
　小児腎臓病学がカバーする範囲を「小児期に発症する腎
疾患のすべて」とすれば，成人の腎疾患と重なる部分は多
い。しかし，同じ疾患でも小児期に発症した場合には治療
ストラテジーは成人と異なる点も多い。腎疾患患児をどの
ように診断，管理，治療して成人期を迎えるようにするか
が最も重要なことの一つであり，このことは小児腎臓学会
ではなく小児腎臓 “病 ”学会であることの根底に流れるス
ピリットでもある。近年，診療ガイドラインが種々の疾患
において整備されつつあり，小児期腎疾患も例外ではな
い。一方で，病態解明を目指した基礎研究において小児腎
臓科医が活躍していることも忘れてはならないが，本稿で
は主に小児期腎疾患に関連した診療ガイドラインや診療手
引きの紹介，ならびに代表的な小児期腎疾患についての最
近の話題につき概観する。

　学校検尿が日本における小児期腎疾患診療において重要
であることに異論はないが，その実施状況には地域差があ
り，また，3歳児検尿の意義について懐疑的な意見が報道
されたことなどを背景として，日本小児腎臓病学会編集に
よる「小児の検尿マニュアル～学校検尿・3歳児検尿にかか
わるすべての人のために～」が 2015年に発刊された1）。各
地域の医師会，学校保健・母子保健の担当者，かかりつけ
医を対象とし，フローチャートを提示するなどして現場で
使いやすいものとなっている。小児慢性腎臓病（CKD）につ

いては日本腎臓学会編集による「CKD診療ガイド 2012」，
「エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013」の一項
目として記載されているが，新たに「小児慢性腎臓病（小児
CKD）診断時の腎機能評価の手引き」2）が 2015年に作成さ
れた。日本人小児のデータに基づいた推算式による eGFR

が携帯端末で計算できるアプリが小児腎臓病学会ホーム
ページからダウンロードできる。
　疾患別ガイドラインの改訂も行われ，「小児特発性ネフ
ローゼ症候群診療ガイドライン 2013」3），「溶血性尿毒症症
候群の診断・治療ガイドライン」4）（2014年），「夜尿症診療
ガイドライン 2016」5）がそれぞれ改訂された。また，小児泌
尿器科学会が中心となり，「小児先天性水腎症（腎盂尿管移
行部通過障害）診療手引き 2016」ならびに「小児膀胱尿管逆
流（VUR）診療手引き 2016」が作成された 6）。さらに「低形
成・異形成腎を中心とした先天性腎尿路異常（CAKUT）の
腎機能障害進行抑制のためのガイドライン」7）が「腎・泌尿
器系の希少・難治性疾患群に関する診断基準・ガイドライ
ンの確立」研究班により作成された。
　近年，小児科から成人を扱う科への移行がいずれの慢性
疾患においても課題となっており，腎疾患については「難
治性腎疾患に関する調査研究」研究班により「小児慢性腎
臓病患者における移行医療についての提言－思春期・若年
成人に適切な医療を提供するために－」が 2015年に作成さ
れた8）。移行プログラムの準備と計画的な実施の必要性，
遅くとも 15歳までに移行プログラムを開始することの必
要性が提言された。移行にあたって小児科医，内科医，患
者自身，患者家族，医療者，学会それぞれの果たすべき役
割が述べられ，移行コーディネータの養成についても言及
されている。日本における小児期発症 CKD患児の移行医
療の現状については全国調査が実施され，移行プログラ
ム，移行コーディネータの整備は現時点では不十分であ
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り，小児科での診療が終了・中断した患児のおよそ 25%が
腎臓に関連した症状により，成人期に内科や泌尿器科を受
診している実態が示された9）。
　ガイドライン・診療手引きの作成は，社会のニーズに応
えるべく学会や研究班がその社会的使命を果たしているこ
との表われであり，今後も同様の取り組みが継続されるで
あろう。

　日本における小児特発性ネフローゼ症候群の疫学調査
（JP-SHINE study）が全国規模で実施され，発症率は 10万人
当たり 6.49人と白人の 3～4倍であることが判明した。男
女比は 1.9と男児に多く，1～4年の観察期間において 32.7%

