
4

はじめに

　小児のIgA腎症の長期予後やリスクファクターに
ついては、成人と同様数多くの報告が存在し、我が
国でも標準治療が設定されガイドラインも作成され
た。しかしながら、長期予後は時代とともに変遷す
る。リスクファクターは、成人と小児の違いや、民
族の違いや、学校検尿の有無によっても異なる。診
断時に悪くても予後良好な症例がある一方、発症時
に軽症でその後予後不良な症例も存在するので、診
断時に予後を占うのは困難である。本稿では、小児
のIgA腎症の長期予後およびリスクファクターにつ
いて、私見も交えつつ概説する。

１．小児のIgA腎症の長期予後と時代的変遷

　小児のIgA腎症の長期予後については、数多く報
告されている。Kusumotoら1）は、小児のIgA腎症の
腎生存率は10年95%、20年82%と、成人（10年80%、
20年50%）と比較して良好であるとしている。本報
告は1987年に出されたが、それまで予後良好とされ
ていたIgA腎症が長期予後は楽観視できないと言わ
れるようになった頃の報告である。その後、表１に

示す通り、多数例で長期に観察し得た報告例が続い
ている1-5）。我々の報告5）も、単一施設で1992年まで
に診断した症例を対象としているが、これらの報告
は後述するカクテル療法（多剤併用療法）やアンギ
オテンシン変換酵素阻害薬（ACE−I）やアンギオテ
ンシン受容体拮抗薬（ARB）などが登場する前の症
例を数多く含んでおり、現在のIgA腎症の長期予後
はこれらよりも良好であることが推測される。
　矢田ら6）は、IgA腎症の長期予後の時代的変遷に
ついて報告している。本報告では、1976−1989年と
1990−2004年の２つの時期に分け、各々びまん性増
殖と巣状増殖に分けて、長期予後を比較している。
全体の15年腎生存率は、1976−1989年が80.1%に対
し1990−2004年が98.8%と有意（p=0.008）に改善し
ているが、その効果はびまん性増殖症例の予後の改
善が寄与している（13年腎生存率：1976−1989年
68.6%、1990−2004年97.8%、p=0.0003）。時代的な
治療内容の変化として、巣状増殖症例ではACE−I/
ARB投与症例の増加（1976−1989年0.0%→1990−
2004年50.9%）、びまん性増殖症例ではカクテル療法
施行症例の増加（1976−1989年30.2%→1990−2004
年68.5%）を認めている。1990年以降、カクテル療
法やACE−I/ARBが使用される頻度が多くなったこ
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表１　小児IgA腎症の腎生存率報告（文献1−5）

 著者 症例数 平均観察期間 5年 10年 15年 20年

Kusumoto1987 98 12年 95% 82%

Wyatt 1995 103 8.5年 94% 87% 82% 70%

Nozawa2005 181 7.3年 92% 89%

Ronkainen2006 55 18.7年 98% 93% 90% 87%

Kamei 2016 100 11.8年 94% 90% 90% 80%

とで、予後が改善したもの
と推測されるが、腎炎が時
代とともに軽症化してきて
いる可能性も否定はできな
い。
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２．小児のIgA腎症の長期予後に寄与する因子

　従来から広く報告されているIgA腎症予後不良因
子を表２に挙げる。これは成人・小児とも共通であ
るが、慢性病変が比較的多い成人と比べ、学校検尿
が広く行われている小児では高血圧・腎機能障害な
どの臨床症状や、硬化糸球体、尿細管間質の線維化
といった病理所見は比較的少ない。Hoggら7）は、４
年以上観察し得た小児のIgA腎症患者80名の予後不
良因子の解析を行っている。12名が末期腎不全に
陥っているが、リスクファクターとして臨床的因子
では黒人、高度蛋白尿、高血圧を、病理学的因子で
は硬化病変、半月体、尿細管間質病変を挙げてい
る。また、Hallingら8）は、５年以上観察し得た小児
のIgA腎症患者99名の予後不良因子の解析を行って
いる。８名が末期腎不全または50%以上の糸球体濾
過率（GFR）の低下に陥っているが、リスクファク
ターとして臨床的因子では高度蛋白尿、診断時腎機
能低下、高血圧を、病理学的因子ではメサンギウム
増殖、管内増殖、分節性硬化、尿細管間質病変、半
月体、全節性硬化を挙げている。我が国では
Yoshikawaら9）が平均５年間観察した小児のIgA腎
症患者200名の予後不良因子の解析を行っている。
10名が末期腎不全に陥っているが、末期腎不全に
陥った患者の割合は、高度蛋白尿を呈した患者が軽
度蛋白尿であった患者に比べて有意に高く（17% vs 
0.8%）、びまん性増殖を呈した患者が巣状増殖を呈
した患者に比べて有意に高い（18% vs 0.7%）という
結果であった。しかしながら、びまん性増殖を呈し
て末期腎不全に陥った９名は全員管外病変（半月体）
が30%以上かつ高度蛋白尿も呈しており、びまん性
増殖、管外病変30％以上、高度蛋白尿の３つの全て
を満たした患者に限定すると実に64％が末期腎不
全に陥っていた。
　以上より、我が国では、高度蛋白尿、びまん性メ
サンギウム増殖、半月体30%以上の３因子が小児の

