
緒 言

膜性増殖性腎炎( ) -Ⅰは小児期年長児に発症

のピークがみられ 診断されてからほぼ 年の経過でそ

の が腎不全に陥る予後不良の原発性糸球体腎炎 で

ある。本疾患は 年に ら によって初めて報告さ

れ 年代に入り本疾患についての報告が数多くみら

れるようになったが 本疾患の病因 病態については今日

なお明らかでない点も多い。また一方 年代に入り

本疾患の発生頻度が減少しているとの報告が認められるよ

うになったが 年代が推移するなかでの臨床像の変化につ

いてはまだ報告がみられない。

今回われわれは 小児期 -Ⅰの過去 年間

における臨床像の変化について 発生率を含めて後方視的

検討を行い結果を得たので報告する。
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方 法

対象患者

年 月から 年 月までの 年間にわれわれ

の施設では小児期の に対し 例

の腎生検が施行された。そのうち 例が -Ⅰ

の症例で 今回の検討対象である( )。なお 本疾

患の発生率を検討するにあたっては 同期間内に発症し

腎生検を受け診断の確定した 腎症 例 巣状分節

性糸球体硬化症( ) 例 膜性腎症 例 紫斑病性

腎炎 例の症例を検討に加えた。

検討方法

発症形式の年代的変化については 発症年代別に学童検

尿が始まる以前の 年までと 全国的に学校検尿が普

及した 年以降に発症した 群に対象症例を分け検討

を行った。また発症後 経過中に呈した臨床像の変化につ

いては 学校検尿システムおよび本疾患に対するわれわれ

のステロイド治療方式にほぼ差のない 年代と 年

代発症症例の 群に分け 臨床像の変化の有無について比

較検討を行った。発生頻度は発症時期に従って 年か

ら 年ごとに つの年代に分けて検討を行い 同時期の

他の腎疾患の発生頻度との関係から分析を加えた。

なお ネフローゼ症候群の定義は尿蛋白量 / /日

以上が 日間以上持続し 血清アルブミン値が学童で

/ 以下 幼児で / 以下を呈する症例をネフロー

ゼ症候群とした。また ネフローゼ症候群の持続性あるい

は一過性は区別せず ともにネフローゼ症候群を呈する症

例として扱った。

ステロイド治療方式と腎組織検査

われわれの施設では -Ⅰの患児に対し

年から一定方式で治療を行った( )。腎組織検査

は 診断時の初回腎生検(治療前)と治療開始後 年目に施

行し 以後は臨床像の推移で腎生検の適応について判断を

行った。われわれの施設における腎組織検査の適応基準は

日尿蛋白が ～ / を呈し 年以上経過するもの

または 日尿蛋白量が / 以上が カ月を超えるもの

を基本的な条件としている。なお 持続性低補体血症 ス

テロイド抵抗性ネフローゼ症候群 急速進行性腎炎などを

呈し 予後不良の疾患が想定される症例と治療効果判定が

必要な症例では 尿蛋白の多寡 蛋白尿の持続期間の基準

とは別に腎組織検査の適応としている。

治療および腎生検については全例 患児の親に書面で説

明し 同意を確認した。

統計分析

各年代の初発症状 臨床像の出現頻度は

を用いて比較検討を行い 本疾患発生率の年代的傾向

については - を用いて単調減少また

は増加傾向の有無を分析し検討を行った。

結 果

-Ⅰの初発症状について 年以前発症例

と 年以降の発症例で比較すると

/ で発見された率は 年以降で有意

に高く(＝ ) また 急性腎炎症候群で発見された

率は 年以降有意に低下(＝ )している。一方
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Characteristics
 

Period of onset 1970～1999

No.of patients 71

Age at onset(yr)

Median 9

Range 2～14

Sex(No.of patients)

Female 33

Male 38

Duration of follow-up(mo)

