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Abstract
Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1–3 per 100,000 children per year. Approximately 85% of cases show complete
remission of proteinuria following glucocorticoid treatment. Patients who do not achieve complete remission within 4–6 weeks of
glucocorticoid treatment have steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS). In 10–30% of steroid-resistant patients, mutations in
podocyte-associated genes can be detected, whereas an undefined circulating factor of immune origin is assumed in the remaining
ones. Diagnosis and management of SRNS is a great challenge due to its heterogeneous etiology, frequent lack of remission by
further immunosuppressive treatment, and severe complications including the development of end-stage kidney disease and
recurrence after renal transplantation. A team of experts including pediatric nephrologists and renal geneticists from the
International Pediatric Nephrology Association (IPNA), a renal pathologist, and an adult nephrologist have now developed com-
prehensive clinical practice recommendations on the diagnosis and management of SRNS in children. The team performed a
systematic literature review on 9 clinically relevant PICO (Patient or Population covered, Intervention, Comparator, Outcome)
questions, formulated recommendations and formally graded them at a consensus meeting, with input from patient representatives
and a dietician acting as external advisors and a voting panel of pediatric nephrologists. Research recommendations are also given.

Keywords Steroid-resistant nephrotic syndrome . Children . Chronic kidney disease . Genetics . Outcome . Pediatrics .
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Introduction

Idiopathic nephrotic syndrome (NS), characterized by severe
proteinuria, hypoalbuminemia, and/or presence of edema [1,
2], newly affects about 1–3 per 100,000 children aged below
16 years [3–5]. Approximately 85% of cases experience com-
plete remission of proteinuria following daily oral
prednisolone/prednisone (PDN) treatment at standard doses

[6]. Those who do not achieve remission after 4–6 weeks of
treatment are presumed to have steroid resistant NS (SRNS)
[7]. The duration of PDN required before a patient is consid-
ered steroid-resistant is a matter of discussion and longer treat-
ment periods (6–8 weeks), as well as additional intravenous
methylprednisolone (MPDN) pulses, have been reported [6].

In 10–30% of patients with non-familial SRNS, mutations
in podocyte-associated genes can be detected, whereas an un-
defined circulating factor(s) is assumed in the remaining cases
[8–10]. The principal histopathological entities encountered in
SRNS are focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS),
minimal change disease (MCD), and diffuse mesangial scle-
rosis. Treatment usually includes inhibitors of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAASi) and calcineurin in-
hibitors (CNI) in patients with non-genetic forms of SRNS.
With this approach, complete or partial remission can be
achieved in 50–70% of cases [6, 7].
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要旨 

 

 特発性ネフローゼ症候群は，1 年間に小児 10 万人あたり 1～3 人が発症する。グルココルチコ

イド治療により約 85％は完全寛解に至る。グルココルチコイド治療開始後 4～6 週間以内に完全

寛解しない患者は，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（steroid-resistant nephrotic syndrome：

SRNS）である。SRNS の 10～30％では，ポドサイト関連の遺伝子変異が検出され，一方で，残り

の患者では免疫に関与する未知の循環因子が想定されている。SRNS の診断と管理は，その病

因が多様であること，免疫抑制療法を追加しても多くが寛解を得られないこと，末期腎臓病への

進行や腎移植後再発などの重篤な合併症を伴うことから，大きな課題となっている。このたび，国

際小児腎臓学会（International Pediatric Nephrology Association：IPNA）の小児腎臓内科医と腎臓

遺伝学者，腎臓病理医，成人腎臓内科医を含む専門家チームが，小児 SRNS の診断と管理に関

する包括的な診療ガイドラインを作成した。臨床関連の 9 つの PICO（Patient or Population 

covered，Intervention，Comparator，Outcome）についてシステマティックレビューを行い，推奨を

作成し，外部アドバイザーとして患者代表と栄養士，そして小児腎臓専門医からなる議決委員会

によるコンセンサス会議で，正式に推奨グレードを決定した。また，推奨される将来の研究も提示

している。 

 

 

Keywords：Steroid-resistant nephrotic syndrome，Children，Chronic kidney disease，Genetics，

Outcome，Pediatrics，Immunosuppressive treatment 
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はじめに 

 

 特発性ネフローゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）は，高度蛋白尿，低アルブミン血症，および

/または浮腫を特徴とし[1，2]，16 歳未満の小児 10 万人あたり約 1～3 人が発症する[3-5]。約

85％の症例では，標準用量のプレドニゾロン/プレドニゾン（PDN）連日内服により完全寛解に至る

[6]。4～6 週間の治療で寛解に至らない患者は，ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（steroid-

resistant nephrotic syndrome：SRNS）とされる[7]。SRNS と判断されるまでに必要な PDN の期間

については議論の余地があり，より長い治療期間（6～8 週間）やメチルプレドニゾロン

（methylprednisolone：MPDN）パルス追加の報告もある[6]。 

 非家族性 SRNS の 10～30％では，ポドサイト関連の遺伝子変異が検出されるが，一方で，残り

の症例では未知の循環因子が想定されている[8-10]。SRNS でみられる主な病理組織学的分類

は，巣状分節性糸球体硬化症（focal and segmental glomerulosclerosis：FSGS），微小変化型

（minimal change disease：MCD），およびびまん性メサンギウム硬化症（diffuse mesangial 

sclerosis：DMS）である。非遺伝性 SRNS の治療は，通常レニン・アンジオテンシン・アルドステロン

系阻害薬（inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system：RAASi）およびカルシニューリ

ン阻害薬（calcineurin inhibitors：CNI）が使用される。この治療方法で，50～70％の症例で完全寛

解または部分寛解に至る[6，7]。 

 SRNS の管理は，その病因が多様であること，免疫抑制療法を行っても多くが寛解を得られない

こと，および薬物毒性，感染症，血栓症，末期腎臓病（end-stage renal disease：ESKD）への進行，

腎移植後の再発などの合併症を伴うことから，大きな課題となっている[11]。現在のところ，

KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）の糸球体腎炎ガイドライン[6]を除いて，小児

SRNS の診断および管理に関する，エビデンスに基づき体系的に作成されたガイドラインは存在し

ない。そのため，国際小児腎臓学会（International Pediatric Nephrology Association：IPNA）は

2018 年 12 月に診療ガイドライン（clinical practice recommendation：CPR）ワーキンググループを

招集し，小児 SRNS の診断と管理のための診療ガイドラインを作成した。また，SRNS における主

要評価項目に関する今後推奨される研究についても提示している。 

 

方法 

 

ガイドラインプロジェクトの概要 

 我々は，診療ガイドラインの RIGHT（Reporting Items for Practice Guidelines in HealThcare）ステ

ートメントに従った[12]。コアリーダーグループ，外部専門家グループ，議決委員会の 3 つのグル

ープを編成した。コアグループは，小児腎臓専門医，腎臓遺伝専門医，疫学者，成人腎臓専門医，

腎臓病理専門医を含む 18 名の IPNA メンバーで構成された。コアグループの各メンバーの専門

性と分担については，補足表 S1 に示した。外部専門家グループは，患者代表 3名と栄養士 1名
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で構成された。患者代表は，コアグループメンバーから提供された原稿を地域の父母会内で議論

し，その推奨を原稿に反映させた。議決委員会には，小児 SRNS の管理を専門とする，IPNA の地

域学会の代表者各 3～5名を含む 23名の小児腎臓専門医が参加した。投票グループのメンバー

は，Web アンケートにより，5点満点（強く同意しない，同意しない，どちらでもない，同意する，強く

同意する）で同意度を求められた（デルファイ法）。70%以上のコンセンサスを達成できなかったトピ

ックについては，コアグループによって推奨事項が再評価，修正され，70%以上のコンセンサスレ

ベルが達成されるまで，議決委員会によって再評価された。 

 

PICOの決定 

 PICO（Patient or Population covered，Intervention，Comparator，Outcome）を以下のように決定

した[13]。対象母集団（Population）：SRNS の小児（> 生後 3 か月，< 18 歳），介入（Intervention）

および比較対象（Comparator）：無治療群，他の治療群，およびプラセボ群と比較した治療群，対

象となった転帰（Outcome）：小児 SRNS の診断，治療，およびフォローアップに関する推奨事項

（寛解導入の有効性および薬物の副作用を含む）。 

 

文献検索 

 2019 年 9 月 15 日までに発表された研究を PubMedデータベースで検索した。小児 SRNS の治

療に関するランダム化比較試験（randomized controlled trials：RCTs）のすべてのシステマティック

レビュー，ランダム化比較試験，前向き非対照試験，観察研究，および小児 SRNS の診断と治療

に関するレジストリ研究を，英語のヒト研究に限定して検索した。リスク比を用いたランダム化比較

試験のメタアナリシスは，可能な限り，小児 SRNS への介入に関する最新のコクラン系統的レビュ

ーから引用した[14]。この診療ガイドラインに使用した出版物の詳細と要約は，補足資料（補足表

S2-S5）に記載した。 

 

グレーディングシステム 

 我々は，米国小児科学会のグレーディングシステムに従った（図 1；[16]）。エビデンスの質は，高

い（A），中程度（B），低い（C），非常に低い（D），該当しない（X）で評価した。「該当しない」は，有

益性または有害性が明らかであるため，検証試験を実施できない例外的な状況を指し，治療法

や安全性パラメータの禁忌事項を評価するために使用された。推奨の強さは，強い，中程度，弱

い，または裁量（推奨ができない場合）で等級付けされた。 

 

ガイドラインプロセスの限界 

 SRNS は稀な疾患である。したがって，いくつかのランダム化比較試験においては規模と数が少

なく，試験の質が低いため，ほとんどの推奨事項は弱い～中程度となっている。この IPNA の新た

な取り組みへの予算が限られていたため，外部専門家として患者代表と栄養士のみが参加した。 
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診療ガイドライン 

 

定義と診断 

 定義 

・ SRNS と定義し，および/または代替の免疫抑制を開始する前に，少なくとも 1回，早朝尿のタ

ンパク質/クレアチニン比（urinary protein creatinine ratio：UPCR）または 24時間蓄尿のいず

れかで蛋白尿の定量検査を行うことを推奨する。その後の反応の評価にこの基準値を使用

することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ SRNS の診断と管理には，表 1 に記載された定義を使用することを推奨する（グレード B，中

程度の推奨）。 

 

・ 標準用量の PDN 内服開始後 4～6 週目の「確認期間」を利用して，グルココルチコイドによる

追加治療の有効性を評価し，また RAAS 阻害薬を開始することを推奨する（グレード C，弱い

推奨）。また，この時点で遺伝子検査および/または腎生検を行うことを推奨する（グレード B，

中程度の推奨）。 

 

・ すべての SRNS 患者の組織学的，臨床的，遺伝学的データを患者レジストリや遺伝学的デー

タベースに登録し，疾患とその治療法の理解を深めることを推奨する（グレードなし）。 

 