IgA腎症の予後不良因子とされている。

３．小児のIgA腎症の治療

　2007年に作成された、小児IgA腎症治療ガイドラ
イン1.0版では、高度蛋白尿（早朝尿蛋白/クレアチ
ニン比≧1.0）またはびまん性メサンギウム増殖（所
見を有する糸球体≧80%）、半月体形成30%以上の
いずれかを満たす症例を重症例、それ以外のものを
軽症例と定義され、重症例では２年間のカクテル療
法（ステロイド、アザチオプリンまたはミゾリビ
ン、ジピリダモール、ワーファリン）、軽症例では
ACE−Iまたは柴苓湯が推奨されている。
　一方、成人のIgA腎症診療ガイドライン2014や
KDIGOガイドラインで最も強く推奨されているの
はACE−Iであり、ステロイドの投与は３−６ヶ月と
比較的短い推奨となっている。口蓋扁桃摘出術は
IgA腎症診療ガイドライン2014では弱く推奨されて
いるが、KDIGOガイドラインでは推奨されていな
い。免疫抑制薬についても、IgA腎症診療ガイドラ
イン2014では弱く推奨されているが、KDIGOガイ
ドラインでは推奨されていない。
　小児のIgA腎症の標準治療は、重症例はカクテル
療法、軽症例はACE−I（またはARB）であるが、近
年びまん性の定義が変更になったこと（80→50%）、
また小児における扁桃摘出術やステロイドパルスの
位置付けについては施設間で異なっており、これら
について今後検討が必要であると思われる。

４．治療２年後の状態と長期予後

　カクテル療法やACE−I/ARBにより、1990年以後
小児のIgA腎症の長期予後は著明に改善し、末期腎
不全に陥るケースはほとんど見られなくなってき
た。しかしながら、治療目標として「末期腎不全に
陥らないようにする」のか、「尿所見の正常化を目指
す」かで、治療方針は異なってくる可能性がある。
　Matsushitaら10）は、小児期発症IgA腎症の長期観
察を行い（中央値9.9年）、発症２年後の状態と最終
観察時の状態は非常に似通っていることを報告し
た。また、我々も第１期IgA腎症治療研究会登録症
例78名（カクテル群40名、抗血小板抗凝固薬群38
名）の長期予後を報告し、10年腎生存率がカクテル
療法群97.1%に対し抗血小板抗凝固薬群84.8%と有

表２　IgA腎症予後不良因子

臨床的因子
▷高度蛋白尿
▷高血圧
▷腎機能障害

病理学的因子
▷びまん性メサンギウム増殖
▷半月体
▷硬化糸球体
▷尿細管間質の線維化
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意にカクテル療法群が良い（p=0.03）ことを証明し
た11）。一方、本報告のサブ解析で治療開始２年後の
蛋白尿の有無で分けた長期予後の検討も行ったとこ
ろ、治療開始２年後の１日尿蛋白0.2g/1.73㎡未満の
症例は、0.2g/1.73㎡以上の症例と比較して有意に腎
生存率が良好であることが示された（10年腎生存率
100% vs 88.9%、p=0.04）（図１）。治療２年後に蛋白