Median 100

Range 6～368

Treated patients(No.of patients) 60

methylprednisolone30mg/kg/dose(maximum1g)in 100m
 

of5% glucose solution

↓

div.over60minutes for3days

↓

oral prednisolone1mg/kg/dose on alternate days for
 

a minimum of two years

↓

tapering the dosage of prednisolone

↓

minimum maintenance dosage
 

or
 

termination
 

depending on the improvement of clinical symptoms and renal
 

histology that were used as indicators for drug efficacy



ネフローゼ症候群で発症する症例は 年以前に比較

し 年以降で比率の有意差は認められないが 減少傾

向にある( )。

次に 年代と 年代発症例の臨床像の違いにつ

いて比較検討を行った。治療例が占める割合は 年代

で 年代が で また 発症年齢 発症

後治療までの期間も両年代間で大きな差はないが 経過観

察期間は 年代発症例が 年代の発症例より カ

月長い。また 初回腎組織像は坂口の分類 に従って検討

したが を呈する症

例数は両年代間で大きな差はみられない。

初発症状をみると /

急性腎炎症候群およびネフローゼ症候群いずれの発

症様式にも 年代と 年代発症例の間で有意の差は

みられない。発症後の臨床経過は 両期間とも一定の治療

方式下にありながら ネフローゼ症候群を呈さずに -

/ のみで経過

する症例は 年代に比較し 年代発症例で有意に

増加(＝ )している。一方 また 経過中にネフ

ローゼ症候群を呈した症例の率は 年代発症例で有意

に減少(＝ )している。さらに腎不全に陥る率は

経過観察期間に違いはあるが 年代の に対し

年代発症例では である( )。

年から 年までの 年間における -

の発生頻度の推移をみると -Ⅰは

各年代順に発生率減少がみられ 腎症は 年代に

飛躍的に増加し にも増加がみられ 腎症と

各比率は 年代にさらに上昇傾向を示している。

膜性腎症 紫斑病性腎炎はこの 年間発生率はほぼ一定

であり 大きな変化はみられない( )。

各腎疾患の発生頻度を 年 年 年代の

年間単位で - を用いて検討する

と -Ⅰは有意な直線的単調減少傾向(＜

)がみられる。一方 腎症と の増加比率は

有意な直線的単調増加傾向(いずれも ＜ )を示すが

膜性腎症 紫斑病性腎炎の発生比率には単調増加あるいは

減少傾向はみられない( )。また 同年代における

他疾患の発生率が -Ⅰの発生率に与える影響

を検討すると -Ⅰの発生率の減少と 腎

症 膜性腎症 紫斑病性腎炎の発生頻度との間に

は有意の関係は証明されない( )。

考 察

年代の前半までは 本疾患に対する有効な治療法

はないとする見解が一般的で 特別な治療ができずに自

然経過を観察された症例も少なくなかった。その後 多く

の治療法が検討 されるようになったが ステロイド
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Characteristics  No.of patients(%) p-value
 

Period of onset 1970～1973 1974～1999

No.of patients 13 58

Mode of onset
 

chance proteinuria and/or hematuria 4(30.8) 41(70.7) 0.0107

acute nephritic syndrome 5(38.5) 6(10.3) 0.0237

nephrotic syndrome 4(30.8) 11(19.0) 0.4521

Characteristics  p-value
 

Period of onset 1980s 1990s
 

No.of patients 30 12

No.of treated patients(%) 27(90.0) 11(91.7)

Age at onset(yr) 9 10

Duration from onset to treat
 

ment(mo)

