
はじめに

小児，成人を問わず腎臓病の多くが慢性経過をとり腎

不全に進行していくことは周知のごとくである。最近，

米国より提唱された“慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease : CKD）”は，慢性的に（３ヵ月以上）１）腎臓の

障害（蛋白尿や形態異常）を呈しているか，２）腎機能

低下（６０ml/min/１．７４m２未満）が続いている状態を包含

した新たな疾患概念である。現在，わが国で CKD が問

題視されている理由は，CKD が小児，成人ともに生命

予後に直結する末期腎不全（ESRD）や心血管系疾患の

発症原因となることと，CKD が推定患者数，約２，０００万

人にも上る国民病としてクローズアップされてきたから

である１）。この膨大な数の CKD 患者の発症時期の詳細

や小児期における CKD の正確な患者数は未だ明らかに

なっていないが，小児期に発症する多くの慢性腎疾患が

成人領域にキャリーオーバーすることを考慮すると，小

児期からの CKD 対策は非常に大きな意味を持つ。さら

に厚労省の小児慢性特定疾患事業の疫学調査によれば慢

性腎炎，ネフローゼ症候群といった CKD の子ども達は

学校・家庭における制限，成長障害，精神的ストレスな

どさまざまな問題を抱え QOL の低下した状態を余儀な

くされており，CKD 患児の診断・治療法や ESRD への

進展阻止法の確立は小児科医にとり喫緊の課題である。

そこで本総説では，長年にわたり徳島県全体で取り組ん

でいる小児の CKD スクリーニング手段としての検尿シ

ステムや徳島大学小児科における CKD の治療法とその

成果，さらに現在，開発中の新規治療法について概説し

たい。

１．徳島県における学校検尿システム

従来のものを改善して平成１５年度より徳島県の学校関

係者，一線病院，診療所の先生方，県医師会の学校医部

会検尿委員会委員の皆さんのご努力により維持されてい

る学校腎臓検診システムの概略を説明する。これは蛋白

尿，血尿を指標として小児 CKD を早期発見するための

県全体の試みともいえる（図１）。まず，小中学校にて

学童の早朝尿の検査を二回行い（一次検診），紙試験紙

で異常反応（潜血，蛋白反応どちらでも±以上を陽性）

の者は，二次検診として一線医療機関で検尿，診察，検

査を受けて頂く。そこで，学校腎臓検診のガイドライン

に基づき腎疾患の存在が強く疑われる者が３次検診機関

（腎臓専門医療機関）に紹介されるようになっている。

注目すべき点は，全ての情報（検尿，血液検査，診断・

管理区分）が，学校，一線医療機関，三次検診機関から

県医師会学校医部会腎臓検診委員会に集められ，委員会

で検尿異常者の診断，治療，管理状況について再確認が

行われることである。表１に示したのが平成１５年度の二

次検診の結果である。全体で小中学生約６万８千人が検
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図１：徳島県における学校腎臓検診システム
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尿を受け，腎炎の発見される確立の高い無症候性蛋白尿