エビデンスと根拠 

 蛋白尿の評価 

 小児における従来のネフローゼ症候群の定義は，蛋白尿> 40 mg/h/m2，≧ 1000 mg/m2/日，

UPCR ≧ 200 mg/mmol（2 mg/mg），尿試験紙（3+）に加えて低アルブミン血症（< 30 g/L）または浮

腫を認める，のいずれかを満たすものである[17]。尿試験紙は，蛋白尿のスクリーニングおよび自

宅でのモニターに有用であるが，治療上の決定には，少なくとも 1 回は正確な尿蛋白定量，すな

わち，フルドーズ PDN で 4 週間以上の治療後に早朝尿の UPCRまたは 24時間蓄尿に基づいて

行われるべきである。起立性蛋白尿の影響を軽減するために，随時尿よりも早朝尿が好ましい

[18，19]。随時尿のUPCRと24時間蓄尿の蛋白量との間に直線関係があることを考えると，UPCR

の測定が推奨される。UPCR が 200 mg/mmol（2 mg/mg）以上であれば，SRNS の治療を開始す

べきである。尿試験紙の半定量的値は，補足表 S6 に示すとおりである。 

 

 SRNS の定義 

 小児特発性ネフローゼ症候群の初期治療は，通常，PDN 60 mg/m2/日または 2 mg/kg/日（最

大 60 mg/日）を 4～6 週間連日内服し，その後 40 mg/m2または 1.5 mg/kg を 4～6 週間隔日内服
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（QOD）する。フルドーズPDN の内服開始後 4 週間で完全寛解（UPCR ≦ 20 mg/mmol（0.2 mg/mg）

または尿試験紙で，3 回以上連続して陰性か微量）に至ると，ステロイド感受性ネフローゼ症候群

であると確認できる。部分寛解の場合は，少ない割合だが 2 週間の追加治療を行えば完全寛解

する患者がいることを考え，「確認期間」を開始する。この期間中に，追加の PDN 連日内服，また

は PDN 連日内服とメチルプレドニゾロンパルス（500 mg/m2または 15 mg/kg）3 クールの併用，お

よび RAAS 阻害薬に対する反応を確認する（図 2）。6 週までに完全寛解に至った場合，「late 

responder」ステロイド感受性ネフローゼ症候群と定義され，ステロイド感受性として治療する。6 週

までに寛解が得られなかった場合は，SRNS と診断される（図 2）。可能な限り早く，理想的には 2

週間の確認期間内に腎生検を行うとともに，（可能であれば）遺伝子検査を実施する。確認期間

終了時までに遺伝子検査の結果が得られない場合は，カルシニューリン阻害薬による治療を開

始し，遺伝子検査の結果判明後に治療を再検討することを推奨する。遺伝子検査や病理組織検

査ができない低資源国では，直ちにカルシニューリン阻害薬による免疫抑制療法を開始してもよ

い。カルシニューリン阻害薬が使用できない場合は，経静脈または経口シクロホスファミド

（cyclophosphamide：CPH）を開始してもよい（下記参照）。これらの定義のエビデンスや根拠の詳

細は補足資料に記載した。 

 

 カルシニューリン阻害薬抵抗性ネフローゼ症候群の定義 

 遺伝的要因がない小児 SRNS のうち，かなりの割合が一定の期間（数週間から数か月）でカル

シニューリン阻害薬に反応を示す。カルシニューリン阻害薬に反応を示した初期 SRNS の小児は，

その後は，再発なしまたは非頻回再発と安定した寛解状態を維持するか，または二次性にステロ

イド感受性となることがある。カルシニューリン阻害薬抵抗性の定義は，適切な用量および血中濃

度で最低 6 か月間カルシニューリン阻害薬治療を行っても，少なくとも部分寛解が得られない場合

である。 

 

 多剤耐性ネフローゼ症候群の定義 

 カルシニューリン阻害薬抵抗性の小児は，他のステロイド温存薬で治療することができる

（「PICOの質問の決定」；図 2および補足表 S2参照）。SRNS において，標準用量で投与された 2

種類の作用機序の異なるステロイド温存薬（カルシニューリン阻害薬を含む）による治療を 12 か

月間行っても完全寛解が得られない場合，「多剤耐性」と定義される。 

 

小児 SRNS の初期診断 

・ 腎および腎外徴候についての家族歴を，血縁関係を尋ねることを含め，慎重に聴取すること

を推奨する。家族に腎疾患がある場合には，可能な限り，発症年齢，治療薬への反応を含む

臨床経過，腎機能，腎生検や遺伝子検査の結果を得るべきである（グレード A，強い推奨）。 
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・ 骨格異常，神経異常，眼異常，耳異常，泌尿器異常などの腎外徴候，ネフローゼ症候群の二

次的原因（主に感染性）の検索を含めた，慎重な身体診察を推奨する（表 2）（グレード A，強

い推奨）。 

 

・ SRNS の免疫学的または感染性の原因を検索し，蛋白尿の程度，eGFR（estimated 

glomerular filtration rate），および腎組織学的評価を行うために，表 2 に記載されている血液

検査，および尿検査を行うことを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ 遺伝子検査を行う前であっても，SRNS 患者の兄弟に尿検査を行うことを推奨する（グレード C，

中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 SRNS の原因遺伝子（表 3 に記載）を早期に同定することは重要である。なぜなら，これらの患

者は免疫抑制の恩恵を受ける可能性が低く，逆に投与が長期化し，害を及ぼす可能性があるた

めである。家族性を確認するために家族歴を明確化し，遺伝性疾患の腎外徴候（補足表 S7）を特

定するために慎重な身体診察を行うことが不可欠である。SRNS は時々，主にサイトメガロウイル

ス（cytomegalovirus：CMV），ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus：HIV），B型肝

炎，マラリア，パルボウイルス B19，梅毒などの感染症に続発することがある。SRNS の他の原因

としては，鎌状赤血球症，リンパ腫，膜性腎症，膜増殖性糸球体腎炎，C3 腎症，IgA 腎症，全身

性エリテマトーデス，アルポート症候群/コラーゲン IV 腎症，アミロイドーシス，血栓性微小血管症

（thrombotic microangiopathy：TMA）などがある。特に eGFR が低下している患者では，これらの

疾患に対する検査を考慮すべきであり，腎生検，遺伝子検査，および/または補体（C3，C4），抗

核抗体，抗ストレプトコッカス抗体，および ANCA の評価も検討する。疾患経過の後半では，eGFR

の低下が疾患の進行，急性腎障害（acute kidney injury：AKI），または薬物毒性を示唆することが

ある。ドップラー評価を含む腎臓超音波検査は，蛋白尿の原因となり得る先天性腎尿路異常や血

栓症の評価に役立つ。常染色体劣性 SRNS の場合，兄弟が発症するリスクは 25％であるため，

兄弟の尿検査を行うことを推奨する。 

 

遺伝子検査と腎生検の適応 

・ 可能であれば，原発性 SRNS と診断されたすべての小児に対して遺伝子検査を実施すること

を推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ 家族性の症例（蛋白尿/血尿の家族歴，または原因不明の慢性腎臓病），腎外徴候を有する

症例，および腎移植を準備中の症例では，遺伝子検査を優先することを推奨する（グレード C，

弱い推奨）。 
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・ SRNS と診断されたすべての小児に対して腎生検を行うことを推奨する。ただし，感染症や悪

性腫瘍関連の二次性の場合，家族性および/または症候性の場合，SRNS の遺伝的要因を

有する可能性がある場合は除く（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 小児 SRNS では，特に優先症例（上記参照）で結果がすぐに（数週間以内に）入手できること

を条件に，腎生検前に遺伝子検査を行うことを推奨する（グレード D，弱い推奨）。 

 

・ 初期はステロイド感受性であったが，疾患経過で後に SRNS を発症した患者（すなわち，二次

性ステロイド抵抗性）に遺伝子検査を行うことを推奨しない（グレード C，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 遺伝子検査 

 SRNS 患者における遺伝子検査は，(i) 患者とその家族に明確な診断を与え，(ii) 治療可能な

SRNS の形式（例えば，コエンザイムQ10）を明らかにし，(iii) 腎生検を回避し，免疫抑制療法の早

期離脱を可能にし，(iv) 腎移植後の再発リスクを含む，正確で十分な情報に基づいた遺伝カウン

セリングを可能にし[23，24]，（v）腎外徴候の適切な診断と管理を可能にする[25，26]。全エクソー

ムシークエンシング（hole exome sequencing：WES）技術により，現在，小児の 10～30％が単一遺

伝子疾患と診断されている[8]。NPHS2，WT1，NPHS1 変異は，ヨーロッパでは最も一般的な遺伝

性 SRNS の原因であり，遺伝的要因がある症例のそれぞれ 42，16，13％を占めている[26]。

NPHS2 変異は，コーカサス人における散発例の 20～30％以下で，SRNS を引き起こす[23]。原因

となる突然変異を同定できる可能性は，発症時の年齢に反比例しており，家族歴または腎外徴候

を有すると増加するが[27]，ある集団では一般的に関与している遺伝子が，別の集団では一般的

ではない場合がある[28-30]。単一遺伝疾患の遺伝形式をとる SRNS では，治療効果がないこと

を裏付けるエビデンスがあるため，免疫抑制療法を中止すべきである[31]。 

 

 腎生検 

 腎生検では，上記の他の鑑別診断（例えば膜性腎症）を除外し，原発性ポドサイトパチー（微小

変化型，巣状分節性糸球体硬化症，またはびまん性メサンギウム硬化症）を確認することが可能

である。さらに，予後マーカーとして，尿細管萎縮，間質の線維化，糸球体硬化の検出とグレーデ

ィングが可能である[32，33]。したがって，小児 SRNS と診断したら，免疫抑制に反応しないことが

知られている単一遺伝疾患の遺伝形式をとる SRNS が明確に同定されない限り，カルシニューリ

ン阻害薬による治療開始前に，基礎病理を決定するための腎生検を，補足資料に記載している

現行基準に従って実施すべきである。これは，遺伝子検査の実施が難しい環境では特に重要で

ある。 
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遺伝子検査とカウンセリング 

・ 臨床表現型が特定の状態を示唆する場合を除き，包括的な遺伝子パネル解析（すなわち，現

在知られているすべての SRNS の遺伝子を含む次世代シークエンシングパネル，これは今の

ところ遺伝子検査に対する最も費用対効果の高いアプローチである）を推奨する（遺伝子は

表 3 に記載）。臨床表現型が特定の状態を示唆する場合は，単一遺伝子解析を行うことを推

奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ American College of Medical Genetics [34]のガイドラインに従って，同定された遺伝子変異の

病原性を決定することを推奨する。症例を選択して，家族分析を実施してもよい（グレード B，

中程度の推奨）。 

 

・ 予想される，および予想されない遺伝学的所見を，患者とその家族が解釈するための補助と

して，遺伝カウンセリングを行うことを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 現在の標準に従って遺伝子検査を行うことを推奨する[24，35]。これには，サンガーシークエン

シングによる病原性，あるいは病原性の可能性が高い変異の確認が含まれる。既知の遺伝子パ

ネルで原因となる変異が見つからない場合，特に遺伝的要因の疑いが高ければ，全エクソームシ

ークエンシングまたは全ゲノムシークエンシングを検討してもよい。意義が不明な変異の解釈には

注意と専門知識が必要である[36]。遺伝カウンセリングを行わなければ，患者とその家族は遺伝

的所見の意義を理解できないかもしれない[37]。 

 

感染症のスクリーニング 

・ 臨床的に潜在性結核感染症が疑われる場合，または流行地域に居住あるいは旅行している

場合には，国別のガイドラインにしたがって評価を行う（すなわち胸部 X 線撮影，ツベルクリン

反応検査，クオンフェロン測定など）ことを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ B型肝炎，C型肝炎，梅毒，HIVの検査を推奨する。(i) ネフローゼ症候群の二次的原因を除

