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Ⅰ．は じ め に

本邦では３歳児検尿，学校検尿などの検診システム
が整備され，腎疾患の早期発見に寄与している。一方，
検尿では発見できないことが多い先天性腎尿路異常が
しばしば問題となる。

本邦では学校検尿により IgA 腎症が早期に発見さ
れ，発症早期からの臨床試験が実施され，世界にその
成果を発信している。

Ⅱ．学校検尿の歴史

学校検尿腎臓検診は，慢性に経過する種々の腎尿路
系疾患を早期発見し，早期治療を行うことで治癒もし
くは予後を改善することを目的として，1974年４月よ
り学校保健法（2009年より学校保健安全法に改正）の
改訂施行により開始された。開始直後は小・中学生を
対象としたが，現在では幼稚園・小・中・高校生をカ
バーし，厚生労働省管轄の３歳児検尿や，保育所に通
う児童の増加に伴い保育園児の検尿も行われている。
学校検尿の有用性が認められ，台湾，韓国，フィリピ
ン，シンガポールでも同様のスクリーニングが行われ
ている。現在，学校検尿では少なくとも尿蛋白・潜血・
尿糖がチェックされる。起床第１尿（早朝尿）を試験
紙により２回検査し，異常所見を示す児童は精密検査
が必要となる。しかし，欧米では費用対効果の面から，
無症候性の小児すべてを対象としたスクリーニング検
査を実施することに対する異論も多い。

Ⅲ．学校検尿により発見される検尿異常の頻度

2010年に東京で実施された学校検尿では，最終的に
顕微鏡的血尿は全対象の約１％に，蛋白尿は約0.3～

0.5％に，蛋白尿血尿合併は約0.1％にみられた。小児
の慢性糸球体腎炎の半数以上は学校検尿により発見さ
れており，その多くは CKD ステージ１の段階で発見
される1，2）。また，IgA 腎症の70～80％，膜性増殖性
腎炎の65～80％は学校検尿により発見される3）。1972
年１月～2017年２月に神戸大学・和歌山県立医科大学
小児科で腎生検を行い，新規に IgA 腎症と診断した
551人のうち，431人（78.2％）は学校検尿，97人（17.6％）
は肉眼的血尿，残り23人（4.2％）は浮腫を契機に発
見されており，その多くは無症候性血尿 ／ 蛋白尿と
して早期に発見されている。

Ⅳ．学校検尿の有用性

過去の小児 IgA 腎症における本邦の検討では，発
症15年目で57％の症例は尿所見が正常化しているが，
９％は腎不全に進行し，34％の症例で血尿・蛋白尿が
持続していた4～6）。その後は，尿所見が正常化する症
例は少なく，血尿・蛋白尿持続例の多くが将来，腎
不全に進行する可能性があった。予後不良因子の検
討がなされ，腎生検時１g/ 日 /m2体表面積以上の高
度蛋白尿を呈する症例，びまん性（WHO 分類80％以
上）メサンギウム増殖を示す症例，30％以上の糸球体
に半月体を認める症例の予後は不良であることがわか
り7），1990年頃から小児 IgA 腎症の治療が積極的に行
われるようになった。小児 IgA 腎症500例において，
1976～1989年と1990～2004年の２つの期間に分けて腎
生存率を比較検討し，後者の期間において有意に良好
であり，特にびまん性メサンギウム増殖を示す重症例
において顕著であったことが示されている。これらの
ことは，1990年以降本邦において，多剤併用療法や
アンジオテンシン変換酵素阻害薬が積極的に用いら
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れた結果と考えられ，長期予後についても改善され
ている8，9）。また，学校検尿が1974年に開始されて以降，
年次とともに慢性糸球体腎炎による透析導入者は減少
している。さらに1983～1999年の末期腎不全患者の年
齢別原疾患の米国との比較では，わが国では透析導入
患者の高齢化が米国に比べ顕著であり，1999年には，
わが国の45歳未満の慢性糸球体腎炎による透析導入患
者数が減少している10）。学校検尿を受けた世代におけ
る慢性糸球体腎炎による透析導入患者の減少は，学校
検尿が慢性糸球体腎炎の早期発見，早期治療に貢献し
たことを示唆するデータである。