図１．治療開始2年後の蛋白尿と腎生存率（文献11）

図２．カクテル療法を施行した患者の2年後の蛋白尿と長期予後（文献12）

最終観察時

カクテル療法
終了時

図１　治療開始2年後の蛋白尿と腎生存率（文献11）

図２　カクテル療法を施行した患者の2年後の蛋白尿と長期予後（文献12）

表３　カクテル療法施行した患者の蛋白尿残存に寄与する因子（Cox-Hazard解析）（文献12）

尿が残存していると、その後も蛋白尿が持
続することが多く、一部の症例では腎不全
に進行する。一方、２年後に蛋白尿がない
症例は腎不全に陥ることはない。以上の結
果から、初期治療は、２年以内に蛋白尿を
軽減もしくは消失させることを目標とすれ
ば良いと考えられた。
　次に我々は、カクテル療法施行２年後に
蛋白尿が残存するリスクファクターの解析
を行った12）。対象患者は、第１期および第
２期のIgA腎症治療研究会でカクテル療法
を施行して長期予後の経過を追えた74名
とした。カクテル療法２年後に蛋白尿が消
失（１日尿蛋白0.2g/1.73㎡未満）した48名
は、最終観察時でも35名（73%）が蛋白尿
は消失しており、それ以外の患者も腎不全
に陥った症例はなかった。一方、カクテル
療法２年後に蛋白尿が残存（１日尿蛋白
0.2g/1.73㎡以上）している症例は、最終観
察時に13名（50%）で蛋白尿が消失してい
たが、残りの症例のうち４名がGFR 60ml/
分/1.73㎡未満の慢性腎障害に陥っており、
うち２名は末期腎不全となっていた（図
２）。カクテル療法２年後に蛋白尿が消失
している群は、残存している群に比べて有
意に診断時の蛋白尿が多く（1.02g/1.73㎡ 
vs 2.20g/1.73㎡、p=0.002）、半月体の割合

が多かった（11.2% vs 20.0%、p=0.02）。多変量解析
でも、診断時の蛋白尿と半月体の割合の２つが有意
な因子として算出された（ 表 ３）。Receiver-
operating characteristic analysis（ROC解析）を行っ
たところ、診断時蛋白尿1.32g/1.73㎡および半月体
14％がカクテル療法終了後の蛋白尿残存を予測する
のに最も良好なcut off値であり、診断時蛋白尿
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1.32g/1.73㎡以上または半月体14％以上のどちらか
を満たす症例はカクテル療法にても約半数蛋白尿を
残すことが明らかとなった（表４）。以上より、びま
ん性IgA腎症症例でこれらを満たす症例はカクテル
療法だけでは治療が不十分である可能性があるた
め、初期治療に何らかの追加治療（ステロイドパル
スや扁桃摘出術など？）を加える必要があると考え
られたが、今後の検討が必要である。

５．�診断時及び経過中蛋白尿と長期予後との関係

　診断時のリスクファクターとして、高度蛋白尿、
びまん性メサンギウム増殖、半月体などが示されて
きたが、診断時にかなり悪くても、治療などにより
速やかに改善すれば予後は良好であると考えられる。
発症時にネフローゼレベルの蛋白尿でも自然寛解す
ることがあることは成人例で報告されている13，14）。
一方、診断時に軽症でも、治療抵抗性でその後高度
蛋白尿が持続したら予後は不良であると推測され
る。Szetoら15）は、診断時蛋白尿が0.4g/日以下の成
人IgA腎症72名の長期観察で、経過中33%に１g以
上の蛋白尿を、26%に高血圧を、７%に腎障害を合
併したと報告している。また、Shenら16）は血尿のみ
のIgA腎症135名の長期観察を行ったところ、29%
に蛋白尿を、32%に高血圧を、20%に腎障害を経過
中に合併したと報告している。Reichら17）は、542名
の成人IgA腎症患者について、発症時および経過中
の蛋白尿と長期予後との関連の解析を報告してい
る。本報告では、経過中の平均蛋白尿（time-
average proteinuria）が腎予後と密接な関係があ
り、１g/日未満を達成すればそれまでの最大１日尿
蛋白は予後と無関係であり、発症時に１g/日以下で
もその後蛋白尿が増加すれば増加分に比例して予後
が不良であることを証明している。従って、発症時

の蛋白尿よりも経過中の平均蛋白尿の方が予後とよ
り強い相関があると考えられるが、これまでの報告
は全て成人のものであり、小児で経過中の蛋白尿に
着目した報告は存在しなかった。
　我々は、長期予後を観察し得た100名の小児の
IgA腎症症例を用いて、診断時及び経過中の蛋白尿
と最終予後との関係を調査し、解析を行った（経過
中蛋白尿は、診断後１年以上後の状態で、その状態
が６ヶ月以上持続した最大の蛋白尿と定義）5）。その
結果、診断時よりも経過中の蛋白尿の方がより予後
と密接な相関があり、経過中ネフローゼ状態が持続
した症例は極めて予後不良であり、ほとんど全員が
腎不全に陥っていた（10年腎生存率40.6%）（図３）。
診断時ネフローゼも比較的予後不良で約半数が腎不
全に陥っていたが、経過が良い症例もあり、約40％
は尿所見が正常化していた（図４）。最終的に腎機
能が悪くなった症例は全員高度蛋白尿以上を経由し
ており、経過中軽度蛋白尿以下であれば腎機能が悪
くなった症例はなかった。一方、発症時に軽度蛋白
尿でも、最終観察時に末期腎不全に陥った症例が
あった（図５）。我々の検討より、発症時に長期予後
を占うのは困難で、経過中の蛋白尿が長期予後と密
接に相関することが、小児のIgA腎症でも証明され
た。

