考えられる。

最近の動向と今後の展望

468 日本におけるネフローゼ症候群の疫学
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図 6　2007 年から 2010 年までに登録された原発性ネフローゼ症候群 1,203 例における年齢層別の
病型頻度 （文献 15 より引用）



 

　ネフローゼ症候群の病型分類や病因，あるいは治療内容

と治療効果・予後との関係などについてはいまだ議論が多

く，研究課題が山積している。しかし，最近の分子生物学

的手法や遺伝子解析などの進展には目覚ましいものがあ

り，個々のデータの積み重ねによって新しい局面が見えて

くれば，研究内容が一気に加速される可能性もある。この

ような状況のなかで，臨床データの最終的な裏付けにもな

る疫学的調査が果たす役割は一段と大きな位置づけになっ

ていくと考えられる。わが国におけるネフローゼ症候群の

エビデンスを着実に膨らませていくことが，今後も不可欠

かつ重要なポイントと認識されるところである。
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