15 12-

Follow-up period(mo) 104 74

Histological findings of first biopsy(%)

chronic diffuse type 60 75

acute diffuse type 26.7 25

others 13.3 0

Mode of onset：No.of patients(%)

chance proteinuria and/or
 

hematuria

22(73.3) 9(75.0) ＞0.05

acute nephritic syndrome 4(13.3) 2(16.7) ＞0.05

nephrotic syndrome 4(13.3) 1(8.3) ＞0.05

Mode of presentation：No.of patients(%)

proteinuria and/or hematuria 14(46.7) 10(83.3) 0.0415

nephrotic syndrome 16(53.3) 2(16.7) 0.0415

Outcome：No.of patients(%)

chronic renal failure 4(13.3) 0(0.0) ＞0.05



治療については 年の らによって初めてま

とまった報告 が出され さらに 年に ら

によって追加報告 がなされた。われわれは 年から

本疾患に対して一定方式によるステロイド治療を開始し

ステロイド治療の有効性および補体の動向と治療効果の関

連を 年に報告 している。また 年には

レポート としてステロイド治療の有効性が示さ

れ 年には本疾患に対する

として治療に関する指標 が報告されたが その

指標にはまだ問題も多い。

また本邦においては 年から年 回の学童検尿が

全国的に普及し 早期発見 早期治療の体制がとられ

るようになったが その臨床評価についての検討はまだ十

分でなく 臨床像の年代的変化の報告もない。

その一方で 年代に入ると本疾患の発生頻度につ

いて減少の報告がみられるようになり らは

年以降 本疾患の発生率が減少していることを 年に

フランスから らも 年以降の減少を

年にイタリアから 報告し さらに 年には

らが発生率減少をスペインから 報告している。

そこで今回は -Ⅰ症例の ここ 年間に

おける臨床像の変化について 初発症状を学校検尿システ

ムが全国的に普及した 年を軸に また発症後の臨床

像の変化の有無を 年代と 年代で比較し検討を

行った。まず発見の動機 初発症状をみると 学校検尿が

全国的に普及した 年以降 /

で発見される率が明らかに高くなり この原因

としては 学校検尿による本疾患の早期発見が大きな理由

の一つと考えられる。しかし 急性腎炎症候群としての発

生率の有意な低下とネフローゼ症候群としての発生率減少

傾向の原因を 学校検尿の普及だけで説明することには無

理があり 学校検尿普及以外の因子も発症形式の変化に影

響を与えている可能性は否定できない。 ら はリ

ウマチ熱の発生減少が また ら は

の減少が本疾患の発生率減

Characteristics  No.of patients(%)

Period of onset 1970s 1980s 1990s
 

Total glomerulonephritides 578 1,063 619

MPGN typeⅠ 29(5.0) 30(2.8) 12(1.9)

IgA glomerulonephritis 40(6.9) 144(13.6) 139(22.5)

FSGS 24(4.2) 58(5.5) 53(8.6)

Membranous GN 9(1.6) 11(1.0) 9(1.5)

Purpura nephritis 50(8.7) 63(5.9) 47(7.6)

Others 426(73.7) 757(71.2) 359(58.0)

Prediction equation
 

of proportions  Trend  p value

MPGN typeⅠ 0.1540－0.0015×D decreased  p＜0.01

IgA glomerulonephritis －0.4814＋0.0078×D increased  p＜0.01

FSGS －0.1182＋0.0022×D increased  p＜0.01

Membranous GN 0.0164－0.000044×D none  p＝0.6058

Purpura nephritis 0.1104－0.0005×D none  p＝0.1021

D means the last two figures of each period(1970s：70, 1980s：80,

1990s：90)

significance level p＝0.01

p value(significance
 

level p＝0.01)

IgA glomerulonephritis 0.2074

FSGS 0.3010

Membranous GN 0.7271

Purpura nephritis 0.5948
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少の時期に一致して起きていることを指摘しているが わ

