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研究成果の概要（和文）：IgA腎症の適切な治療法を検討するために多職種データ収集体制を確立し、1981年3月
ー2013年12月に腎生検にて確定診断された1840例のコホートを作成した。
解析の結果、時代とともにIgA腎症の10年腎予後は改善していた。その理由として、蛋白尿1g以上の症例での扁
桃腺摘出＋ステロイドパルス療法(以下TSP)の優れた治療効果が示唆された。傾向スコア等で諸因子を補正した
解析でも同様であった。TSP群のsteroid pulse(SP)は3回施行群の予後が良好であった。その他CKDG4においても
蛋白尿0.5g以上の場合はTSP/SP群の予後が優れ、治療１年後の蛋白尿寛解が腎予後に関連していた。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify appropriate treatment strategies in patients with 
immunoglobulin A nephropathy (IgAN), we established a new data collection system consists of 
multidisciplinary teams and have collected 1840 patients who diagnosed IgAN by renal biopsy from 4 
hospitals.
The 10-year survival in IgAN patients has been improving by decades, which may be associated with 
the widespread of tonsillectomy plus steroid pulse therapy (TSP) in 2000s. Patients with TSP had 
better renal outcome than other therapies in patients with massive proteinuria (≧1.0 g/gCr), and 
similar finding was observed in CKDG4 patients with proteinuria≧0.5g/gCre. We also found by 
propensity-matched analyses that the number of steroid pulse in TSP was associated with renal 
outcome. In addition, remission of urinary protein at 1 year may predict renal outcome. All these 
findings may serve further studies for treatments of IgAN.

研究分野：腎臓内科、疫学
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１．研究開始当初の背景 
わが国では IgA 腎症に対する扁桃腺摘出+ス
テロイドパルス療法（以下 TSP）が広く行わ
れているが、国際的には未だ推奨されていな
い。同治療法の腎予後を示すためには長期間
の観察が必須であるが、TSP療法を行った患
者の長期予後は明らかでなく、実際にどのよ
うな症例に有効であるかが明確でない。 
 
２．研究の目的 
IgA腎症に関する長期間かつ大規模のコホー
トを確立するために多職種からなるデータ
ベース構築基盤を確立する。更に得られたデ
ータベースをもとに IgA腎症の腎予後に関す
る様々な未解決な臨床課題を解析すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
関東 4都道府県の主要基幹病院 4施設による
後ろ向き観察研究。腎生検にて IgA 腎症と確
定診断された患者集団を対象とし、治療経
過・投薬・治療経過・予後に関する情報を、
統一したコードブック（入力細則）を決定し
た後に各施設で多職種からなるチームを編
成しデータ収集を行った。 
得られたデータベースをもとに 
① IgA 腎症 10年予後の時代変遷 
② TSP の治療効果を患者背景ごとに検討 
③ TSP のステロイドパルス療法の回数と予
後の検討 
④ 蛋白尿寛解(<0.3g/日)のタイミングと腎
予後に関する検討 
を行った。アウトカムは腎代替療法の導入ま
たは死亡。統計解析は Cox 比例ハザード法を
用いて以下の 3つのモデルに関する多変量解
析を行った。Goto らの IgA スコア(Goto M, et 
al. Nephrol Dial Transplant 2009), 投薬, 
腎生検年代(RBY)で調整したモデル(model 1)、
年齢・性・BMI・eGFR・アルブミン・蛋白尿・
尿潜血・血圧・投薬・RBY で調整したモデル
(model 2)、model 2 に病理ｸﾞﾚｰﾄﾞを加味した
モデル(model 3)である。さらに傾向スコア
法を用いて2群間の患者背景を近似化した検
討も行った。 
 
４．研究成果 
研究協力 4施設の担当者の協議により統一
したコードブックの策定を行った。その後各
施設において院内多職種連携や入力補助者
の環境を整備した後にデータ収集を行った。
1981年 3月～2013年 12月までに腎生検した
患者のうち 1840 名が IgA腎症と診断された。
そのうち eGFR<30 ml/min/1.73m2, 他腎疾患
の合併例、腎移植歴を有する症例を除外した
1127 名を解析対象集団とした。 
 
1. 時代ごとの腎予後の推移 
TSP 群(n=209)はその他のステロイドパル
ス群(SP, n=103)、経口ステロイド(OS)群、
RAS 阻害薬群(RAS, n=515)に比し若年かつ腎