３３名，血尿・蛋白尿症候群９名，慢性腎炎症候群７名で

あり，ネフローゼ症候群が２名挙っている。問題として

は，学校一次検診で検尿異常を指摘された生徒の１７３人

中４６人（２７％）は二次検診検尿で異常は見られなかった

ことであり，偽陽性の頻度が非常に高いスクリーニング

法といえる。

２．CKDの病態と治療法

検尿異常を呈する小児 CKD の確定診断の為には腎生

検による組織検査が必要である。徳島県では小児患者の

大部分の腎生検は徳島大学小児科で施行されている。蓄

積された１，０００例あまりの腎生検診断の内訳を見ると，最

も多いものが IgA 腎症（３４．８％）であり，次に，IgA 腎

症と似た臨床病理像を示す non-IgA 腎症（１３．６％）が

続き，メサンギウム増殖型の慢性腎炎が全体の半数を占

めていた。IgA 腎症の８割が学校検尿で発見されるのも

小児の特徴である。特にびまん性のメサンギウム増殖性

病変を呈する IgA 腎症は無治療であれば１２年間で３３％

が腎不全になる予後不良の CKD として知られており，

積極的治療が必要である（図２）。われわれは，重症病

型の IgA 腎症（びまん性メサンギウム増殖性腎炎）２７

例に対して抗血小板薬（ジピリダモール），抗凝固薬

（ワーハリン）に加え抗炎症作用，抗細胞増殖作用を有

するステロイド剤（プレドニゾロン），免疫抑制剤（サ

イクロフォスファマイド，ブレデイニンのうちどれか一

つ）を併用した多剤併用療法（カクテル治療）を２年間

行い治療効果と問題点の検討を行った２）。治療前後で比

較すると，蛋白尿，血尿を指標とする尿所見は有意に改

善し，糸球体 IgA の沈着も減少した。組織的には Activ-

ity Index といった腎炎早期にみられる活動性病変（細

胞増殖，間質の細胞浸潤，細胞性半月体）は治療後，検

討項目全て有意に減少していた。しかし Chronicity In-

dex といった炎症障害が長期に持続した結果生じてくる

慢性病変では，線維性半月体や糸球体硬化病変，間質尿

細管の障害レベルに効果が認められず，癒着病変のレベ

ルに改善がみられるものの全体的には有意差はなかった

（表２）。具体例を提示すると，カクテル治療はメサン

ギウム細胞増殖に細胞外基質の蓄積を伴った症例（図３

A）には著効例し，正常糸球体への回復も期待できる（図

３B）。しかし，線維性半月体と硬化糸球体が優位な症

例（図３C）では無効で，治療後むしろ悪化する場合さ

えある（図３D）。つまり，IgA 腎症の早期活動性病変

は，抗炎症，免疫抑制作用を中心とした多剤併用療法の

効果が見込めるが，慢性病変には効果が乏しいことを示

している。従って，カクテル治療は早期発見した活動性

IgA 腎症に適応があり推奨できるが，腎炎進行に関わる

慢性病変がすでに多くの糸球体を占める場合には他の治

療法を考慮する必要がある。

表１：徳島県における二次検尿実施結果報告のまとめ

全体 ６８，０９８人

無症候性血尿
無症候性蛋白尿
体位性蛋白尿
蛋白尿・血尿症候群
慢性腎炎症候群
ネフローゼ症候群
尿路感染症
その他
異常なし

４７
３３
２２
９
７
２
２
５

４６

合計 １７３人

図２：びまん性メサンギウム増殖を示した IgA 腎症の長期予後

表２：治療前後での腎組織所見の比較

治療前 治療後

Activity Index
細胞増殖
間質の細胞浸潤
細胞性半月体

Tonicity Index
ボウマン嚢への癒着
線維性半月体
分節性硬化
球状硬化
間質尿細管の変化

３．８００
２．１００
１．１００
０．６００

３．１００
０．９５０
０．１５０
０．４５０
０．３５０
１．２００

１．８５０
１．１００
０．５５０
０．２００

２．５００
０．６００
０．２５０
０．４５０
０．４００
０．８００

P＜０．００１
P＜０．００１
P＜０．０１
P＜０．０１

NS
P＜０．０１

NS
NS
NS
NS
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現在，進行する CKD の中心的糸球体病変は糸球体硬

化と考えられており，上述のとおりカクテル治療に抵抗

性である。糸球体硬化発症の病因としては糸球体高血圧

や TGF-β などの成長因子の糸球体過剰発現が想定され

てきたが，この二つの因子を誘導する物質の一つが腎局

所のレニン・アンジオテンシン系（RAS）より生じた

アンジオテンシンⅡ（angⅡ）であることをわれわれは

提唱している（angⅡ-TGF-β‐糸球体硬化の腎炎進行経

路）（図４，５）３‐５）。事実，成人の慢性腎不全の進展阻

止に RAS 阻害薬（RASi）が有効であることが数多くの

検討で証明されている。ごく最近，われわれは小児の

IgA 腎症で腎機能障害の無い時期より，糸球体障害が生

ずればその局所で RAS 活性化がおこり angII が産生さ

れ細胞増殖や細胞外基質の蓄積を誘導して腎炎の発症と

進行に関わってくることを報告した（図６）６）。われわ

れは，RASi は IgA 腎症の発症早期から慢性進展時期ま

で幅広く臨床効果を期待できる薬剤であると考えており，

軽症の IgA 腎症（局所性の増殖性病変が主体もの）に

は RASi を，重症病型の IgA 腎症にはカクテル治療を，

さらに進展してカクテル治療の効果が期待できない IgA

腎症例には再び RASi をメインにおいて使用することと

図３：カクテル療法の治療効果
治療前（A，C）と治療終了時（B，D）の組織所見（PAS 染色，×４００）

図４：腎炎における angⅡ-TGF-β 作用経路
腎炎により糸球体障害が生ずると局所でレニン・アンジオテンシ
ン系（RAS）が活性化され，アンジオテンシンⅡ（angⅡ）が産
生される。これが糸球体細胞に作用して TGF-β の発現が増加し細
胞外基質（ECM）が蓄積する。ECM の過剰な蓄積は毛細血管を
閉塞させ糸球体濾過機能（腎機能）が低下することになる（糸球
体図は文献３）の図を改変）。

図５：IgA 腎症患者における angⅡ-TGF-β 作用経路の存在
患者糸球体にはアンジオテンシノーゲン（A）が発現増加してお
り，糸球体アンジオテンシン変換酵素（B）によりアンジオテン
シンⅡ（C）が糸球体局所に産生される。その刺激はアンジオテ
ンシンⅡレセプター（D）を介して糸球体細胞に伝わり糸球体局
所で TGF-β（E）の産生が増加する。その結果，糸球体硬化病変
（F）が形成されていく（矢印の向きにそって angⅡ-TGF-β 作用
経路が作用している）。