れわれの 年以前と 年以降での比較からも 病因

の変化あるいは発症要因に対する医療内容の変化が本疾患

の発症形式の変化をもたらしている可能性が推測される。

次に 発症後の臨床像は 発症後治療開始までの期間

治療の内容が臨床経過に大きく影響することを考慮し 学

校検尿システムおよび治療方式がほぼ同一である 年

代と 年代の発症症例を用いて 臨床像の変化につい

て比較検討を行った。発見の動機と初発症状をみると

/ 急性腎炎症候群およ

びネフローゼ症候群いずれの発症様式の頻度も両年代間で

は有意の差がみられない。次に発症後の臨床経過をみる

と ネフローゼ症候群を呈さずに /

のみで経過する症例が 年代発症群で明ら

かに多くなっており 一方 経過中にネフローゼ症候群を

呈する症例は明らかに減少している。また腎機能予後は

経過観察期間の差を考慮に入れなければならないが

年代発症例では観察期間中に腎不全を呈する例はみられて

いない。

以上の結果から 発症後の臨床像 特に尿蛋白からみた

としての本疾患の重症度が

年代の発症例で明らかに軽くなっていることがわ

かった。 ら は 成人のネフローゼ症候群の原疾患

の検討から によるネフローゼ症候群の年代的な

頻度減少の理由を本疾患自体の発生頻度の減少と捉え報告

しているが われわれの検討結果は 臨床像そのものが軽

症化していることを強く示しており 年代と 年

代の間で病態が変化していると考えられる。病態変化の原

因は不詳であるが 初発症状の変化と同様に 本疾患の病

因を含め医療的 社会環境的な変化が影響している可能性

が想定される。

本疾患の発生頻度はこの 年間を 年単位で検討する

と 各年代で減少しており その減少傾向は明らかであ

る。一方 腎症と はこの間有意の増加傾向を

示しているが これらの疾患比率の増加傾向が本疾患の減

少傾向に有意な影響は与えていない。本疾患の発生頻度は

らが 年から 年までを 年単位で

らは 年に改めて 年から 年までを

年単位で比較検討し 本疾患が年代ごとに減少している

ことを報告している。また

の報告 は 年から 年までを 年単

位の比較で検討し 本疾患の減少が 腎症や の

増加による相対的減少ではないことを示している。われわ

れは 本疾患の発生頻度について 年から 年まで

の 年間を 年単位で - を用い

て単調増加傾向あるいは減少傾向の有無を検討したが 本

疾患の減少が有意であることが証明され また その減少

が他の腎疾患の動向と関係なく認められることも証明され

た。発生頻度減少の理由については 本疾患の発症形式

発症後の臨床像の変化と同様に 病因 医療 社会環境の

経年代的な変化を検討するなかで改めて検証する必要があ

ると考える。

結 語

本疾患の発見の動機は 学校検尿が普及した 年以

降に発症した症例では /

が有意に増加している一方 急性腎炎症候群として発

症する例は有意に減少している。発症後の臨床像は 同じ

条件下の 年代と 年代での比較において

年代に発症した症例にネフローゼ症候群を呈する例が有意

に少なく 蛋白尿からみた臨床像の軽症化が明らかとなっ

た。また 本疾患の発生頻度は 年からの 年単位で

みると 腎症および の発生率増加にかかわり

なく 有意に減少していることがわかった。

謝 辞

われわれの本疾患に対する腎病理組織は 一貫して慶應大学医学

部教授 故 坂口 弘先生に診断していただいたことをここに明記し

スタッフ全員の感謝を捧げ 先生のご冥福をお祈り申し上げます。

また 都立清瀬小児病院において当初からご指導をいただきまし

た元国立小児病院院長伊藤 拓先生に深謝いたします。

文 献

-

( )

； ： -

； ： -

Ⅰ

Ⅱ -

； ： -

-

-

-Ⅰ

：

長谷川 理 他 名 111



； ： -

( ) ：

； ：

-

坂口 弘 初鹿野 浩 長谷川 理 伊藤 拓 膜性増殖

性糸球体腎炎( Ⅰ)の組織学的 日腎

会誌 ； ： -

Ⅲ

： -

； ： -

； ： -

( )

：

； ： -

：

- -

； ： -

- -

； ： -

( ) -Ⅰ

( )：

：

( )

： ： -

- ―

； ： -

： -

； ( )： -

- -

； ： -

； ： -

； ： -

； ： -

； ： -

； ： -

； ： -

：

-

- ； ： -

112 小児期 -Ⅰの過去 年間における臨床像の変化