が頻回再発を呈した点は従来の報告と同様であった10）。
　Yoshikawaらはステロイド感受性小児特発性ネフローゼ
症候群の初発時治療として，プレドニゾロンを国際法（60 

mg連日 4週間 + 40 mg隔日 4週間で計 2カ月間），あるい
は長期漸減法（60 mg連日 4週間 +長期隔日漸減で計 6カ月
間）で投与する 2群に分けて，頻回再発を呈するまでの期
間，初回再発までの期間を多施設共同オープンランダム化
比較試験により検討し，いずれのアウトカムにおいても国
際法の非劣性が示された11）。2015年改訂のコクランレ
ビュー12）においてもバイアスの少ない 3つの臨床試験 11,13,14）

の一つとして採用され，長期漸減法の有効性を支持してき
た従来の見解が見直され，初発時の治療として2～3カ月間
の投与で十分との結論に変更された。日本発の臨床試験が
国際的に認知され，コクランレビューの結論を変えた点で
画期的といえる。
　新たな治療戦略としては，リツキシマブによる治療が注
目されている。Iijimaら15）は日本において医師主導治験に
てプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験を行い，小児
難治性頻回再発型/ステロイド依存性ネフローゼ症候群に
おいて，リツキシマブの有効性と安全性を示した。375 mg/

m2/回を 1週間間隔で 4回投与し，無再発期間の延長（リツ
キシマブ群 267日，プラセボ群 101日，いずれも 50%無再
発期間）を認めた。また，Ravaniら16）はステロイド依存性ネ
フローゼ症候群において，リツキシマブ 375 mg/m2の 1回
投与の効果をオープンランダム化比較試験によりステロイ
ド単独治療との非劣性を示した。また，Kameiら17）は 81例
の小児ステロイド依存性ネフローゼ症候群において，リツ
キシマブ単回投与 +免疫抑制薬による後療法の効果を検討
し，94%においてステロイドから離脱でき，50%無再発期

間は 482日であった。また，過去にステロイド抵抗性（プレ
ドニン初期治療 4週間にて寛解しない）の既往があると無
再発期間が短くなる（393日 vs. 615日）ことも示された。
Fujinagaら18）はシクロスポリン投与下に再発する症例にお
いてミコフェノール酸モフェチル（MMF）への切り替えを
試み，ステロイド依存性が高い症例においてはリツキシマ
ブの単回投与によりステロイドが中止可能となり，MMFへ
の切り替えが可能となることを報告した。リツキシマブの
有効性は明らかであるが，B細胞の枯渇期間（およそ 6カ
月）を過ぎると再発の可能性が高まり，リツキシマブ単独
による治療の限界が認識されている。今後，4回投与と単
回投与の有効性の違いや，免疫抑制薬による後療法の必要
性などについて検討され，リツキシマブを組み入れた治療
の最適化に関する知見が集積されることが期待される。ま
た，リツキシマブに対して過敏反応を呈した症例におい
て，同じくヒト化抗 CD20抗体であるオファツムマブが過
敏反応を呈することなく使用できたとの報告もある19）。
　その他，シクロスポリンに代わるカルシニューリン阻害
薬としてタクロリムスがネフローゼ症候群の治療薬として
注目され，小児ステロイド依存性あるいは抵抗性ネフロー
ゼ症候群においてその有効性が報告されている20）。日本で
も小児頻回再発型ネフローゼ症候群においてタクロリムス
の有効性と安全性を検証する多施設共同の臨床試験が進行
中である（JSKDC06, 研究代表者 石倉健司）。
　ネフローゼ症候群の基礎的な研究としては，原因遺伝子
やステロイド感受性を規定する遺伝子の探索が次世代シー
クエンサーなどの新規手法を用いて行われている。ここで
はヌクレオポリンと ADCK4について触れることとする。
ヌクレオポリンは核-細胞質間物質輸送に重要な役割を
果たしている核膜孔複合体を構成する蛋白で，ヌクレオ
ポリン（NUP107, NUP93, NUP205）の遺伝子異常がステロ
イド抵抗性ネフローゼ症候群の原因となることが報告され
た21,22）。ヌクレオポリンの異常がどのような機序で足細胞
障害に関連するかなど興味深い。また，コエンザイム Q10