外するため，また，(ii) 免疫抑制，特にリツキシマブ投与の前に，これらの感染症が各国で流

行していることを考慮して，検査することを推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 各国ごとの疾患有病率と個人のリスクを考慮して，SRNS の二次的原因となる感染症の評価を

完了させるべきである。 
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治療 

 SRNS における第一選択の非免疫抑制療法 

・ SRNS と診断された時点で，RAAS 阻害薬のアンジオテンシン変換酵素阻害薬（angiotensin 

converting enzyme inhibitors：ACEi）またはアンジオテンシン受容体阻害薬（angiotensin 

receptor blockers：ARB）を開始することを推奨する（図 2）（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ RAAS阻害薬開始後に，早朝尿で尿蛋白量の変化を確認することを推奨する（グレード D，弱

い推奨）。 

 

・ 忍容できる限り，補足表 S8 に記載されている最大承認用量を目指すことを推奨する（グレー

ド C，弱い推奨）。 

 

・ ACE 阻害薬や ARB は CKD ステージ 4 の患者には注意して使用すべきであり，血管内血液

量減少，急性腎障害，高カリウム血症，頻回の嘔吐・下痢がある場合には，投与を開始しな

いか，投与を中止すべきである（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 腎不全であっても蓄積しないため，腎代謝ではない RAAS 阻害薬（ラミプリルや ARB など）を

使用することを推奨する（グレード D，弱い推奨）。 

 

・ RAAS 阻害薬の催奇形性作用を避けるために，思春期の女性は確実な避妊を行うべきであ

る（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 CKD患者において，RAAS阻害薬の ACE阻害薬または ARBは，糸球体内圧を低下させ，CKD

の進行を抑制し，蛋白尿を減少させる[38-42]。ACE阻害薬は用量依存性で，最大 30％程度の尿

蛋白量減少効果が期待されるため，忍容できる限り，承認されている最大用量を目標とすること

を推奨する[39]。小児 SRNS では，PDN 以外の追加薬を使用せずに，ACE阻害薬または ARBに

よる治療で完全寛解したとの報告がある[43]。したがって，SRNS が確定または疑われる小児では，

PDN 開始から早ければ 4 週間，いわゆる確認期間中に ACE 阻害薬または ARB を開始してもよ

い。しかし，特に CKD が進行している患者や血管内血液量が減少している患者では，ACE 阻害

薬/ARB は急性腎障害のリスクを増加させる可能性がある[44，45]。急性腎障害や死亡を含む有

害事象のリスクが高まるため，ACE阻害薬と ARBの併用は推奨されない[46]。CKDでも蓄積しな

い腎代謝以外の薬剤を選択すべきである（補足表 S8）[44]。RAAS 阻害薬の催奇形性を避けるた

めに，思春期の女性は避妊が不可欠である[47]。 
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 小児 SRNS における第一選択免疫抑制療法 

・ SRNS では，カルシニューリン阻害薬（シクロスポリンまたはタクロリムス）を第一選択の免疫

抑制療法とし，診断が確定した時点で開始することを推奨する（図 2）（グレード B，中程度の

推奨）。 

 

・ SRNS の診断が確定した時点で PDN 治療を漸減し，6 か月後に中止することを推奨する（グ

レード D，弱い推奨）。 

 

・ eGFR < 30 mL/min/1.73 m2，急性腎障害，および/またはコントロール不良の高血圧患者に

は，カルシニューリン阻害薬を保留または延期することを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ SRNS が単一遺伝疾患の遺伝形式をとることが確認されている患者では，カルシニューリン阻

害薬を保留し，PDN 治療を中止することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬が利用できない場合や，費用が負担できない場合には，シクロホスフ

ァミド（経静脈または経口投与）単独，またはシクロホスファミドと高用量ステロイドの併用を推

奨する（グレード D，弱い推奨）。 

 

・ 表 4 に示すように，免疫抑制薬の潜在的な副作用について患者および家族に認識させること

を推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 カルシニューリン阻害薬 

 小児 SRNS における第一選択療法であるカルシニューリン阻害薬の使用は，プラセボ[48]，無治

療[49，50]，メチルプレドニゾロン経静脈投与[51]，ミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate 

mofetil：MMF）とデキサメタゾンの併用[52]，タクロリムス（tacrolimus：TAC）[53，54]，およびシクロ

スポリン（cyclosporine：CsA）またはタクロリムスとシクロホスファミド経静脈投与[55，56]，のいず

れかとシクロスポリンの有効性を比較した 8 つの RCT で評価され，「完全寛解または部分寛解し

た人数」の転帰が評価された（補足表 S2）。プラセボ，無治療，メチルプレドニゾロン経静脈投与と

比較した場合，シクロスポリンは病理組織学的所見に関係なく優れた転帰（～75％ vs 22％）を示

した（リスク比 3.50 [95％CI 1.04～9.57]）[14]。タクロリムスとシクロスポリンを比較した場合，転帰

に差はなかった（リスク比 1.05 [95％CI 0.87-1.25]）[14，53，54]。シクロスポリンまたはタクロリムス

はシクロホスファミド経静脈投与よりも効果的であった（78％ vs 40％；リスク比 1.98 [95％ CI 

1.25-3.13]）[55，56]。ミコフェノール酸モフェチルとデキサメタゾンの併用と比較して，シクロスポリ

ンの有効性は同等であった（46％ vs 33％；リスク比 1.38 [95％ CI 0.9-2.10]）[52]。寛解維持に関
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しては，タクロリムスはミコフェノール酸モフェチルと比較してより効果的であった（90％ vs 45％；リ

スク比 2.01 [95％CI 1.32-3.07]）[57]。シクロスポリンをプラセボ，無治療，またはメチルプレドニゾ

ロンと比較した場合，末期腎臓病を発症する患者数に差はなかったが，末期腎臓病の発症数は

非常に少なかった[48，51，58]。カルシニューリン阻害薬をシクロホスファミド経静脈投与と比較し

た場合，シクロホスファミドでは重篤な副作用が増加したが，持続的腎毒性または死亡について

差はなかった[55]。シクロスポリン，ミコフェノール酸モフェチルとデキサメタゾンの併用，タクロリム

スを比較した場合，末期腎臓病の転帰，または eGFR の 50％低下について差はなかった[52，53，

55，57]。 

 腎毒性があるため，eGFR が低下している患者，急性腎障害，および/またはコントロール不良

の高血圧患者では，カルシニューリン阻害薬による治療は推奨されない。しかし，CKD であっても

他に疾患管理の選択肢がない患者では，カルシニューリン阻害薬が蛋白尿を改善し，長期腎生

存率を改善させる可能性がある[59]。 

 カルシニューリン阻害薬で 6 か月以内に少なくとも部分寛解を示さない SRNS は，カルシニュー

リン阻害薬抵抗性とみなされ，また，カルシニューリン阻害薬とは作用機序が異なる薬剤を併用し，

累積 12 か月間の治療を行っても，治療に反応しない患者は多剤耐性と判断される（上記参照）。

免疫抑制に反応しないことが知られている単一遺伝疾患の遺伝形式をとる SRNS であることが確

認され，以前に免疫抑制に反応しなかった場合は，免疫抑制を中止すべきである。これらのカテ

ゴリーの患者には，免疫抑制を中止したまま，CKDの進行により忍容できなくなるまで RAAS阻害

薬を継続することを推奨する（図 2）。 

 

 アルキル化薬と低資源環境 

 PDN/プラセボと比較した場合，シクロホスファミドは完全寛解の転帰に差を認めなかった（リスク

比 1.06 [95％CI 0.61-1.87]）[60，61]。全体では，PDN 群の 35％に対してシクロホスファミド群では

36％の小児が完全寛解に至った[60]。シクロホスファミドを経静脈または経口投与されている患者

でも同様の寛解率（それぞれ最大 50％）が認められた[14，62-64]。いくつかの観察研究で報告さ

れたシクロホスファミドに対する反応は，ステロイド感受性ネフローゼ症候群と SRNS の，ある程度

のオーバーラップを示しているかもしれない[65，66]。遺伝子検査が一般的に行われていなかった

2000～2010 年以前の研究では，単一遺伝疾患の遺伝形式をとるネフローゼ症候群の原因を持

つ小児が含まれていたため，シクロホスファミドの反応率が悪かった可能性がある。資源が限ら

れた環境では，寛解導入するためにシクロホスファミドを試みてもよいが，反応がない場合は中止

すべきである。クロラムブシルは RCTで評価されていないため，使用についての推奨はない。 

 

 カルシニューリン阻害薬の投与計画，モニター 

・ シクロスポリンの開始用量は 3～5 mg/kg/日（最大 250 mg/日）を 1 日 2回経口投与すること

を推奨する（グレード B，弱い推奨）。 
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・ タンデム質量分析法で測定された結果に基づき，全血中のトラフ値が 80～120 ng/mL となる

ように，少なくとも 1 日間隔でシクロスポリンの用量を漸増することを推奨する（グレード B，弱

い推奨）。 

 

・ タクロリムスの開始用量は 0.1～0.2 mg/kg/日（最大 5 mg/日）を 1 日 2回経口投与することを

推奨する（グレード B，弱い推奨）。 

 

・ トラフ値が 4～8 ng/mL になるようにタクロリムスの用量を漸増することを推奨する。また，少

なくとも 3 日間隔で漸増することを推奨する（グレード B，弱い推奨）。 

 

・ シクロスポリン/タクロリムスのトラフ値が目標値に達するまで，少なくとも週 1 回，その後は 1

～3 か月ごとに，シクロスポリン/タクロリムスのトラフ値および安全性パラメータとして血清ク

レアチニン値をモニターすることを推奨する（グレード D，弱い推奨）（表 2）。 

 

・ eGFR が 30 mL/min/1.73 m2 以下に低下した場合，カルシニューリン阻害薬の減量あるいは

中止を推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 服用 2 時間後（C2）のシクロスポリンモニターは，最も正確に血中濃度を評価するための単一タ

イムポイントであるが[67]，SRNS の C2 目標血中濃度は広く確立されておらず，日常的に使用す

るのには実用的ではない。代わりに，タンデム質量分析法によるトラフ値の全血測定が推奨され

る。これらの測定法は，以前使用されていた免疫学的測定法よりも測定値が低くなる。RCT で報

告されたシクロスポリン血中濃度の範囲は大きく異なる[48，49，52，53，56，58]。最近の研究では，

5～6 mg/kg/日の初期開始用量で，低いシクロスポリン血中濃度（80～150 ng/mL のトラフ値）を

使用している[53-55，57]。高いシクロスポリントラフ値の方が効果は強くなるかもしれないが，たと

えシクロスポリンのトラフ値が低くても長期的な腎毒性と関連する可能性があるため，シクロスポ

リンのトラフ値目標を 80～120 ng/mL とし，安全パラメータとして血清クレアチニン値も合わせて検

査することを推奨する。シクロスポリンの高用量（C2値> 600 ng/mL）は，特に小児ステロイド依存

性ネフローゼ症候群で ACE阻害薬/ARBと併用した場合，シクロスポリン腎毒性のリスクが高くな

ることが示されている[68]。血中濃度が定常状態になるまでは毎週，その後は 1～3 か月ごとにモ

ニターすべきである。 

 

 カルシニューリン阻害薬の治療期間 

・ カルシニューリン阻害薬に対する反応を判断するために，最低でも 6 か月の治療期間を設定

することを推奨する（グレード B，弱い推奨）。 
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・ 6 か月の時点で部分寛解に至らなかった場合は，カルシニューリン阻害薬を中止すべきであ