Ⅴ．尿　所　見

１．血　尿

血尿の診断は，尿色調，試験紙法による尿潜血反
応，尿沈渣による。尿潜血反応は１+（ヘモグロビン
0.06mg/dL）以上を陽性とする。疑陽性，偽陰性に注
意する。
・疑陽性：ミオグロビン尿（横紋筋融解），ヘモグロ

ビン尿（溶血），過酸化物の混入，など。
・偽陰性：アスコルビン酸（ビタミン C）含有，劣化

した試験紙，など。
沈渣は尿中赤血球数算定のため必要である。一般

的に顕微鏡による尿沈渣検査によって行われ，５個 /
HPF（400倍強拡大１視野）以上を血尿とする。その
ほか無遠心尿でのフローサイトメトリー法（FCM 法）
などがあり，この場合は20個 /μL 以上を血尿とする。
沈渣では，赤血球形態の観察と赤血球円柱や顆粒円柱
など円柱の有無を観察する。低張尿（赤血球が破壊さ
れる）や新鮮でない検体では赤血球が存在しても沈渣
で確認できないことがある。また，ある種の薬物で尿
の色が赤くなることがあり注意を要する。

２．蛋白尿

通常正常では100mg/m2/day（４mg/m2/hr）以下
の蛋白しか尿中に排泄されない。これを超えて尿中に
蛋白が排泄される状態を蛋白尿という。40mg/m2/hr
以上を高度蛋白尿と呼び，低蛋白血症をきたしやすい。
蛋白尿は生理的にもみられ，病的意義の有無の評価が
必要となる。

蛋白尿の評価の際，現実的に蓄尿は煩雑であり，特
に小児においては不正確なことが多い。１回尿の尿蛋
白 / 尿 Cr 比は蛋白尿の指標として簡便かつ有用であ

り，これにより蛋白尿の有無の判定が可能である。
・尿蛋白 / 尿 Cr 比の正常値：0.70g/gCr 未満（１～６

�月），0.55g/gCr 未満（６�月～１歳），0.40g/
gCr 未満（１～２歳），0.30g/gCr 未満（２～３歳），
0.15g/gCr 未満（３歳以上）
小児では，体位性（起立性）蛋白尿の頻度が成人と

比較して高く，その鑑別が必要である。随時尿で尿蛋
白を認めたときは，起床第１尿（早朝尿）による再検
査が必要である。起立性蛋白尿の長期予後は良好とさ
れている。

起床第１尿（早朝尿）の採取は，就寝直前の排尿，
起床直後の採尿が重要である。中間尿採取も併せ，こ
れらの三点の徹底が検尿精度を向上させる。激しい運
動を連日している場合，起床第１尿（早朝尿）で尿蛋
白を認めるが，運動をしばらく中止すると完全に正常
化する例がしばしばみられ注意を要する。

３．尿の濃淡

尿蛋白定量の際は，尿の濃淡を考慮し，尿中 Cr と
セットで測定することが重要である。例えば，定性で

（１+）以上である30mg/dL の尿蛋白濃度であっても
尿 Cr が200mg/dL であれば，尿中蛋白 /Cr 比は0.15
であり正常上限である。年長児ではしばしばこのよう
なことがみられる。逆に，定性で（－）と考えられる
7.5mg/dL であっても尿中 Cr が50mg/dL であれば，
これも尿中蛋白 /Cr 比は0.15であり正常上限である。
若年で尿濃縮力が低い場合や，疾病のため尿の濃縮力
に障害がある場合などは，定性や尿蛋白濃度単独の測
定では異常を見逃す可能性がある。これが，３歳児検
尿において先天性腎尿路異常を発見できない原因の一
つである。