おわりに

　近年、カクテル療法やACE−I/ARBにより、小児
のIgA腎症の長期予後は著明に改善した。長期予後
を改善させるためには、治療開始２年後の蛋白尿消
失を目標とすれば良いが、びまん性IgA腎症で診断
時尿蛋白1.3g/1.73㎡以上または半月体14%以上は、
カクテル療法にても蛋白尿を残す可能性が高く、ス
テロイドパルスを加えるなど初期治療に工夫が必要

表４　診断時蛋白尿および半月体の割合とカクテル療法終了時の蛋白尿との関係（文献12）
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図３．診断時蛋白尿および経過中蛋白尿と腎生存曲線（文献5）

b) a) 

a) 診断時蛋白尿と腎生存曲線
b) 経過中蛋白尿と腎生存曲線
Group 1, 蛋白尿なし
Group 2, 軽度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr未満）
Group 3, 高度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr以上かつ血清アルブミン≧3g/dL)
Group 4, ネフローゼ症候群（早朝尿で1g/gCr以上かつ血清アルブミン＜3g/dL)

経過中蛋白尿と予後診断時蛋白尿と予後

図４．診断時蛋白尿および経過中蛋白尿と最終予後（文献5）

軽度蛋白尿

蛋白尿なし

高度蛋白尿

慢性腎障害（GFR < 60ml/分/1.73m2）

末期腎不全

最終観察時の状態

Group 1, 蛋白尿なし
Group 2, 軽度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr未満）
Group 3, 高度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr以上かつ血清アルブミン≧3g/dL)
Group 4, ネフローゼ症候群（早朝尿で1g/gCr以上かつ血清アルブミン＜3g/dL)

最終的に腎不全に陥るケースは、途中で必ず高度蛋白尿以上を経由する。途中経過で
軽度蛋白尿以下であれば、腎不全にはならない。発症時に予後を占うのは困難である

図5．全症例の臨床経過（文献5）

ネフローゼ

軽度蛋白尿

蛋白尿なし

高度蛋白尿（非ネフローゼ）

慢性腎障害（GFR < 60ml/分/1.73m2）

末期腎不全

診断時 途中経過 最終観察時

図３　診断時蛋白尿および経過中蛋白尿と腎生存曲線（文献5）

図４　診断時蛋白尿および経過中蛋白尿と最終予後（文献5）

図5　全症例の臨床経過（文献5）

a）診断時蛋白尿と腎生存曲線
b）経過中蛋白尿と腎生存曲線
Group 1, 蛋白尿なし
Group 2, 軽度蛋白尿（早朝尿で1g/

gCr未満）
Group 3, 高度蛋白尿（早朝尿で1g/

gCr以上かつ血清アルブミ
ン≧3g/dL）

Group 4, ネフローゼ症候群（早朝尿
で1g/gCr以上かつ血清アル
ブミン＜3g/dL）

Group 1, 蛋白尿なし
Group 2, 軽度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr未満）
Group 3, 高度蛋白尿（早朝尿で1g/gCr以上

かつ血清アルブミン≧3g/dL）
Group 4, ネフローゼ症候群（早朝尿で1g/gCr

以上かつ血清アルブミン＜3g/dL）

最終的に腎不全に陥るケースは、途中で必ず高度蛋白尿以上を経由する。途中経過で
軽度蛋白尿以下であれば、腎不全にはならない。発症時に予後を占うのは困難である
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かもしれない。また、発症時に長期予後を占うのは
困難で、むしろ経過中の蛋白尿が長期予後と密接に
相関する。経過中にネフローゼに陥るケースは圧倒
的に予後不良でほとんどが腎不全に陥る。一方、経
過中軽度蛋白尿以下であれば、少なくとも10〜20年
で腎不全に陥ることはない。小児のIgA腎症に携わ
る腎臓専門医は、常に長期予後を視野に入れた診療
が必要である。
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