る（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ 完全寛解に至った場合には，寛解を維持するために必要な最低用量までカルシニューリン阻

害薬を減量すべきである。また，これらの患者では腎毒性のリスクを軽減するために 12～24

か月後にカルシニューリン阻害薬の中止を検討することを推奨する（グレード C，弱い推奨）。

これらの患者では，腎毒性を最小限に抑えつつ寛解を維持するためにミコフェノール酸モフェ

チルへの変更を検討してもよい（下記参照）。 

 

・ 部分寛解に至った場合は，カルシニューリン阻害薬を同一用量で最低 12 か月間継続するこ

とを推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 長期の免疫抑制に関連した腎毒性や副作用のリスクがあるため（表 4 参照），少なくとも部分寛

解が得られない場合は，6 か月後にカルシニューリン阻害薬を中止すべきである。完全寛解に至

った場合は，12～24 か月後にカルシニューリン阻害薬の中止を検討することを推奨する。再発治

療については「再発の治療」を参照のこと。 

 

 ミコフェノール酸モフェチル 

・ eGFR が 30 mL/min/1.73 m2未満である SRNS の小児で免疫抑制を検討した場合，カルシニ

ューリン阻害薬による腎毒性のリスクを考慮して，ミコフェノール酸モフェチルを使用すること

を推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 小児 SRNS において，カルシニューリン阻害薬投与後に寛解し，再発時にステロイド感受性と

なった場合には，寛解を維持するためにミコフェノール酸モフェチルの使用を検討することを

推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬で少なくとも 12 か月間完全寛解を維持した SRNS は，カルシニューリ

ン阻害薬を継続するのではなく，代替の免疫抑制薬としてミコフェノール酸モフェチルへの変

更を検討することを推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 eGFR が 30 mL/min/1.73 m2未満である SRNS の小児で免疫抑制を考慮する場合は，カルシニ

ューリン阻害薬の腎毒性を避けるために，ミコフェノール酸モフェチルを使用することができる。シ

クロスポリンの寛解率は，ミコフェノール酸モフェチルとデキサメタゾンの併用と比較して，優位性
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はなかった（45％ vs 33％）[52]。SRNS の小児で，カルシニューリン阻害薬投与後に寛解に至り，

その後の再発がステロイド感受性であった場合，ステロイド感受性の再発におけるミコフェノール

酸モフェチルを評価した RCT [22，69，70]に基づいて，寛解維持のためにミコフェノール酸モフェチ

ルを使用してもよい。カルシニューリン阻害薬以外の免疫抑制薬に切り替える理由は，長期的な

カルシニューリン阻害薬の毒性を避けるためである。小児 SRNS において，定期的な薬物モニタ

ーを行いながら平均 1.7 年のカルシニューリン阻害薬治療を行った後，プロトコールでカルシニュ

ーリン阻害薬からミコフェノール酸モフェチルへの変更を行ったところ，結果は良好であった[71]。

しかし，タクロリムスで寛解した患者では，タクロリムスからミコフェノール酸モフェチルへ変更する

と，寛解維持効果が悪化することが RTC で示された[57]。ステロイド感受性ネフローゼ症候群で

の結果を踏まえ，SRNS 患者ではミコフェノール酸モフェチルの開始用量を 1200 mg/m2/日とし，ミ

コフェノール酸曝露量（AUC） > 50 μg×h/mLを目標に治療薬モニターを行うことを推奨する[22]。 

 

 腎生検の再検 

・ フォローアップ中に原因不明の eGFR 低下や蛋白尿の増加があった場合，カルシニューリン

阻害薬による腎毒性を評価するために，腎生検の再検を検討することを推奨する（グレード C，

弱い推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬に長期間（2 年以上）曝露されている患者や，カルシニューリン阻害薬

治療を再開して 2回目の治療を受けている患者は，腎生検を検討することを推奨する（グレー

ド C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 原因不明の eGFR低下または蛋白尿増加は，特にカルシニューリン阻害薬の長期治療を受けて

いる患者では，疾患の進行または薬剤毒性によるものである可能性がある。腎毒性は，光学顕

微鏡での動脈硝子化，平滑筋空胞化，虚血性糸球体虚脱，傍糸球体装置過形成，（縞状の）間

質線維化および尿細管萎縮の存在で裏付けられ，また電子顕微鏡でのミトコンドリア障害の存在

で裏付けられる[72]。 

 

 グルココルチコイドの併用 

・ カルシニューリン阻害薬と RAAS 阻害薬を併用した，ルーチンでの長期（6 か月以上）PDN 治

療を推奨しない（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬開始後の PDN は以下のように漸減することを推奨する。40 mg/m2隔

日投与を 4 週間，30 mg/m2隔日投与を 4 週間，20 mg/m2隔日投与を 4 週間，10 mg/m2隔

日投与を 8 週間，その後中止する（グレード D，弱い推奨）。 
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エビデンスと根拠 

 プレドニゾンはいくつかの RCTで併用薬として使用されている[52，53，55，56]。PDN の用量と期

間は，1 mg/kg/日の隔日内服を 6 か月間で投与するものから，0.3 mg/kg/日を 6 か月間投与す

るものまで様々であった。SRNS において，PDN 内服による長期間治療が有益であるか，また，ス

テロイド毒性を引き起こすかについてのエビデンスはない。したがって，上記のレジメンを使用して

PDN を段階的に減量することを推奨する[73，74]。PDN は，特にグルココルチコイド毒性を呈する

患者では，より早期に中止してもよい。しかし，これはカルシニューリン阻害薬で完全寛解に至っ

た後にステロイド依存性となった，一部の SRNS には当てはまらない。このような患者には，状況

に応じて低用量 PDN の隔日内服による追加治療を行う。 

 

 セカンドラインアプローチ 

・ 遺伝性疾患，症候群性疾患ではない SRNS で，カルシニューリン阻害薬で少なくとも部分寛解

に至らなかった患者には，SRNS に対する効果が期待される新しい治療法を評価する臨床試

験への参加を依頼すべきである（グレードなし）。 

 

・ 臨床試験が利用できない場合は，リツキシマブの使用を検討してもよい（グレード C，弱い推

奨）。 

 

・ CD19細胞数を 5/μL以下または 1％以下にするために，リツキシマブを 1回用量 375 mg/m2

で 2回点滴投与することを推奨する（通常，2 週間以内に 1～2回点滴投与する）（グレード C，

弱い推奨）。 

 

・ 結核，B型肝炎，JCウイルス感染症がある場合は，リツキシマブを投与してはならない。臨床

的に疑いがあり，地域で流行している場合には，胸部 X線検査，結核の皮膚検査または血液

検査，肝酵素が上昇している場合には血清 HBs 抗原検査，JCウイルス感染を示唆する神経

症状がある場合には髄液検査によるスクリーニングを行ってからリツキシマブを開始すべきで

ある（グレード X，強い推奨）。 

 

・ リツキシマブ抵抗性またはリツキシマブ不耐性の患者では，オファツマブの使用や血漿交換，

免疫吸着，脂質アフェレーシスなどの血液浄化療法を検討してもよい（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 観察研究では，多剤耐性 SRNS に対するレスキュー治療としてリツキシマブを投与された患者

の 30％程度で完全寛解が認められた[75-85]。しかし，リツキシマブは血漿交換や免疫吸着を含

む治療プロトコールと比較して優れたものではなかった[85]。ほとんどの多剤耐性 SRNS の研究
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において，CD19細胞数を 5/μL以下，またはリンパ球数の 1％以下に減少させるために，1回用

量 375 mg/m2のリツキシマブが点滴投与され，通常は 2 週間以内の 1～2 回の点滴投与で十分

であった。部分寛解または完全寛解に至った患者では，早朝尿の蛋白尿と B 細胞数をモニターし，

B細胞数回復後に蛋白尿が大幅に増加した場合（CD19細胞数> 5/μL，またはリンパ球数の 1％

以上）には，2 回目のリツキシマブ投与を行うべきである。リツキシマブの禁忌には，B 型肝炎，結

核，JCウイルス感染症が含まれる。コトリモキサゾールの予防投与と年齢に応じた予防接種の完

了が推奨される（「抗菌薬予防投与と予防接種」のセクションを参照）。リツキシマブ治療後に血清

IgG値をモニターすべきであり，30％の患者で低値となる[86，87]。 

 いくつかの小規模な小児の研究において，リツキシマブ抵抗性またはリツキシマブ不耐性の症

例，およびリツキシマブ治療を受けていない患者が，CD20 細胞を破壊する代替薬であるオファツ

ムマブで完全寛解したことが報告されている[88-90]。オファツムマブは，2つの研究では初回用量

300 mg/1.73 m2（最大 300 mg），その後 2000 mg/1.73 m2（最大 2000 mg）を週 5回投与され[89，

90]，また 1 つの症例報告では 750 mg/1.73 m2で投与されている[88]。 

 多剤耐性 SRNS 患者には，様々な薬理学的および体外療法が試験的に適用されてきた。血漿

浄化療法，血漿交換，免疫吸着，脂質アフェレーシス[91-93]，B7-1 阻害薬アバタセプト[94-96]，

および経口ガラクトースによる治療を受けた症例報告[97-99]，または小規模なケースシリーズ中

の少数例で，部分寛解または完全寛解に至ったと報告されている。これらの治療，およびその他

の新規治療法を試験する臨床試験への患者の参加が強く奨励されている（現在進行中の研究は，

以下にリストアップされている：https://kidneyhealthgateway.com/trials-research/）。 

 

 無効例における免疫抑制薬の中止 

・ さらなる免疫抑制を行うか否かを決定するために，既知のポドサイトパチー遺伝子のスクリー

ニングを行うことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 遺伝性および/または多剤耐性 SRNS では末期腎不全への進行リスクが高いことについて，

患者および両親にカウンセリングを行うことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 効果のない免疫抑制療法を中止し，RAAS 阻害薬やその他の支持療法を含む免疫抑制以外

の管理を継続することを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 遺伝的要因がない患者では，臨床試験が行われている新規治療法を選択肢として検討する

ことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 遺伝性を示す患者が，免疫抑制により部分寛解または完全寛解に至った場合は，以下のこと

を推奨する。 
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本当に病原性を持っているのかを確認するために，遺伝子変異を再検討すべきである（グ

レード A，強い推奨）。 

 

免疫抑制療法を継続するか中止するかの決定は，寛解により期待される利益（症状の緩

和，疾患増悪リスクの低下），潜在的なリスク（治療関連の毒性，感染症），および治療費に

ついてのカウンセリングを親と行った後になされるべきである（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 治療無反応は末期腎不全への急速な進行と関連している[11，100，101]。遺伝性 SRNS では，

免疫抑制で完全寛解（2.7～3.0％）または部分寛解（10.8～16％）に至る割合が低いことが報告さ

れている[9，11，101，102]。遺伝性 SRNS は，遺伝的要因がない患者に比べて末期腎不全へ進

行する頻度が高く（71～74％ vs 4～29％），腎生存期間の中央値が短い（45～48 か月 vs 58～

205 か月）ことが示されている[11，100-102]。不利益と利益のバランスを考えると，単一遺伝疾患

の遺伝形式をとる SRNS では，治療反応性がないため，免疫抑制を中止することを推奨する。

COQ 経路に欠陥のある患者では，COQ10 の補充を検討してもよい[103-105]。多剤耐性の患者

では試験的治療に反応する確率が低いため，治療の有益性が低い可能性，および治療による毒

性の可能性について，患者および両親に直接カウンセリングを行った後に治療を決定する[89，91，

106-108]。 

 