Ⅵ．IgA 腎症の自然歴

学校検尿システムの確立により，日本では無症候性
の状態からの発見が可能となり，IgA 腎症のみならず
慢性腎炎の詳細な自然歴がわかるようになった。

IgA 腎症はすべての年齢で発症し得るが，10代後半
から30代前半が好発年齢で，男女比は男性が多いとす
る報告が多い11）。1972年１月～2017年２月に神戸大学・
和歌山県立医科大学小児科で腎生検を行い，新規に
IgA 腎症と診断した16歳未満530人の発症年齢は，男
女ともに中央値は10歳だが，小学生以下の年齢の発症
も少数ながらも存在する（5.7％）。
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また，IgA 腎症は無治療では予後不良であるが，そ
の一方で，自然に寛解する症例が存在する。本邦小児
IgA 腎症における自然寛解についての検討がなされて
いる12）。1972年１月～2000年12月までの期間に新規診
断された555人の小児 IgA 腎症症例の中から，軽症小
児 IgA 腎症と診断され，内服なしで経過観察された
96人の検討によると，少なくとも全患者（555人）の
約10％の症例において，投薬なしで自然寛解がみられ
たことが明らかになった12）。軽症例においては自然寛
解する可能性も考慮に入れ，初期から侵襲性の高い治
療を行うことは躊躇される。一方，腎生検で診断した
時点で確実に自然寛解を予測することは困難であり，
蛋白尿がみられる症例を無治療で観察することは現在
では問題があり，国際的なエビデンスとのバランスを
考えると，レニンアンジオテンシン変換酵素阻害薬が
第一選択と考えられる。

かつては，腎臓病は不治の病であり，安静，入院，
食事療法を強化しないと長期生存が期待できないと考
えられた時期があり，過剰な制限を行ってきたが，近
年，腎臓病の治療法，予後の改善により運動制限，食
事制限に関する生活制限に対する考え方も変遷してき
ている。さらに，運動は長期の蛋白尿や腎機能を悪化
させず，運動耐用性を改善し，患者の QOL を上げる
との報告もあることから，平成24年度の新学習指導要
領の全面実施に伴い，﹁学校検尿のすべて：平成23年
度改訂﹂では，学校生活管理指導表の指導区分の目安
も改訂されており，運動制限は，運動することが患児
に何らかの不利益をもたらす場合を除き，基本的に行
われなくなっている。なお，﹁学校検尿のすべて﹂に
ついては令和２年度改訂版が作成されている。食事
についても，小児の正常な成長および発達にとって適
切な栄養摂取は不可欠であり，小児慢性腎臓病患者で
は，健常児と遜色なく成長するために，健常児と同等
の十分なエネルギー摂取が必要であると KDOQI のガ
イドライン，CARI のガイドラインにも明記されてお
り，また成人では有効とされている蛋白質制限につい
ても，2007年のコクランレビューで蛋白質摂取制限に
は小児慢性腎臓病の進行を抑制し得る明らかな効果は
ないと結論づけられていることから，高血圧，腎機能
低下，浮腫がある場合を除き食事制限は不要である。

Ⅶ．小児 IgA 腎症の治療研究

１．びまん性メサンギウム増殖を示す重症小児 IgA 腎症

の治療研究

ⅰ．多剤併用療法の検討

びまん性メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎症症
例を，プレドニゾロン＋アザチオプリン＋ヘパリン・
ワーファリン＋ジピリダモールによる多剤併用療法
群と，ヘパリン・ワーファリン＋ジピリダモールに
よる抗凝固・抗血小板治療群に分け，２年間治療を
行うランダム化比較試験（多剤併用療法群40例，抗
凝固・抗血小板治療群38例）が実施された（1990～
1995年）13）。

治療終了後，多剤併用療法群では１日尿蛋白量は有
意に減少したのに対し，抗凝固・抗血小板治療群では
蛋白尿の改善を認めず，１例は腎不全へと進行した。
また，病理所見では，硬化糸球体は多剤併用療法群で
は治療前後での変化はなく腎炎の進行は認められな
かったが，抗凝固・抗血小板治療群では，治療前3.9％
から治療後16.4% と増加し腎炎は進行した。本試験に
おいては，長期予後についても追跡され，多剤併用療
法群では初回腎生検後15年目までに末期腎不全に至っ
た症例は２例であったのに対し，抗凝固・抗血小板治
療群では12年目までに５例が末期腎不全に進行してお
り，両群間に有意な差が認められた9）。本試験の結論
として，びまん性メサンギウム増殖を示す重症小児
IgA 腎症の治療法として早期の多剤併用療法は有効
で，腎炎の進行を阻止し，長期予後を改善することが
明らかとなった。
ⅱ．プレドニゾロン単独治療の検討