図６：アンジオテンシノーゲン（AGT）発現と糸球体細胞数，細
胞外基質蓄積，蛋白尿，angⅡ発現との関係並びに angⅡ発現と
TGF-β 発現との関係：AGT の増加は糸球体の細胞増殖，細胞外
基質蓄積，糸球体障害の強さ（蛋白尿増加），angⅡ産生量に関連
しており，angⅡ発現は TGF-β 発現と正の相関関係がある。
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している７，８）。

３．CKDの新規治療法

従来から酸化ストレス（活性酸素）が腎炎進展に関与

していることが臨床，基礎両面の研究から報告されてき

た。われわれは，この活性酸素の産生には angⅡも関与

していることよりこの両者を同時に阻害すれば腎炎にお

いてもっと大きな治療効果が得られるのではと考え研究

を進めている９，１０）。ラット進行性腎炎モデルに抗酸化薬

（プロブコール（Probcol））と RASi（ARB）の併用療

法を施行したところ，腎炎８週目では無治療群は大量蛋

白尿と糸球体硬化を呈しているが，併用群は蛋白尿も消

失し完全に腎炎進行を阻止できることが示された（図

７）。本治療効果の指標となる活性酸素の産生量をみる

と，腎炎群に比し，ARB 群，Probcol 群，ARB+Probcol

併用群の順で減少し併用群では正常以下に著減していた

（図８）。もう一つの治療効果の指標である TGF-β 発現

を組織レベルで見ると ARB+Probcol 群，ARB 群で減

少していた。興味深いことに，活性酸素産生系 NAD

（P）H oxidase の発現量も減少しており（図９），この

分子群が新たな腎炎治療のターゲットになる可能性があ

る。従って，現在切望されている慢性進行性 CKD を完

全に阻止する方法（寛解導入療法）の一つとして，抗酸

化薬と RASi の併用療法が有用ではないかと考え臨床応

用の準備を進めている。

４．展望

従来，難治性，進行性であった小児 CKD は最近の診

断・治療法の進歩により予後に改善が得られ小児期に腎

不全に至る子どもの数は減少傾向にある。しかし，治療

前より高度の慢性病変を持つ者の長期予後は依然不良で

あり，治療後も蛋白尿が続いて成人期までキャリーオー

バーした CKD に関しては楽観視できないことは明白で

ある。一人でも多くの慢性，進行性腎病変を有する子ど

もたちを一生涯，腎不全に陥ることより守るためには，

現在，治療薬として定着しつつある薬剤を用いた大規模

RCT による標準治療法の確立が必要である。さらには，

腎炎発症因子の同定や，遺伝学，発生生物学，細胞生物

学の発展を礎として腎炎の進行を完全に止める寛解導入

療法や破壊された腎糸球体構造を再生・修復する組織再

生療法など未来の治療法の開発も小児科医に課された責

図７：進行性腎炎モデルにおける治療効果の組織学的検討：（PAS
染色，×３００）

図８：進行性腎炎モデルにおける治療効果（活性酸素と TGF-β 発
現）（×３００）：活性酸素（O２

.‐）は DHE 染色にて，TGF-β は抗 TGF-
β 抗体染色にて検討した。

図９：（A）進行性腎炎モデル（腎炎８週目）における糸球体 Nox
２，４発現レベル：腎炎単離糸球体を用いたウエスタンブロット
法。（B）Nox２，４のそれぞれのバンドのデンシトメーター解析
（平均±SEM，t‐検定：＊P＜0.01 versus Control；+P＜0.05 versus
GN；‡P＜0.01 versus GN）。
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務と考える。
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New strategy in the management for children with chronic kidney disease (CKD)

Shoji Kagami
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SUMMARY

The progressive nature of chronic kidney disease（CKD）is well known and CKD occurs in all

ages groups, including children. Problem is that the patients with CKD have an increased risk of

not only end-stage renal disease（ESRD）, but poor cardiovascular outcomes and death in both chil-

dren and adults. It was estimated there are about 20.0 million japanese with CKD. Although

there is not definitely defined about correct number of pediatric patients and onset time of CKD, it

is assumed that much number of pediatric CKD often carried over adult ages. Furthermore, most

of children with CKD have several problems such as the limitation of social activities, growth fail-

ure, cognitive impairment and mental fatigue. Therefore, the establishment of screening ap-

proach for detecting pediatric CKD and appropriate treatment aiming the remission of CKD is

required.

This article aims to give a short review of school urinary screening system in Tokushima pre-

fecture and treatment strategy for children with CKD, especially IgA nephropathy.

Key words : chronic kidney disease, IgA nephropathy, urinary screening system
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