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研究成果の概要（和文）：急速進行性腎炎症候群（RPGN)は，急速に進行する腎不全症候群である．わが国で5番目に多
い透析導入原疾患であり，2年生存率が約80％と生命予後も不良である．この腎予後および生命予後に，原疾患の再燃
および感染症併発が関連することが報告されている．本研究ではRPGNの予後改善を目的として，再燃および感染症併発
に関連する因子について検討した．その結果，診断時の疾患活動性および寛解時の臓器障害の程度に関する指標マーカ
ーが再燃および感染症併発に最も関連することが示された．更なる予後改善のためには，疾患活動性や臓器障害の程度
が高い症例に対する免疫抑制療法の確立が重要と考えられた．

研究成果の概要（英文）：The prevention of relapse and infection complications during remission 
maintenance therapy is required to improve the prognosis of patients with　rapidly progressive 
glomerulonephritis (RPGN). The clinicopathological characteristics of patients with RPGN were examined to 
determine the risk factors for relapse or infectious complications after remission induction therapy.
As results of this study, the relation of organ damage severity at remission to relapse has been shown 
for patients with RPGN. In addition, disease activity at diagnosis and severity of organ damage at 
remission are related to infectious complications. Further investigations of treatment methods for 
patients with high disease activity at diagnosis and severe organ damage at remission are required to 
further improve the prognosis of RPGN patients.

研究分野：腎臓病
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１．研究開始当初の背景 
末期腎不全により透析導入となる患者は増
加の一途をたどっている。日本透析医学会の
統計調査では 2011 年末のわが国の慢性維持
透析患者数は 30 万人を超えており、毎年約 1
万人のペースで増加している。その中で急速
進行性腎炎症候群（rapidly progressive 
glomerulonephritis：RPGN）は腎機能予後お
よび生命予後不良な腎疾患である。本疾患は、
近年中高齢者に増加しており、わが国の維持
透析導入原疾患の５位に位置している。さら
に近年の症例においても発症後の1年生存率
が約 80%と報告されている。腎機能予後およ
び生命予後の観点から早急な対策が必要と
されている腎疾患の一つである。RPGN の予後
改善のためには腎機能障害の軽度な発症早
期に RPGN を疑い、腎生検を含めた病型診断
および治療が可能な腎疾患専門医療機関に
速やかに紹介することが重要である。近年で
は早期診断および治療の開始により早期の
腎機能予後および生命予後が改善している。
しかし長期予後は依然として改善していな
い。死因として感染症の頻度が高いため，治
療におけるステロイドや免疫抑制剤の調節
が重要である。RPGN 診療指針においても、特
に高齢者例に対して過剰な免疫抑制療法を
避けることが示されている。2002 年の診療指
針の刊行後は生命予後が改善した一方で、腎
炎の再燃・再発が増加していることも報告さ
れている。感染症が死因となる一方で再燃・
再発例が増加する理由として、本疾患の活動
性を適切に評価し、活動性に合わせた免疫抑
制療法を行うことが難しいことが挙げられ
る。現時点では検尿所見、炎症所見や抗好中
球細胞質抗体価などを指標に免疫抑制剤の
調整が行われている。しかしこれらのマーカ
ーは再燃・再発を予測するには不十分であり、
過剰あるいは不十分な免疫抑制療法に陥り
やすい。このため各症例の再燃・再発を予測
し疾患活動性や長期予後を反映するバイオ
マーカー・臨床検査・指標を検索することは
重要な課題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、RPGN の再燃・再発を予測し疾患
活動性および長期予後を鋭敏に反映するバ
イオマーカーを確立することで、最終的には
RPGN の腎機能予後および生命予後を改善す
ることを目的とする 
 
 
３．研究の方法 
金沢大学附属病院腎臓内科および関連施設
で RPGN と診断した症例の臨床所見，尿検体・
血液検体・病理検体を用いて、再燃・再発を
予測し疾患活動性や長期予後を反映するバ
イオマーカー・臨床検査・指標を確立する。 
 
 

４．研究成果 
わが国では 2002 年に RPGN の診療指針が刊行
されている。このため現在の診療指針に準じ
た治療を行った症例における再燃・再発に関
連する因子を抽出するために、金沢大学附属
病院および関連施設にて 2002 年以降に RPGN
と診断した 52 例において検討した。観察期
間中に 12 例（23％）が再燃した（観察期間
の中央値 729 日）。再燃に関連する因子を
Cox 比例ハザードモデルにて検討したところ、
臨床所見では寛解時の臓器障害の程度を反
映する Vasculitis damage index (VDI)値、
診断時の腎病理所見では細胞性半月体形成
率が抽出された（表１）。さらにこれらの因
子で解析を行ったところ、VDI 値が最も再燃
に関連する因子として抽出された(hazard 
ratio (HR) 3.36, 95% confidence interval 
(CI) 1.58 – 7.12, P<0.01)。しかし VDI の
各項目における解析では、再燃に関連する因
子は抽出されなかった。 
 
表１ 
 

 
 
また再燃した症例では感染症の併発率が高
く、感染症の併発が腎機能予後および生命予
後に関連していた（図１－２）。 
 
図１ Renal survival curve 
 



図２ Patient survival curve 

 
 
このため感染症併発に関連する因子をCox比
例ハザードモデルにて検討したところ、診断
時の疾患活動性を反映する RPGN の臨床重症
度、治療開始時の血清クレアチニン値と IｇG
値、および寛解導入療法の際のシクロフォス
ファミドの使用が抽出された（表２）。さら
にこれらの因子にて解析を行ったところ、
RPGN の臨床重症度が感染症の併発に最も関
連する因子として抽出された(HR 5.30, 95% 
CI 1.41 – 19.9, P=0.01)。 
 
表２ 
 

 

 
 
以上の結果から、わが国の RPGN 診療指針が
刊行された 2002 年以降に発症した RPGN 例に
おいて、寛解時の臓器障害の程度が再燃に関
連することが示された。また診断時の疾患活
動性がその後の感染症併発に関連すること
が示された。 
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