の合成に必要な ADCK4の遺伝子異常が思春期発症のステ
ロイド抵抗性ネフローゼ症候群や巣状糸球体硬化症の原因
となることが報告され23），日本人においても同様の症例が
紹介されている（大塚泰史ら. 第 51回小児腎臓病学会学術
集会. 演題 OR-081）。コエンザイム Q10投与による治療が
奏効する可能性があり，診断が治療に結びつくという点で
重要と考える。
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　小児期発症 IgA腎症に対する多剤併用療法（ステロイド，
免疫抑制薬，抗凝固薬，抗血小板薬）は日本では多施設共同
ランダム化比較試験が始められた 1980年代から行われて
おり，ここ数年で日本から長期予後の検討が報告された。
Kameiら24）は都立清瀬小児病院にて1992年以前に診断され
た小児 IgA腎症 100例について，長期予後（観察期間の中
央値 11.8年）を検討した。全症例の腎生存率は 10年で
90.0%，20年で 79.8%であり，経過中の蛋白尿（診断後 1年
以上経過した時点での蛋白尿の最高値）が高度（>1.0 g/日
/1.73 m2）かつ血清アルブミン低値（<3.0 g/dL）の群では予後
が不良であり，10年で 40.6%が末期腎不全，20.8%が腎機
能低下（eGFR<60 mL/分/1.73 ㎡）を呈していた。診断時に高
度蛋白尿であっても経過中に軽度蛋白尿（<1.0 g/日/1.73 

m2）となった症例では最終観察時に腎機能低下を呈した症
例はなく，経過中の蛋白尿が予後因子として重要であるこ
とを示した。Higaら25）は 385例の小児 IgA腎症のうち，診
断時に軽度蛋白尿（<0.5 g/日/1.73 m2）であった106例につい
て長期予後を検討した。約 1/3の症例では無治療であった
が，15年以内に CKDステージ 3となった症例はなかった。
Matsushitaら26）は 1994年以降に診断された小児 IgA腎症で
5年以上の経過観察が可能であった 53例の長期予後（観察
期間の中央値 9.9年）を検討した。治療開始 2年後の尿所見
や腎機能の状態は最終観察時のそれとよく相関しており，
診断時に高度蛋白尿であっても 2年後（治療後）の時点で軽
度蛋白尿（<0.5 g/g Cr）であることが最終観察時の寛解状態
と関連していた。欧州からは Coppoらにより VALIGAコ
ホート研究での検討（平均観察期間 4.9年）が報告され，診
断時年齢が 16歳未満で，腎組織 Oxford分類M0（メサンギ
ウム増殖を認める糸球体の数が 50%以下）かつ eGFR>90 

mL/分/1.73 m2の症例では，最終観察時に寛解となる確率が
高いことが示された27）。

　日本小児腎臓病学会の小児 CKD委員会が中心となり，
小児 CKDの全国調査および追跡調査が行われ，解析結果
が報告されている。Hiranoら28）は eGFR<60 mL/分/1.73 m2の
小児 CKDのなかで 27.8%が低出生体重であり，同時期の
人口統計による低出生体重の割合（8.6%）よりも高く，低出
生体重児において小児 CKDステージ 3以上となる危険率
は 4.1倍であること，さらに早産（在胎 37週未満）による危