症状軽減と浮腫管理のための追加対策 

 

塩分 

・ 小児 SRNS（補足表 S11）では，過剰な塩分摂取を避けることを推奨する（グレード C，弱い推

奨）。 

 

・ 可能であれば栄養士から患者および家族に，適切な低塩食品および避けるべき高塩分食品

について食事指導をすべきである（グレード D，弱い推奨）。 

 

水分 

・ SRNS では，ルーチンの水分制限を推奨しない（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 尿量，水分バランス，血清ナトリウム値を考慮し，バランスのとれた水分摂取を推奨する（グレ

ード C，弱い推奨）。 
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利尿薬 

・ 重度の浮腫を有する患者では，ループ利尿薬（フロセミドなど）による治療を検討することを推

奨する。難治性浮腫の患者では，メトラゾン，サイアザイド系利尿薬，またはカリウム保持性

利尿薬の追加も検討してもよい（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ 血栓症および急性腎障害のリスクがあるため，毛細血管再充満時間（capillary refill time）の

延長，頻脈，血圧低下，乏尿などの血管内血液量減少の徴候がある患者には，利尿薬を投

与すべきではない（グレード X，強い推奨）。 

 

アルブミン投与 

・ 難治性浮腫（心嚢液・胸水貯留，全身浮腫，性器浮腫）および／または症候性の循環血液量

減少，または腎前性危機（血管内血液量減少による乏尿）を有する患者には，ヒトアルブミン

の投与を推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ 20～25％のアルブミン 0.5～1 g/kg を 4～8時間かけて経静脈投与し，投与の途中および／ま

たは終了時にフロセミド（1～2 mg/kg を経静脈投与）を併用することを推奨する（グレード C，

弱い推奨）。 

 

・ アルブミン投与を受けている小児は，最初は血圧と心拍数を 30 分ごとに測定し，血管内の水

分過剰を示唆する症状が現れた場合は，投与速度を緩めるか中止するべきである（グレード

X，強い推奨）。 

 

タンパク摂取 

・ SRNS では，タンパク摂取量の増量を推奨するエビデンスは不十分である（グレードなし）。 

 

エビデンスと根拠 

 ネフローゼ症候群における重度の浮腫は，血管内容量減少（“underfilled patient”）または容量

過剰（“overfilled patient”）のいずれかに関連している可能性がある[109]。したがって，浮腫の程

度と血管内容量の状態に応じて，すべての治療を調整する必要がある。尿がナトリウム保持（ナト

リウム排泄率[FeNa] < 0.2％）の場合，末梢血管収縮（毛細血管再充満時間の延長），頻脈，低血

圧，乏尿が血管内容量減少の臨床指標となる。対照的に，高血圧および FeNa > 0.2％は，容量過

剰を示唆する[110-112]。 

 

塩分 

 “underfilled”および“overfilled”仮説によると，特発性ネフローゼ症候群における浮腫形成は，塩
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分保持および/または塩分排泄の減少と関連していると考えられている[109]。したがって，小児ネ

フローゼ症候群ではナトリウム摂取量< 2 mEq/kg/日（< 35 mg/kg/日）の厳格な食事制限が推奨

されてきた[110，113，114]。しかし，このような強力なナトリウム制限は小児では実行が難しく，多

くの患者では希望されないかもしれない。したがって，上限を決めるのではなく，浮腫の程度に応

じて過度の塩分摂取を避けることを推奨する（補足表 S11）。これには通常，栄養士による食事指

導が必要である。 

 

水分 

 ネフローゼ症候群では，維持量の 3 分の 2 まで水分を制限することが推奨されてきた[111]。し

かし，これは浮腫を併発しているにもかかわらず，すでに血管内容量が減少している患者

（“underfilled patients”）を，症候性の循環血液量減少のリスクにさらす可能性がある。したがって，

SRNS ではルーチンでの水分制限を推奨しない。その代わりに，尿量，水分バランス，血清ナトリ

ウム（血清ナトリウムが低い場合は体液過剰を示唆する）を考慮に入れた，バランスのとれた水分

摂取を推奨する。患者は，のどの渇きを増加させる塩分の多い食品を避けるべきである（補足表

S11）。 

 

利尿薬 

 小児ネフローゼ症候群の血管内容量増加（“overfilled patient”）を伴う重症浮腫に対する利尿薬

単独での治療は，安全で効果的であるが [113]，一方で利尿薬による積極的な治療は，

“underfilled patients”の場合には，血管内容量減少，急性腎障害，および血栓症のリスクを伴う

[115]。したがって，上記の臨床指標に基づいて血管内容量減少が除外された場合にのみ，重症

浮腫に対し利尿薬（ループ利尿薬が好ましい）による治療を検討することを推奨する。メトラゾン，

サイアザイド，または上皮性ナトリウムチャネル阻害薬のアミロライド，およびアルドステロン拮抗

薬のスピロノラクトンを含むカリウム保持性利尿薬との併用療法は，ループ利尿薬単独と比較して

利尿作用を増強することができるため，難治性浮腫の患者では考慮すべきである[116]。しかし，

重度の低カリウム血症，高カリウム血症，循環血液量の減少，およびアルカローシスを避けるた

めに，患者を注意深く観察する必要がある[117-120]。フロセミドは作用時間が短く（t1/2 6 時間），

経口バイオアベイラビリティーに大きなばらつきがあるため（10～100％），利尿反応が悪い場合に

は，少なくとも 1 日 2回経口投与するか，経静脈投与する必要がある[121，122]。 

 

アルブミン投与 

 ループ利尿薬と組み合わせたアルブミン投与は，重度の難治性浮腫患者，特に"underfilled 

patients"においては，膠質浸透圧および腎血行動態が改善することにより利尿を増加させる

[123-125]。しかしながら，これらの薬は一過性にしか作用せず[126]，特に急速に投与された場合，

"overfilled patients"の場合，および乏尿の場合には[126]，アレルギー反応[127]，呼吸不全，うっ
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血性心不全の危険性がある。したがって，患者の血管内容量の状態および尿量の慎重な評価が

必須である[110]。20～25％アルブミン，最大投与量 1 g/kg を少なくとも 4時間かけて投与するの

が安全と考えられている[128]。重度の浮腫（心嚢液・胸水貯留，全身浮腫，性器浮腫），症候性

の循環血液量減少，または腎前性危機の患者では，アルブミン投与を制限することを推奨する。

アルブミン投与の途中および／または終了時にフロセミドを併用すると，利尿作用が増強される。 

 

タンパク摂取 

 低アルブミン血症は，血栓症および急性腎障害のリスクを含む，SRNS におけるいくつかの合併

症と関連しているが[115]，経口タンパク摂取量の増加が血清アルブミン値，または患者の転帰を

改善するというエビデンスはない[129]。 

 

生活習慣に関する推奨 

・ 小児 SRNS では，身体活動と健康的な栄養をサポートし，患者の能力と CKDステージに合わ

せた適応のサポートを推奨する。喫煙を控えることを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 SRNS は心血管疾患[130]および骨の健康障害[131，132]のリスクが高い。したがって，定期的

な身体活動を行うこと，喫煙，電子タバコ，または薬物の使用を控えること，および一般集団と同

様の健康的な栄養摂取を行うことを推奨する。栄養士の指導のもと，十分なエネルギー摂取を行

い，塩分（上記参照）やリンの過剰摂取を避け，子どもの年齢，身長の低い子どもは身長年齢，お

よび CKD のステージに合わせた栄養指導を行うべきである[133，134]。缶詰，冷凍食品，加工食

品ではなく，新鮮な食材を使用した家庭料理を食べることが好ましい（補足表S11）。缶詰，冷凍食

品，加工食品は，腸で最大 100％吸収される塩分，無機リンの含有量が非常に高いためである

[134]。 

 

ネフローゼ症候群の合併症と薬の副作用のモニターと管理 

 

合併症のモニター 

・ 難治性ネフローゼ症候群の合併症や薬の副作用（表 4参照）のモニターを推奨する（グレード

B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 疾患関連の合併症としては，感染症，低ガンマグロブリン血症，高脂血症，高血圧，甲状腺機能

低下症，静脈血栓塞栓症，ビタミン D 欠乏症，成長障害，肥満，栄養不良，急性腎障害，CKD な

どがある。薬剤の潜在的な副作用を表 4 に示し，登録/研究で使用するための主要評価項目のパ
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ラメータを補足表 S9 に示す。 

 

介入－予防と治療 

 

低ガンマグロブリン血症－免疫グロブリン補充 

・ 血清 IgG値が低く，かつ再発および/または重症感染症がある場合には，免疫グロブリン補充

を検討することを推奨する（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 血清 IgG 値が低下した患者へ，ルーチンで IgG 補充を行うことに議論がある理由としては，(a） 

補充後，急速に尿から喪失する，（b） 市販の免疫グロブリン製剤に含有されている IgG は，敗血

症の原因となる主な細菌（ブドウ球菌，連鎖球菌，グラム陰性菌）に対する力価が低い[135]，（c） 

コストが高い，などが挙げられる。したがって，再発および/または重症感染症を呈する患者には，

二次性低ガンマグロブリン血症を呈する他の症例と同様に，予防的 IgG 補充を検討することを推

奨する[136]。 

 

抗菌薬の予防投与 

・ 小児 SRNS では，ルーチンでの抗菌薬の予防投与を推奨しない（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ リツキシマブ治療を受けた患者には，B 細胞の回復具合と免疫抑制薬の併用療法に応じて，

3～6 か月間コトリモキサゾールによる抗菌薬の予防投与を推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 ネフローゼ症候群関連死の 60％は感染に起因するものであるが[137]，小児 SRNS において抗

菌薬の予防投与を推奨するエビデンスはない[138-142]。感染症の 30～50％は肺炎球菌感染に

よるもので，残りはグラム陰性桿菌（主に大腸菌）によるものである[2，114，137，143-146]。肺炎

球菌性腹膜炎を 1回予防するためには，110 人の子どもたちを 1 年間治療する必要があると推定

されている[147]。ニューモシスチス・イロベチイによる肺炎の死亡率が高いことを考えると，リツキ

シマブ療法を受けている患者には，B 細胞の回復具合と併用している免疫抑制薬に応じて，3～6

か月間コトリモキサゾールを投与することを推奨する[75]。コトリモキサゾールの予防投与は，乳

幼児（少なくとも生後 4 週）および小児には，1 日 1回の単回投与，または 12時間ごとに 2回に分

けて週 3回（3 日連続または隔日），5～10 mg TMP/kg/日または 150 mg TMP/m2/日（最大 TMP

量 320 mg/日）が推奨されている[148]。思春期の経口投与量は，1 日 80～160 mg の TMP を 1 日

1回，または 160 mg の TMP を週 3回である[149]。eGFR < 30 mL/m2/min の場合コトリモキサゾ

ールの用量は 50％減量が必要であり，eGFR < 15 mL/m2/min の場合にはコトリモキサゾールの
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使用は推奨されない。このような場合には，予防的にエアゾール化されたペンタミジンを使用する

ことも選択肢として考えられるが，その有効性については十分なエビデンスが得られていない。 

 