次に，プレドニゾロン単独治療の効果を検討するた
め，びまん性メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎症
症例を，プレドニゾロン＋アザチオプリン＋ヘパリン・
ワーファリン＋ジピリダモールによる多剤併用療法群
と，プレドニゾロン単独治療群に分け，２年間治療を
行うランダム化比較試験（各群40例）が全国の多施設
で実施された（1994～2000年）14）。

多剤併用療法群，プレドニゾロン単独治療群ともに，
治療終了時の１日蛋白尿量は有意に減少したが，尿蛋
白消失率は多剤併用療法群の方が有意に高かった。多
剤併用療法群では，治療終了時の硬化糸球体比率は増
加しなかったが，プレドニゾロン単独治療群では，治
療前3.1％から治療後14.6％と硬化糸球体は有意に増加
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した。結論として，びまん性メサンギウム増殖を示す
重症小児 IgA 腎症の治療法として多剤併用療法はプ
レドニゾロン単独治療の効果に勝ることが明らかに
なった。

多剤併用療法は，比較的安全な治療法であるが，大
腿骨頭壊死等のステロイドによる副作用に注意を要す
る。また，アザチオプリンによる白血球減少などの有
害事象のために投薬中止・再開となる煩雑さを考慮し，
アザチオプリンの代わりにミゾリビンを用いる多剤併
用療法の有効性および安全性も前方視的パイロット研
究により確認されている（1998～2003年）15）。
ⅲ．プレドニゾロン＋ミゾリビン併用治療の検討

上記の２つの試験の結果を踏まえ免疫抑制剤の重要
性を考慮し，次にプレドニゾロン＋ミゾリビン併用治
療の効果を検討するため，びまん性メサンギウム増殖
を示す小児 IgA 腎症症例を，プレドニゾロン＋ミゾ
リビン＋ヘパリン・ワーファリン＋ジピリダモールに
よる多剤併用療法群と，プレドニゾロン＋ミゾリビン
併用治療群に分け，２年間治療を行うランダム化比較
試験（多剤併用療法群34例，プレドニゾロン＋ミゾリ
ビン併用治療群36例）が全国多施設によって実施され
た（2001～2011年）16）。

多剤併用療法群，プレドニゾロン＋ミゾリビン併用
治療群ともに，治療終了時の１日蛋白尿量は有意に減
少したが，尿蛋白消失率は多剤併用療法群の方が有意
に高かった。結論として，びまん性メサンギウム増殖
を示す重症小児 IgA 腎症の治療法として多剤併用療
法はプレドニゾロン＋ミゾリビン併用治療に比べ蛋白
尿消失の点からみると効果は若干勝るが，近年報告さ
れているワーファリン血管石灰化作用によるワーファ
リン関連腎症の問題などを考慮すると，ワーファリン
を含む多剤併用療法の実施については慎重にならざる
を得ない。レニン・アンジオテンシン（RA）系抑制
薬の国際的エビデンスの蓄積も考慮し，今後はプレド
ニゾロン＋ミゾリビン＋ RA 系抑制薬の併用治療が妥
当と考えられる。

２．微小変化・巣状メサンギウム増殖を示す軽症小児 IgA

腎症の治療研究

巣状メサンギウム増殖を示す小児 IgA 腎症では，
発症後10年目までに腎不全に進行する症例は１％に
過ぎないが，発症10年後に血尿・蛋白尿が持続する
症例は40％あり，蛋白尿が持続する巣状メサンギウ

ム増殖を示す症例は，その後慢性腎不全に進行する
可能性が高い17）。また，診断時に微小蛋白（＜0.5g/
日 /1.73m2）を呈する症例の長期予後についても，発
症後15年までは腎機能低下例はないことが確認されて
いるが，４例が経過中に免疫抑制療法を必要としてお
り，予後良好と考えられる症例においても長期的に厳
重な経過観察が必要である18）。

