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研究成果の概要（和文）： 

IgA 腎症の組織分類に関して、Oxford 国際分類と我が国の厚労省・日本腎臓学会合同によ

る組織学的重症度分類が異なる分類となった。これらの２つの基準による混乱をさけるため、

異なったコホートで検証し改良することを目的とした。 我が国のコホート233症例の成人IgA

腎症患者を対象とし、Oxford 国際分類の手法を用いて追試した結果、エヴィデンスに基づく組

織分類作成の手法はコホートの相同性を要求し普遍化出来なかった。組織分類はすべての病変

をスコア化し公平な病態把握のもとに使用されるべきである。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In Japan, the Special IgAN Study Group of the Progressive Renal Diseases Study 

Committee was organized by the Minister of Health, Labor and Welfare and has recently 

developed an evidence-based clinicopathological classification of IgAN(J Nephrol 2013). 

On the other hand, the international histological classification of IgA nephropathy has 

been developed, which enables comparison of histological characteristics among 

ethnicities and generations (Kidney Int. 2009).These 2 classifications were not identical. 

Therefore, the international Oxford classification may require further refinement to 

become an international standard. The purpose of this study was to validate the Oxford 

classification following the method used by the study producing Oxford classification 

and to compare the results of Japanese subjects with those of the Oxford study in a 

retrospective analysis. Sequential clinical data as well as renal biopsies were obtained 

from 233 Japanese adults with IgAN were followed for a median of  110 months.  

Our study suggested that the reason why the 2 classifications, the Oxford and Japanese 

classification, were not identical, depends on that the selected histological parameters, 

which were associated with renal function decline, were strongly influenced by different 

followed-up period, different generations, and different inclusion criteria. From this 

point of view, a worldwide standard of histological classification should be more flexible 

for application to different specific cohorts.  Therefore, the histological 

classification should be a split system, which composed of all pathological parameters.  
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１．研究開始当初の背景 

 ２００７年の国際 IgA腎症病理組織分類委

員会（Oxford）にて、IgA 腎症の病理パラメ

ータの定量的記載法とそれに基づく組織分

類が開発された（Oxford 国際分類）。申請者

も、国際腎臓学会から選出された１３人の腎

臓病理医の一人として組織分類の作製に参

加した。 一方、我が国においては、厚生労

働省・日本腎臓学会合同による IgA 腎症の組

織学的予後分類の改訂版として、２００８年

に組織学的重症度分類（日本分類）が完成し、

申請者もその作製に関与した（文献 ３）。 

 しかし、この国際分類と日本分類の２つの

分類は、いずれも証拠（エヴィデンス）に基

づいた成果であるにもかかわらず、異なった

コホートのもとに、そして、異なった統計的

手法に基づいているため、大きく異なった組

織分類となっている。その２重の基準による

混乱を避けるため、我が国での統一した組織

分類をめざして、この２つの分類の有効性を

検証し、改良することが急務となった。 

２．研究の目的 

 IgA 腎症の組織分類に関して、Oxford 国際

分類と我が国の厚労省・日本腎臓学会合同に

よる組織学的重症度分類が異なる分類とな

った。これらの２つの基準による混乱をさけ

るため、それぞれの分類を異なったコホート

で検証し、改良することを目的とした。 

３．研究の方法 

（１）症例の収集 

 全国大学病院（厚生労働科学研究費進

行性腎障害に関する調査研究２００４年～

２００７年IgA腎症分科会１３施設からの２

３３症例）を研究材料とした。さらにIgA腎

症分科会前向き研究（２００８年～２０１３）

の１１８症例を追加した。 

（２）臨床予後の指標と統計的手法：  

a. 腎機能予後：エンドポイントとして、腎

機能悪化速度（eGFR の傾き）に対しては線形

回帰、５０％腎機能低下ないしは透析導入に

いたる月数を考慮した Cox 生存率解析、そし

て、５年後と１０年後の透析導入率を予測す

る Logistic 解析の３つの統計的手法を用い

る。 

b. 病理診断者間の組織分類診断の再現性に

つ い て は 級 内 相 関 係 数

（Intraclasscorrelation:ICC）（多者間）を

用いた。 

（３）腎組織病変のスコア化：  

 Oxford 国際分類により、IgA 腎症に関する



必須の病理パラメータとして、メサンギウム

細胞増多（M）、管内性細胞増多（En）、管外

性細胞増殖（活動性半月体）(Ex)、全節性硬

化(G)、分節性硬化・硝子化＋癒着(S＋AD)、

間質内炎症(TI)、尿細管萎縮・線維化(TF)、

小動脈硬化(AS)、細動脈硝子化(AH)が選択し

た。これらの病変を認める糸球体の数を算出

し全糸球体数に対する割合を％で記載した。

また、間質病変と血管病変も定量化した。 

腎機能予後に関与する病理因子を基準に、

Oxford 国際分類では M、En、S、TF が選択さ

れ split system により、そして、日本分類

では、G,S,Ex が選択され lumped system によ

り成立している。 以上の臨床病理データを

用いて、各腎病変の臨床予後予測性を解析し

て組織分類を検証した。 

４．研究成果 

（１）Oxford 国際分類ならびに日本分類を構

成する病理パラメータに関する追試研究 

２３３症例成人IgA腎症患者（男５１％、

女４９％）、年齢の中間値36歳(18-70歳)、追

跡期間127ヶ月(17-602ヶ月)、腎生検時のCKD 

stage 1, 2,  3 はそれぞれ27%, 50%, 23%で

あった。 一日蛋白尿の中間値0.8 g/day 

(0.0-7.6 g/24h)であった。eGFRと蛋白尿の程

度は、管外性病変(Ex）の有無、分節状硬化(S)