予防接種 

・ 発症時に予防接種の状況を確認し，特に有莢膜菌（肺炎球菌，髄膜炎球菌，インフルエンザ

菌）と，可能であれば水痘・帯状疱疹ウイルスを含めて，すべての予防接種を遅滞なく完了さ

せることを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 不活化インフルエンザワクチンを毎年接種することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 免疫抑制状態の患者への不活化ワクチンおよび生ワクチンの投与については，各国のワク

チン接種ガイドラインに従うことを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬，ミコフェノール酸モフェチル，PDNを含む免疫抑制薬を連日服用して

いる SRNS の患者には，生ワクチンを投与すべきではない（グレード X，強い推奨）。 

 

水痘の感染予防 

・ 感受性の高い患者（すなわち，水痘ワクチンを接種していない，または水痘に対する免疫が

不十分な状態で水痘に曝露した患者）には，水痘・帯状疱疹免疫グロブリン（varicella-zoster 

immunoglobulin：VZIG）の投与を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 水痘・帯状疱疹免疫グロブリンが入手できない場合は，曝露後 7～10 日以内のアシクロビル

経口投与（10 mg/kg，１日４回，7 日間）を推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ 水痘に対する免疫がない患者は，寛解期かつ免疫抑制薬を内服していない時期に，水痘ワ

クチンを接種することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 小児 SRNS において，水痘感染は生命を脅かす可能性がある。米国食品医薬品局（Food and 

Drug Administration：FDA）は，感受性の高い患者，すなわちワクチンを接種しておらず，水痘の既

往がない患者の水痘症状を軽減するために，水痘・帯状疱疹免疫グロブリンを承認した[150]。水

痘・帯状疱疹免疫グロブリンは，できるだけ早く，暴露後 10 日以内に投与すべきである[151-154]。

残念ながら，ほとんどの国では水痘・帯状疱疹免疫グロブリンの入手は容易ではない。免疫が正

常な 52 人の小児を対象とした 2 つの小規模研究と，コルチコステロイドを投与されている腎臓病

の小児 8 人を対象とした研究では，曝露後 7～10 日以内にアシクロビル投与を開始し，7 日間継



 
 
 

25 
 

続すると，水痘のリスクが減少することが示唆されている[155-157]。寛解し免疫抑制薬を服用し

ていない場合は，水痘に対する免疫のない患者およびその家族へ，水痘ワクチンを接種すべきで

ある。 

 

血栓症の予防 

・ 患者をできるだけ動かし，用途が明らかかつ一時的な必要性がある場合を除き，中心静脈ラ

インを留置しないことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 小児 SRNS では，血栓症の既往歴やリスクがなければ，ルーチンの予防的抗凝固療法を推

奨するには十分なエビデンスがない（グレードなし）。 

 

・ 静脈血栓塞栓の既往歴がある患者には，低分子ヘパリンまたは経口抗凝固薬による予防的

抗凝固療法を行い，追加の危険因子（中心静脈ライン留置，既知の遺伝性血栓性素因，入

院を伴う急性疾患，感染症または脱水症のリスク）を有する患者には治療を検討することを推

奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 中心静脈ライン，持続的なネフローゼレベルの蛋白尿，および血栓性素因の家族歴があるこ

とを含む，追加の危険因子がある SRNS では，血栓性のスクリーニングを推奨する（表 2）（グ

レード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 小児ネフローゼ症候群における血栓塞栓性イベントの発生率は 3％と報告されている（[158-

160]にまとめられている）。危険因子には，疾患関連の凝固亢進，根本的な血栓性素因，感染症

[161]，および中心静脈ラインなどの治療がある。SRNS の小児全員に，基準の凝固検査（表 2 に

記載）を初期検査時に実施すべきである。ハイリスク（血栓性イベントの既往，または既知の遺伝

性血栓性素因）の患者では，抗凝固タンパク（例えばプロテイン C，プロテイン S，アンチトロンビン）

の遺伝的欠損，およびプロトロンビン（factor II G20210A）と第 V因子遺伝子（factor V G1691A）に

おける一塩基多型のスクリーニングを行い，広く血栓性スクリーニングを行うことを推奨する。また，

血栓リスクの高い SRNS の患者には，短期的には低分子ヘパリンによる予防的抗凝固療法を，長

期的にはビタミン K拮抗薬による予防的抗凝固療法を検討することを推奨する[158]。 

 

高脂血症や脂質異常症の治療 

・ 多剤耐性ネフローゼ症候群が持続し，空腹時 LDL コレステロール値が持続的に高い（> 130 

mg/dL；> 3.4 mmol/L）小児に対しては，年齢に応じた脂質低下療法を検討することを推奨す

る（グレード C，弱い推奨）。 
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エビデンスと根拠 

 長期間にわたる高脂血症/脂質異常症は，持続性ネフローゼ症候群を悪化させ，心血管疾患の

危険因子となるが，小児における抗脂質異常症治療の指針となるデータは乏しい[162-166]。小

児ネフローゼ症候群を対象とした非対照研究では，スタチンと生活習慣の変更を併用することに

より，LDL および総コレステロール値が 30～40％減少することが示されたが，小児 SRNS を対象

とした RCT では脂質レベルの有意な減少は示されなかった[167-169]。脂質異常症に関連した心

血管系の罹患率が高いことを考えると，LDLコレステロール値が持続的に 130 mg/dL（3.4 mmol/L）

を超える小児 SRNS では，食事の変更，身体活動の強化，体重管理などの生活習慣の変更を開

始し、脂質低下療法を提案する[166]。ネフローゼ症候群で，脂質低下作用があるスタチンの使用

を推奨するエビデンスはない。空腹時 LDL コレステロール値が持続的に 160 mg/dL（4.1 mmol/L）

を超える場合[140，170]，または心血管のリスク因子がある場合には，さらに早い段階（> 130 

mg/dL（3.4 mmol/L））でスタチンを検討することを推奨する専門家もいる[166]。 

 

カルシウム，マグネシウム，ビタミン Dの補充 

・ イオン化および/またはアルブミン補正したカルシウム値に基づいて低カルシウム血症が存在

する場合は，カルシウムの経口投与を推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 25-OH-ビタミン D 値が低い（< 30 ng/mL）場合には，コレカルシフェロールまたはエルゴカル

シフェロールの補充を推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ 症候性低マグネシウム血症の場合には，経口マグネシウムの投与を推奨する（グレード D，

弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 小児 SRNS では，ビタミン D結合タンパク質と 25-ジヒドロキシビタミン Dは尿から喪失し，ビタミ

ン D 欠乏症を発症して低カルシウム血症，副甲状腺機能亢進症，および骨の石灰化障害を引き

起こす可能性がある[171]。これらの患者ではビタミンDの補充は有効であり[172-174]，他のCKD

患者と同様に推奨される[175]。カルシニューリン阻害薬は，下肢のけいれんを引き起こす低マグ

ネシウム血症を来す可能性がある。マグネシウムの経口投与により，症候性低マグネシウム血症

を回避可能である。 

 

甲状腺ホルモンの補充 

・ 甲状腺機能低下症の場合はレボチロキシン（T4）を補充することを推奨する（グレード A，強い

推奨）。 
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エビデンスと根拠 

 小児 SRNS に合併する甲状腺機能低下症は，サイロキシン結合蛋白が尿中に損失するためで

ある[176，177]。したがって，高度蛋白尿が持続する患者では，TSH および遊離 T4値を定期的に

モニターすべきである（表 2）[178，179]。TSH値が 10 mU/Lを超え，遊離 T4 が低い小児では，レ

ボチロキシン（T4）による治療を推奨する[180]。TSH値が 4.5～10 mU/Lで遊離 T4 が正常な無症

候の小児では，甲状腺機能を定期的にモニターし，治療の適応を再評価する[177，180，181]。 

 

高血圧と CKD関連合併症の治療 

・ 高血圧に対し，また貧血，代謝性アシドーシス，副甲状腺機能亢進症などの CKDに関連する

合併症に対し，現行のガイドラインに従い治療を行うことを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 小児 SRNS は，心血管疾患のリスクが著明に増加する[130，132]。高血圧（>年齢-性別および

身長別 95 パーセンタイル）は，他の CKD の小児と同様，蛋白尿がない小児では血圧値が 75 パ

ーセンタイル未満，蛋白尿がある小児では血圧値が 50 パーセンタイル未満になるように治療す

べきである[182，183]。その他の CKD 関連の合併症は，現在のガイドラインに従って治療すべき

である[133，175，184]。 

 

固有腎における SRNS 再発の診断・予防・治療 

 再発防止 

・ 初期の臨床的または組織学的パラメータから，SRNS の再発を予測することはできない（グレ

ードなし）。 

 

エビデンスと根拠 

 寛解に至った後，どの程度まで薬物の漸減または中止をすべきか不明である[53，71]。カルシニ

ューリン阻害薬治療が有効であった患者の最大 70％で，中止した 6 か月または 12 か月後に再発

がみられた。寛解後もカルシニューリン阻害薬またはミコフェノール酸モフェチルによる免疫抑制

療法を，少なくとも 1 年以上継続することを推奨する[6，57]。急激な中止ではなく，カルシニューリ

ン阻害薬/ミコフェノール酸モフェチルを漸減することで，早期再発を防ぐことができるかもしれない

[50]。 

 

再発の治療 

 カルシニューリン阻害薬治療中の再発 

・ 表 2 に示すモニタースケジュールに従い，血清トラフ値を使用してカルシニューリン阻害薬の

アドヒアランスをモニターすることを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 
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・ 寛解に至るまで，または最長で 4 週間，PDN（60 mg/m2/日）を連日内服し，寛解後は漸減す

ることを推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬に対する反応がない場合，頻回再発する場合，あるいは薬剤の副作

用がある場合には，難治性 SRNS のプロトコールに従うことを推奨する（「セカンドラインアプロ

ーチ」を参照）（グレードなし）。 

 

 免疫抑制療法離脱後の再発 

・ 寛解に至るまで，または最長で 4 週間，PDN（60 mg/m2/日）を連日内服し，寛解後は漸減す

ることを提案する。あるいは，再発を防止できた免疫抑制薬を再開することを提案する（グレ

ード D，弱い推奨）。 

 

・ 4 週間以内に完全完解が得られない場合，頻回再発する場合，あるいは薬剤の副作用があ

る場合には，難治性 SRNS のプロトコールに従うことを推奨する（「セカンドラインアプローチ」

を参照）（グレードなし）。 

 

エビデンスと根拠 

 SRNS 再発とステロイドの役割 

 いくつかの研究では，SRNS の再発時に，寛解導入するための PDN 2 mg/kg/日の内服を行い

[52，53]，PDN 隔日内服へ変更後，6 か月かけて漸減する[185，186]ことの有効性が示されてい

る。再発患者の寛解誘導には，メチルプレドニゾロン経静脈投与も有効であった[71，74，187]。特

定の患者に有効であった非グルココルチコイド系薬剤を再開することも妥当である。 

 

小児末期腎不全の管理 

 透析患者 

・ 移植後再発の正確な監視を容易にするために，固有腎の腎機能が残存している患者では，

移植前に尿蛋白排泄量を測定することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 腎移植後に予想される再発リスクについて，腎代替療法を計画する際に家族と話し合いを行

うことを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

・ 末期腎不全への進行によりネフローゼ症候群が解決される前に腎移植が行われる場合は，

移植前に内科的または外科的腎摘出術を検討することを推奨する（グレード D，弱い推奨）。 
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エビデンスと根拠 