険率は 4.7倍であることを報告し，DOHaD（developmental 

origins of health and disease）の概念が小児 CKDにも当ては
まることを示した。また，Ishikuraら29）は先天性腎尿路異常
（CAKUT）による小児 CKD症例を追跡調査し，観察開始時
に膀胱尿管逆流（VUR）を 42.4%に認めたが，VURの有無
はその後の腎機能悪化に影響を与えていないことを示し
た。CAKUT症例において腎機能の予後は腎の低異形成の
程度による影響を強く受けていることを端的に示している
点で興味深い。
　米国における小児 CKDのコホート研究（CKiD Cohort）の
結果も報告され，非糸球体疾患による小児 CKD症例では
末期腎不全あるいは GFRの半減を指標として検討した場
合，高度尿蛋白（>2 mg/mgCr），低アルブミン血症，高血
圧，脂質異常，男性，貧血が腎機能低下の危険因子である
ことが示された30）。
　DOHaDに関連した検討として，超低出生体重児の腎予
後が検討されている。Yamamuraら31）は 48例の超低出生体
重児（出生体重の中央値 792 g）の学童期（年齢の中央値 8.3

歳）における血清シスタチン C（CysC）に基づく eGFR

（CysC-eGFR）を検討し，正期産児と比較してCysC-eGFRが
有意に低いことを示した（90.6±13.9 vs. 120.8±14.5）。超低
出生体重児のなかで CysC-eGFR低下に寄与した因子は多
変量解析では Apgarスコア（5分後）であった。Starzecら32）

は 64例の超低出生体重児の 7歳時，11歳時の腎臓サイズ
（超音波検査）と腎機能（血清 CysC）を検討した。7歳時，11

歳時のいずれの時点でも超低出生体重児では腎サイズが有
意に小さく，血清 CysC値は高値であった。7歳時に血清
CysC値が正常範囲でも 11歳時に上昇している例もあり，
長期的な腎機能観察の重要性が示された。

　近年，先天性単腎症（機能的単腎症を含む）の腎機能予後
について，以前考えられていたよりも蛋白尿，高血圧，腎
機能低下などの腎障害徴候を呈する症例が多いことが指摘
されている。La Scolaら33）は，210例の先天性単腎症の腎予
後を後方視的に検討し，中央値 2.2歳の時点で 12%の児が
eGFRの低下を認めた。蛋白尿や高血圧の出現は 5%以下の
頻度であり，eGFRの低下に大きく寄与した因子として腎
長径の低値が指摘され，十分な代償性肥大が腎機能に重要
であることが示された。また，Perlmanら34）は先天性単腎症
の生後の腎機能は胎内での健側腎代償性肥大に大きく依存
していることを報告した。
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　VURを有する症例では腎盂・尿管壁の肥厚が経験的に指
摘されていたが，後方視的検証が報告された。Gordonら35）

は尿路感染症後に実施した腎臓超音波検査を後方視的に検
討し，腎盂尿管壁の肥厚が独立した高度 VURの予見因子
（オッズ比 5.41）であることを示した。胎児期水腎症を対象
とした解析でも腎盂尿管壁の肥厚は，水尿管，重複尿管，
腎実質の形態異常とともに高度 VURに対して独立した寄
与因子であり，先天性水腎症の新生児・乳児における膀胱
造影の適応を効率的に減らせる可能性が示された36）。
　尿路感染症に関連して，予防的抗菌薬投与の有用性に
ついては，米国における RIVURスタディの結果が発表さ
れ 37），VURを有する尿路感染症の再発を半減させることが
示されたが，腎瘢痕の新生は抑制できなかった。予防的抗
菌薬投与の有用性に関する論争の決着が期待されたが問題
点も指摘され38），まだ混沌とした状態が続いていると言わ
ざるをえない。

　本稿では触れることができなかったが，種々の遺伝性腎
疾患における新たな遺伝子の発見や，次世代シークエン
ス・エクソーム解析など新たな手法による遺伝子診断の進
歩，また，ネフローゼ症候群に関しての疾患感受性遺伝子
の検討や蛋白尿出現の分子的機序の解明などにおいて，多
くの小児腎臓科医が活躍していることを付け加えたい。ま
た，質の高い臨床研究が世界に向けて日本から発信されて
いる背景に，日本の小児腎臓科医がチーム JAPANの一員と
して連携し，多施設共同研究や全国調査にかかわっている
という環境の醸成があることを指摘したい。今後も質の高
い臨床研究の発信が期待される。
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