の有無、間質線維化(TF)と動脈硬化(AS)の程

度に相関していた。平均血圧は間質線維化

(IF)に相関していた。蛋白尿の程度は、管外

性病変(Ex)の有無、分節状硬化(S)の有無、間

質線維化(IF)の程度に相関していた。３４％

がステロイド投与を受け、分節状硬化(S)、管

外病変(Ex)、間質線維化(IF)がステロイド治

療と関連していた。７７％がRAS阻害薬を投与

され、分節状硬化(S)のみが関連した。eGFR の

傾きは -2.9+-3.8 ml/min/1.73m2であった。 

単回帰分析では、管外病変(Ex), 分節状硬化

(S)＋癒着(Ad), 間質線維化(IF)が eGFRの低

下と関連していた。重回帰分析では、腎生検

時のeGFR. 腎生検時ならびに追跡期間中の平

均血圧と蛋白尿で補正した結果、管外病変と

間質の線維化が腎機能低下に関連していた。

腎機能の５０％低下が２５％に見られ、末期

腎不全への進展は１７％に見られた。Cox単回

帰ならびにCox重回帰分析では、管外性病変

(Ex)の有無と間質線維化(TF)の程度が腎予後

に関する独立した予測因子であった。腎生検

時と追跡期間中の上記の臨床因子で補正して

も同様な結果であった。Oxford国際研究では、

メサンギウム細胞増多(M)と管内細胞増多

(En)が予後不良因子であったが、我々の今回

の研究では選ばれなかった。この違いは、追

跡期間が長いこと（110 ヶ月(17-602ヶ月) vs 

69 ヶ月(12-268ヶ月)、対象年齢では成人に限

ったこと（国際研究では２２％小児症例。36

歳(18-70歳) vs 30歳 (4-73歳）、初期蛋白尿

に関して制限を加えなかったこと(0.8g/24h 

(0.0-7.6g/24h) vs 1.7g/24h 

(0.5-18.5g/24h)、そして、病変間の相関性の

違いがみられたことによる(我が国のコホー

トでは、メサンギウム細胞増殖と管内病変に

相関があり（0.497）、国際コホートでは管内

病変(En)と管外病変(Ex)に相関があった

(0.500)。 

次に、厚労省科研IgA腎症分科会前向き研究

に登録された成人IgA腎症の118症例について、

日本分類の組織学的重症度分類grade I-IV

（急性病変A, 慢性病変C, A/C）、そして、国

際分類におけるM E S T（M;メサンギウム細胞

増多、En;管内性細胞増多、S;分節状硬化・癒

着、TF;間質線維化・尿細管萎縮）スコアにて

各症例を分類し、それぞれの分類の各群間で

の臨床データの識別能力について統計的に検

証した。臨床データとして、腎生検時のeGFR、

eGFR の傾き（６～４８ヶ月間）、1日蛋白尿を

用いた。その結果、日本分類のgradeはeGFR



と１日蛋白尿で群間に有意差を認めたが、

eGFRの傾きでは有意差がなかった。また、日

本分類の急性病変はeGFRの傾きと１日蛋白尿

で有意差を認めた。一方、Oxford国際分類の

MESTでは、１日蛋白尿においてすべての病変

で有意差を認めたが、eGFRにおいてはMとTF

のみしか有意差がなかった。eGFRの傾きは、

すべての病変の群間で有意差を認めなかった。

以上、日本分類のgradeとOxford分類のメサン

ギウム細胞増多（M）と間質線維化・尿細管萎

縮（TF）は、腎生検時腎機能と蛋白尿の指標

となったが、６～４８ヶ月間のeGFRの傾きで

は群間の有意差を認めなかった。日本分類の

管外病変（Ex）に限るとeGFRの傾きで有意差

が認められた。この結果から、日本分類には

メサンギウム細胞増多（M）、管内性細胞増多

（En）、間質内炎症(TF)、の評価がないため、

腎機能ならびに蛋白尿予後の臨床的観点から、

lumped systemの日本分類とsplit systemの国

際分類の両者を併記する必要が示唆された。 

以上、今回の追試研究による評価では、

Oxford 組織分類の改良には管外病変（Ex）の

追加が必須であった。 全節性硬化（G）と

尿細管萎縮・線維化（TF）は相関性が高く、

どちらを採用してもよい。管内性細胞増多

（En）は単変量では有意であっても多変量で

はその交絡性から独立した因子にならなか

った。エヴィデンスに基づく組織分類作成の

手法は、コホートの相同性を要求し、普遍化

出来ないという限界を持つことがわかった。

そ の た め 、 組 織 分 類 は G,S ＋

AD,M,En,Ex,TI,TF,AS,AH のすべてをスコア

ー化し公平な病態把握に使用されるべきで

あった。さらに、M と S の組み合わせや動脈

病変（AS,AH）が腎機能予後不良を加速させ

たため、各病変の組み合わせによる lumped 

system に進展させる余地があった。 

（２）Oxford 国際分類ならびに日本分類の病

理診断者間での再現性に関する研究 

１５施設９０症例の IgA 腎症を用いて、

４人の観察者がオックスフォード基準にそ

っ て ス コ ア ー 化 し 、 級 内 相 関 係 数

（intraclass correlation coefficient : 

ICC）を用いて多者間の再現性を評価した。

組織学的重症度分類と Oxford 分類の診断に

ついての再現性は ICC=０．７８で高度良好で

あった。 
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