近年，国際的に比較的安全で有効な IgA 腎症の治
療として RA 系抑制薬の効果が証明されており19～22），
小児においてもアンジオテンシン変換酵素阻害薬であ
るリシノプリルの小児高血圧に対する有効性と安全性
が報告された23）。
ⅰ．リシノプリル単独療法の検討

小児 IgA 腎症研究会により，本剤の巣状メサンギ
ウム増殖を示す軽症小児 IgA 腎症における治療研究

（リシノプリル単独群40例）が行われ，２年間内服後
の尿蛋白消失率が約80％であり，副作用は少なく比較
的安全であることが確認された（1998～2003年）24）。
結論として，巣状メサンギウム増殖を示す軽症小児
IgA 腎症の治療法としてリシノプリル単独療法は有効
かつ安全であることが示された。

その後，アンギオテンシン変換酵素阻害薬の慢性腎
不全における腎機能保護作用の確立を受けて研究が進
められ，エナラプリル＋ロサルタン併用療法の各単独
療法に比較した蛋白尿減少効果に対する有用性が示さ
れ25），IgA 腎症を含む小児慢性糸球体腎炎を対象とし
た研究で，ロサルタンカリウムの蛋白尿減少に対する
有効性と安全性が報告された26）。
ⅱ．リシノプリル＋ロサルタン併用治療の検討

日本小児腎臓病研究グループ（JSKDC）により，
軽度蛋白尿 ／ 巣状メサンギウム増殖を示す軽症小
児 IgA 腎症に対するリシノプリル単独療法とリシノ
プリル＋ロサルタン併用治療の有効性と安全性を検
証するための多施設共同非盲検ランダム化比較試験

（JSKDC01試験；リシノプリル単独群28例，リシノプ
リル＋ロサルタン併用治療群29例）が実施された（2005
～2012年）27）。

治療終了時の１日蛋白尿量は両群で有意に減少し，
尿蛋白消失率はリシノプリル単独群，リシノプリル＋
ロサルタン併用治療群ともに差はなかった（89.0％，
89.3%）。また，病理所見，副作用についても両群に差
はなかった。結論として，巣状メサンギウム増殖を示
す軽症小児 IgA 腎症の治療法としてリシノプリル＋
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ロサルタン併用療法はリシノプリル単独療法に比べて
利点が検出できなかったため，リシノプリル単独療法
が推奨されることを示した。

RA 系阻害薬は，比較的安全な薬剤ではあるが，脱
水時の急性腎障害に注意を要し，その十分な説明が必
要である。また，催奇形性も考慮されるため，妊娠の
可能性がある場合には注意が必要である。

Ⅷ．小児 IgA 腎症診療ガイドライン

臨床試験の結果を踏まえ，日本小児腎臓病学会では
小児 IgA 腎症に関して，2007年に﹁小児 IgA 腎症治
療ガイドライン1.0版﹂が，さらに近年，改訂版の﹁小
児IgA腎症診療ガイドライン2020﹂が作成されている。
ガイドラインでは，臨床・組織学的に大きく軽症例と
重症例の２つに分類して治療指針が示されている。重
症例ではプレドニゾロン＋ミゾリビン＋リシノプリル
が，軽症例ではリシノプリルが治療例として示されて
いる。

治療の効果判定は腎生検により行うことが望ましい
が，長期間の経過観察が必要な IgA 腎症症例に再生
検を反復することは現実的ではないため，日常診療で
は尿蛋白正常化（尿蛋白 / 尿クレアチニン比0.15未満）
を目標に管理を行う。治療効果を判定して治療を切り
替えるタイミング，尿所見正常化後どのような経過観
察が適切かについては今後検討すべき課題である。

Ⅸ．お わ り に

本邦では，学校検尿により日本人小児のデータに
基づく IgA 腎症におけるエビデンスを創出してきた。
一方，世界的観点からするとユニークなものとなって
おり，明らかに本邦小児の予後が良好であるにもかか
わらず，受け入れられているとは言い難い。さらに，
本邦においても成人の治療との整合性が十分とは言え
ず，移行医療を考えるうえで今後の課題である。
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