機能が良好であった。 
IgA 腎症は時代とともに腎予後が改善して
いた(10-year overall survival (OS) 80% in 
1980s, 85% in 1990s, and 90% in 2000s)。
その理由として、2000 年以降に広まっていっ
た扁桃腺摘出＋ステロイドパルス療法(以下
TSP)が蛋白尿の多い症例に優れた治療効果
を示したことが影響している可能性が考え
られ、時代別・治療法別の層別解析にて確認
された。 
10 年腎生存率(%) 

 Total TSP SP OS RAS p 

n 1127 209 103 300 515  

1980s 80 

(73-85) 

n/a n/a 71 

(52-84) 

81 

(56-92) 

0.89 

1990s 85 

(81-87) 

100 85 

(60-95) 

79 

(71-85) 

87 

(80-91) 

0.02 

2000s 90 

(86-92) 

95 

(88-98) 

88 

(74-95) 

87 

(77-93) 

83 

(75-89) 

0.002 

 
 
2. 治療群ごとの腎予後の比較 
多変量解析の結果、各治療法の腎代替療法
導入または死亡をアウトカムとしたハザー
ド比(HR)（model 3）は TSP 1.00（reference）, 
SP 2.05(95% CI 0.60-7.03), 経口ステロイ
ド  4.19(1.47-11.99), RAS 阻 害 薬 
4.67(1.66-13.12)であり、TSP 群の予後が有
意に優れていた。この傾向は蛋白尿
1.0g/gCre 以上でさらに強まった。CKDG3 や
蛋白尿<1.0g/gCreではTSPと SPの HRは同等
かつ OS や RAS より優れる傾向にあった。傾
向スコアを用いた解析でも同様な結果であ
った。従って、腎機能が良好かつ蛋白尿が多
い症例に対しては SP, OS, RAS よりも TSP を
積極的に考慮すべきと考えられた。(Hoshino 

J, et al. Clin Exp Nephrol 2016) 
 
 
3. TSP のステルイドパルス回数と予後 
次に TSP のステロイドパルス回数を、3 回
施行群と 2回以下の 2群を傾向スコア法を用
いて両群の患者背景を調整した後に比較検



討したところ、3 回施行群の腎予後が有意に
優れ、多変量解析でも同様な結果であった
(HR 0.35 (0.17-0.71)。従来、ステロイドパ
ルス療法の回数は医師の選択バイアスが強
く入ることから検討が難しいと考えられて
いるが、傾向スコア法を用いたモデルを含む
複数のモデルにて解析を行い、同様な結果を
得たことから、TSP のステロイドパルスを 3
回施行する臨床的意義を初めて報告した
（Takada D, Hoshino J, Clin Exp Nephrol (in 
press) DOI 10.1007/s10157-018-1642-7）。 
 
 
 
 
 
 
の予後が優れていた。 
 

 
 
4. 腎機能低下例における検討 
また、腎機能低下群(CKD G4: eGFR15-30)
に関する解析を行った。CKDG4 においても同
様に、蛋白尿≧0.5g/gCre の場合は TSP/SP 群
の予後が優れていた。（角田ら, 第 60 回日本
腎臓学会学術総会 2017; Tsunoda R, Usui J, 
et al. BMC Nephrol in press） 
 
 
5. 蛋白尿寛解のタイミングと腎予後 
さらに治療後の蛋白尿寛解(<0.3g/日)の
タイミングと腎予後との関連性の検討を行
った。診断時、治療 1年後の蛋白尿寛解は腎
機能によらず腎予後と有意に相関し（eGFR≧
60, HR 5.47 (2.30-16.14)、eGFR<60, HR 11.22 
(5.32-26.93)、治療 2,3 年後の尿蛋白寛解も
同様であった。治療 1年後の尿蛋白寛解が腎
予後予測に繋がる可能性が示唆された。(藤
井ら, 第 59 回日本腎臓学会学術総会 2016) 
 
 
6. 結語 
以上の検討結果から、蛋白尿が多い IgA 腎
症に対しては積極的に TSP/SP を、特に腎
機能が良好な場合は TSPを考慮すべきと考
えられた。TSP のステロイドパルス回数は
オリジナルの 3回施行した方がよく、一年
後の蛋白尿寛解を目標に治療を行うまた
は変更していく戦略がよいと推察された。
観察研究のみでは因果関係の証明はでき
ないため、今後はこれらの結果を踏まえた
介入研究が考慮される。 
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