 静脈血栓塞栓症のリスクを最小化し，移植後再発のモニター精度を向上させるために，理想的

には移植準備としてネフローゼ症候群の解決が必要である。透析開始後も，24 時間蓄尿におい

て高度蛋白量が十分に解消されない場合は，内科的または外科的腎摘出術を検討することを推

奨する。しかし，透析を容易にするために，残腎機能と尿量の利点も考慮すべきである。 

 

 移植レシピエントの選定 

・ SRNS の再発リスクを知るために，移植前に遺伝子検査を行うことを推奨する（グレード B，中

程度の推奨）。 

 

・ SRNS の原因が遺伝的か，非遺伝的かにかかわらず，SRNS に続発する末期腎不全に至った

小児に対して腎移植を行うことを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

・ SRNS 再発歴がある患者で再移植を計画する際には，患者および家族を含めた移植チーム

内で，再移植のリスクとベネフィットについて話し合うことを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 SRNS の移植後再発に関連する因子は，非遺伝性 vs 単一遺伝疾患の遺伝形式をとる SRNS

（ブラジルのコホートでは再発 24％ vs 0％ [188]，ヨーロッパのコホートでは 50％ vs 7％ [101]），

初期ステロイド抵抗性 vs 感受性（OR 30，95％CI 6.6～135.9）[189]，末期腎不全までの期間< 48

か月 vs > 48 か月（OR 11.7，95％CI 1.53～89.1），および腎生検時の糸球体硬化率< 55％（OR 

16，95％CI 1.45～1.76）である[190]。以前の移植で SRNS 再発の既往歴のある小児が，その後の

移植で再発する可能性は 80％以上である[188]。完全寛解と部分寛解は，移植後に再発したネフ

ローゼ症候群患者の 63％と 8％で報告されており，10 年の全移植片生存率は 50％であった[191, 

192]。 

 

 移植ドナーの選定 

・ 生体腎移植ドナー候補者は，遺伝性 SRNS の評価の一環として，可能であれば遺伝子検査

を受けることを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ 症状の有無にかかわらず，優性遺伝子に病原性がある，または病原性の可能性がある変異

を持つドナー候補は，候補から除外することを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

・ SRNS の劣性遺伝子変異のヘテロ接合キャリアは，遺伝カウンセリングの後，ドナー候補者と

なることが可能である（COL4A5，COL4A3，および COL4A4 の病原性変異のキャリアを除く）
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（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 意義が不明である変異を有する無症候性キャリアは，他に臓器提供の候補者がない場合に

は，広範な評価とカウンセリングの後に候補者となることが可能である（グレード C，弱い推

奨）。 

 

・ ドナー候補の検討には，予想される再発および移植腎の早期腎不全のリスクを含めることを

推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 遺伝性腎疾患の背景がある生体腎ドナーは，詳細なドナー評価，慎重な疾患の遺伝形式の検

討，および遺伝カウンセリングと遺伝検査を行うべきである[193，194]。常染色体劣性（autosomal 

recessive：AR）遺伝性腎疾患の家族歴は，生体腎ドナーの禁忌とは考えられていないが，長期的

な追跡調査データは不足している[193]。常染色体優性（autosomal dominant：AD）遺伝の SRNS

では，罹患者がいる家族側からの生体腎提供は推奨されない。ドナー候補者が遺伝性腎疾患を

有しているかどうか，またその疾患が CKDを引き起こす可能性があるかどうかが不明な場合には，

腎提供後に疾患が発現した場合のリスクをドナー候補者に伝えた上でのみ，提供を進めるべきで

ある[193，194]。 

 COL4A5欠損のヘミ接合キャリア（母親と姉妹）は，末期腎不全を発症することが知られているた

め，腎提供を控えるべきである[195]。他の COL4A（COL4A3 および COL4A4）の病原性ヘテロ接

合体欠損を有するドナーにも同様の助言をすべきである。さらに，理論的にはドナーにリスクをも

たらす可能性があるドミナントネガティブ変異を有すると考えられる R229Q のような変異体によっ

て，ヘテロ接合の NPHS2 変異を有するドナーのリスクは変更される可能性がある[196，197]。家

族性 SRNS では，ドナー評価の一環として行われる蛋白尿や血尿を含む検査を，特に注意して解

釈するべきである。ドナー候補者の遺伝学的評価は正常であるが，家族歴を有する場合は，必ず

十分なインフォームドコンセントの後に提供を進めるべきである。 

 

 再発リスクを考慮した生体腎移植ドナーの承認 

・ 非遺伝性 SRNS の患者が初回の移植を受ける場合は，生体腎または献腎ドナーのいずれで

もよい（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 生体腎と献腎の移植後再発率は同等（10～50％ vs 3～45％）であったが，巣状分節性糸球体

硬化症が再発した場合は，献腎と比較して生体腎の腎生存率が優れていた[198-200]。 
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 再発した既往がある患者における移植の保留 

・ 初回の移植で再発した患者には，生体腎移植を行わないことを推奨する（グレード B，中程度

の推奨）。 

 

・ 特に透析の持続が困難な場合や，生命を脅かすイベント，重篤な感染症，成長障害，および/

または QOL の低下を伴う場合には，ネフローゼ症候群の再発に伴う移植腎喪失の既往があ

る患者であっても，献腎移植を行ってよい（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 再発リスクを低下させないので，SRNS では移植を遅らせるべきではない[200-204]。初回の移

植腎で再発した場合は，その次の移植腎での再発リスクが 60～80％あることを示唆している[199，

203，204]。再発の管理に用いられた戦略（高用量カルシニューリン阻害薬，メチルプレドニゾロン

経静脈投与，リツキシマブ，および体外療法）は，最大 60％の症例で寛解を誘導した[200，205，

206]。再発の早期診断と積極的な治療により，再発がない移植腎と同等の転帰が得られる可能

性を示唆する報告がいくつかあるが[207，208]，再発治療に反応しない場合の転帰は，通常不良

である[209-214]。したがって，SRNS の再発歴がある場合には，再度生体腎移植を行うことは推

奨されず，透析ではなく献腎移植が倫理的に適切であると考えられている。 

 

 腎移植後の再発防止 

・ 初回の腎移植を受けた小児において，再発予防のための介入戦略を推奨するエビデンスは

不十分である（グレードなし）。 

 

・ 以前の腎移植で，ネフローゼ症候群再発による移植腎喪失の既往歴がある小児には，予防

的血漿交換，免疫吸着または脂質アフェレーシス，および周術期のリツキシマブ使用を推奨

する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 初回の腎移植を受けた SRNS において，再発を減少させる可能性がある，証明された予防戦略

はない。原発性，非遺伝性 SRNS において，移植後 1 年以内に SRNS 再発歴がある場合の再発

予防戦略は，症例報告および 8 人の患者を含む小規模シリーズで有効性が示されている。これら

には，生体腎移植の 1 週間前または献腎移植の 1 日以内に，週 3回，2 週間の予防的血漿交換

（体内総血漿量の 1.5 倍量）を開始すること，およびリツキシマブを周術期または移植直後に投与

し，場合によっては移植後 7 日目に 2回目の投与を行うことが示されている[93，215-217]。 

 

 移植腎の再発（表 1 に定義されている） 
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・ 腎移植当日から UPCR のモニターにより再発の監視を開始し，初回の移植入院期間中は毎

日，その後は定期的に（例えば，毎週を 4 週間，毎月を 1 年間，その後は四半期ごとに）継続

することを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

 

・ 以前無尿であった患者において，移植後の UPCR ≧ 100 mg/mmol（1 mg/mg）は早期再発，

感染症，またはその他の診断を示唆する可能性があり，評価を行うことを推奨する（グレード

C，弱い推奨）。 

 

・ 移植時に蛋白尿を認める患者において，UPCR ≧ 100 mg/mmol（1 mg/mg）への増加は早期

再発，感染症，その他の診断を示す可能性があり，評価を行うことを推奨する（グレード C，弱

い推奨）。 

 

・ 早期発症の急性尿細管壊死（acute tubular necrosis：ATN）や移植腎の非機能・機能不全を

再発の初期徴候と考えることを推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

 

・ 表 1 に定義されているネフローゼ症候群の急速な再発を診断するための移植腎生検は必要

ないが，ネフローゼレベルではない蛋白尿，48 時間以降の再発，または移植腎機能発現遅

延を認める場合には，鑑別診断を除外するために移植腎生検が推奨される（グレード B，中

程度の推奨）。 

 

・ ネフローゼ症候群の晩期再発（移植後 3 か月以上）では，免疫抑制療法の調整を行う前に，

感染症の評価，ドナー特異的抗体の血清学的評価，電子顕微鏡を含む病理組織学的評価を

行うことを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 ネフローゼ症候群は早ければ移植後 24時間以内に再発する可能性があり，以前無尿状態にあ

った患者では UPCR ≧ 100 mg/mmol（1 mg/mg）で再発が示唆される（表 1）。早期発症の急性尿

細管壊死または移植腎の非機能・機能不全は，移植後再発の初期徴候と考えるべきである[218，

219]。腎生検で，巣状分節性糸球体硬化症を定義する糸球体の瘢痕が存在しなくても，他の病理

組織学的所見がない場合は，びまん性の足突起消失により巣状分節性糸球体硬化症の再発が

推定される。遅発性または潜在性の蛋白尿は，二次性巣状分節性糸球体硬化症を示す可能性

がある，新規の血栓性微小血管症や移植糸球体症を伴う抗体関連型拒絶反応などの鑑別診断

を除外するために腎生検を必要とする[191，220-222]。 

 

 再発の治療 
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・ 診断確定後，できるだけ早くネフローゼ症候群の再発治療を実施することを推奨する（グレー

ド X，強い推奨）。 

 

・ カルシニューリン阻害薬の投与量の増量，メチルプレドニゾロンパルス，および/または血漿

交換（または免疫吸着）をリツキシマブ使用の有無にかかわらず行うことを推奨する（グレード

C，弱い推奨）。 

 

・ 再発治療により完全寛解が得られない場合は，RAAS阻害薬を開始することを推奨する（グレ

ード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

 高用量カルシニューリン阻害薬，メチルプレドニゾロンパルス，リツキシマブ，体外循環による血

液浄化を含む再発治療により，移植後再発の最大 60％は寛解した[198，223]。リツキシマブ治療

を行ったが B 細胞枯渇が不完全，および/または蛋白尿の再発がある患者には，2 回目のリツキ

シマブ投与（375 mg/m2）を行うことを推奨する。 
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エビデンスの質の集合 有益性または有害性が優位 有益性と有害性が同等 

レベル A 

・ 介入：十分に設計された実施済みの試

験，および適切な集団で行われたメタ

解析 

・ 診断：適切な母集団で行われた，独立

したゴールドスタンダード研究 

強い推奨 

弱い推奨 

(有益性と有害性のバランス 

に基づく) 

レベル B 

小さな制限がある試験または診断的研

究；複数の観察研究での一致した所見 

  

レベル C 

単一または少数の観察研究，または一致

しない所見や大きな制限がある複数の研

究 

  

レベル D 

専門家の意見，症例報告，基本原理から

の推論 

 推奨ができない 

レベル X 

検証研究が実施できず，有益性や有害性

が明らかである，例外的な状況 

  

図 1 米国小児科学会で現在使用されている，エビデンスの評価と推奨の強さを割り当てるためのマトリックス図。

[15]から許可を得て転載。 

  

中程度の推奨 

弱い推奨 

(質の低いエビデンスに基づく) 

強い推奨 

中程度の推奨 
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表 1 小児ネフローゼ症候群に関連する定義 

用語 定義 

ネフローゼレベル

の蛋白尿 

早朝尿で UPCR ≧ 200 mg/mmol（2 mg/mg），または 24 時間蓄尿で≧ 1000 mg/m2/日， 

これは尿試験紙で 3+または 4+に相当 

ネフローゼ症候

群 

ネフローゼレベルの蛋白尿，かつ低アルブミン血症（血清アルブミン値 < 30 g/L），または血清ア

ルブミン値が得られない場合は浮腫 

SSNS 標準用量（60 mg/m2/日または2 mg/kg/日，最大60 mg/日）のプレドニゾン/プレドニゾロン（PDN）

治療で 4週間以内に完全寛解するもの 

SRNS 標準用量の PDN治療で 4週間以内に完全寛解しないもの 

確認期間 4 週間で部分寛解へ至った患者において，追加の PDN 内服，または PDN 内服とメチルプレドニ

ゾロンパルスの併用，および RAAS 阻害薬に対する反応を確認するための，PDN 内服開始後 4

～6 週目の期間。6 週までに完全寛解したものを「late responder」と定義する。4週間で部分寛解

へ至ったにもかかわらず，6 週までに完全寛解しないものを SRNS と定義する。 

完全完解 UPCR（早朝尿または 24 時間蓄尿に基づく） ≦ 20 mg/mmol（0.2 mg/mg）または尿検査紙で陰性

か微量を 3回以上連続して示すもの 

部分寛解 UPCR（早朝尿または 24 時間蓄尿に基づく） > 20 かつ < 200 mg/mmol，および血清アルブミン値

≧ 30 g/L 

再発 ネフローゼレベルの蛋白尿の再発。小児の再発は一般的に尿検査紙で評価される。以前，部分

寛解または完全寛解に至った小児において，浮腫の再発の有無にかかわらず，3 日間連続で尿

検査紙 3+以上または早朝尿の UPCR ≧ 200 mg/mmol （2 mg/mg）と定義される。 

CNI 抵抗性 SRNS 適切な用量および/または血中濃度でカルシニューリン阻害薬を 6 か月間投与しても，少なくとも

部分寛解が得られないもの 

多剤耐性 SRNS 標準用量で投与された 2種類の作用機序の異なるステロイド温存薬による治療を 12 か月行って

も完全寛解しないもの（本文参照）。 

二次性ステロイド

抵抗性 

初期はステロイド感受性であったが，その後の再発で SRNS を発症したもの 

腎移植後の再発 腎移植を受けた小児 SRNS において，他の明らかな原因および/または腎生検でポドサイトの足

突起消失がない，ネフローゼレベルの蛋白尿の再発。以前，無尿状態にあった患者で蛋白尿

（UPCR ≧ 100 mg/mmol （1 mg/mg））が持続する場合に，または移植時に他の明らかな原因が

ないにもかかわらず蛋白尿を有する患者では UPCR ≧ 100 mg/mmol （1 mg/mg）へ増加する場

合に，この診断を考慮すべきである。 

UPCR urine protein/creatinine ratio，SSNS steroid sensitive nephrotic syndrome，SRNS steroid-resistant 

nephrotic syndrome， PDN prednisolone or prednisone， RAASi renin-angiotensin-aldosterone system ， CNI 

calcineurin inhibitor 
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図 2 

小児ネフローゼ症候群における管理のアルゴリズム。患者は 4 週間のプレドニゾロン（PDN）内服治療に対する反

応に応じて特徴づけられる。完全寛解に至らない患者は確認期間に入り，アンジオテンシン変換酵素阻害薬

（ACEi）またはアンジオテンシン受容体阻害薬（ARB）のいずれかを併用して，追加の PDN内服，または PDN内服

とメチルプレドニゾロン（MPDN）パルスの併用に対する反応を確認し，また遺伝学的および病理組織学的評価を

行う。非遺伝性 SRNS では追加の免疫抑制を考慮すべきであるが，単一遺伝子疾患の遺伝形式をとる患者では

追加の免疫抑制を行うべきではない（詳細は本文に記載）。遺伝学的および／または病理組織学的評価ができな

い低資源国では，直ちにカルシニューリン阻害薬による免疫抑制治療を開始してもよい。カルシニューリン阻害薬

が使用できない場合は，経静脈または経口シクロホスファミドを開始してもよい。*カルシニューリン阻害薬開始後

に，以下のように PDN を漸減することを推奨する。40 mg/m2隔日投与を 4週間，30 mg/m2隔日投与を 4週間，

20 mg/m2隔日投与を 4週間，10 mg/m2隔日投与を 8 週間，その後中止する。**部分寛解の場合はカルシニュー

リン阻害薬を継続してもよい。***4 週間以内に完全寛解しない場合，頻回再発した場合，または薬剤の副作用が

ある場合は，難治性 SRNSプロトコールに従うことを推奨する。SRNS steroid-resistant nephrotic syndrome，ACEi 

angiotensin-converting enzyme inhibitor，ARB angiotensin-receptor blocker，PDN prednisolone，IV intravenous，

CNI calcineurin inhibitor，MMF mycophenolate mofetil 
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表 2 小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の初期検査とフォローアップ 

調査 初期精査 フォローアップモニター 

臨床評価 

患者病歴 

- 家庭での尿試験紙の結果，身体活動，発熱エピソード，疼

痛，腹部不快感，むくみ，疲労，登校，服薬アドヒアランス，

思春期女性の月経周期を含む 

✓ 3 か月毎 

- 二次的原因（鎌状赤血球症，HIV，SLE，B型肝炎，マラリア，

パルボウイルス B19）の危険因子の検索 

✓ 適宜 

- 流行地域では，免疫抑制薬開始前に結核を評価 ✓ 適宜 

身体診察 

- 浮腫を含む体液（例：腹水，心嚢液および胸水），テタニー，

リンパ節腫の評価 

✓ 3 か月毎 

- 薬物毒性（例：目，皮膚）  3 か月毎 

- 骨格の状態 ✓ 3 か月毎 

- 腎外徴候，例えば，特徴的顔貌または外性器異常 ✓ 

✓ 

適宜 

十分な神経学的検査，および標準化された認知状態評価 ✓ 12 か月毎，または適宜 

思春期：タンナー分類，（10歳以上の）男児の精巣容積 ✓ 12 か月毎 

バイタルサイン：血圧 ✓ 3 か月毎，可能なら高血圧患者は

年 1回 24 時間外来血圧モニター 

体格測定 a 

- 成長曲線：身長，体重 

- 頭囲（2歳未満） 

- BMI，および年間成長速度の計算 

✓ 3 か月毎（幼児では１か月毎） 

ワクチン接種状況 

- 可能であれば，特に肺炎球菌，髄膜炎球菌，hemophilus 

influenza などの有莢膜菌と水痘・帯状疱疹の接種を完了す

る 

✓ 12 か月毎，または適宜 

家族歴 

- 腎および腎外徴候 

- 血縁関係 

✓ 12 か月毎，または適宜 

生化学 

尿 

 随時尿（早朝尿）または 24 時間蓄尿：タンパク質/クレアチ

 ニン比 

✓ 

必須 

3 か月毎（寛解までは，より頻回

に） 

 血尿を含めた尿検査 ✓ 6～12 か月毎 

 随時尿：カルシウム／クレアチニン比，低分子量蛋白尿（例：

 α1-ミクログロブリン／クレアチニン比） 

条件次第  

血液 

 全血球計算（CBC） 

 クレアチニン，BUN，または尿素 

 電解質（イオン化カルシウム，カリウム*，可能ならアルブミン

 補正カルシウム（翻訳者訂正）を含む） 

 血清アルブミン，総蛋白 

 血液ガス分析（HCO3） 

✓ 

必須 

3 か月毎（寛解まで，CKD ステージ

4～5 ではより頻回に） 

高用量の利尿剤を使用している場

合は毎日または隔日 

CRP ✓ 必要時（臨床判断） 

 推定 GFR ✓ 3 か月毎（CKD ステージ 4 では，よ

り頻回に） 

 ALP，PTH，25（OH） vitamin D ✓ 12 か月毎（CKD ステージ 3～5 で

は，より頻回に） 

 脂質プロファイル（LDL-，HDL-コレステロール，中性脂肪） ✓ 12 か月毎，または適宜 
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 基準の凝固検査（プロトロンビン時間（INR），aPTT，フィブリノ

ゲン，ATIII），血栓性イベントの既往，中心静脈ライン，ネフロ

ーゼレベルの蛋白尿の持続，および/または血栓性イベントの

家族歴の増加がある患者での詳細な血栓性スクリーニング 

✓ 診断時，以後は適宜（例：再発時） 

 甲状腺機能（T3，FT4，TSH） ✓ 12 か月毎，または適宜，特に長期

間蛋白尿が持続する場合 

IgG ✓ 再発感染した場合 

血糖/空腹時血糖 ✓ 6か月毎，または適宜 

HbA1C ✓ 12 か月毎，または適宜 

 C3，抗核抗体 

ds-DNA，ENA，ANCA 

✓ 

条件次第 

適宜 

適宜 

 HBs 抗原，抗 HCV-IgG，梅毒，および HIV検査 ✓ プレドニゾロン開始前，および適宜 

 血中力価検査を含むワクチン接種状況 ✓ 年 1回，または適宜 

遺伝学 

 次世代シークエンシング（NGS）/全エクソームシークエンシン

グ（WES） 

✓ 新たな研究結果に基づいた SRNS

に対する遺伝子スクリーニングを

拡大適用（表 3），必要に応じて全

エクソームシークエンシング 

以前に行っていなければ移植前に 

薬剤別モニター 

シクロスポリンとタクロリムス：血中濃度（トラフ値） － 調整期間は週 1 回（4 週間），その

後は 3 か月毎，または適宜 

MMF：ミコフェノール酸動態（2 時間）c － 開始 4週後に AUC，その後は 6～

12 か月毎，または適宜 

 リツキシマブ － CD19 B 細胞数：ベースライン，初

回投与後 1 か月（最低値），B細胞

が回復するまで 1～3 か月毎 

 スタチン：クレアチンキナーゼ（CK） － スタチン系薬剤を服用している場

合は 6か月毎 

 グルココルチコイド治療の長期化 － 

条件次第 

白内障・眼圧の眼科検査 

腰椎 DEXA による骨密度 

画像 

腎超音波検査：腎臓のエコー輝度と大きさ ✓ 初診時（腎生検前は必須） 

 腹部および胸腔の超音波検査（腹水，胸水，血栓症） ✓ 適宜 

心臓超音波検査（左室心筋重量，浸出液） ✓ 高血圧患者または重度浮腫の場

合は 12 か月毎 

 胸部レントゲン検査 ✓ 

オプション 

必要に応じて 

左手首レントゲン（5歳以上の小児の骨年齢評価，骨石灰化） ✓ 12 か月毎，または適宜 

病理組織学 

 腎生検 ✓ 本文参照：診断時，その後は必要

に応じて：原因不明の eGFR 低

下，原因不明の蛋白尿増加の場

合には除外診断のため，および/

または CNI 治療が長期化（> 2年）

する場合，腎毒性を監視するため 

食事の評価 

塩分・カリウム・カロリー・たんぱく質の摂取量に関して，栄養

士によるレビューとアドバイス 

✓ 3 か月毎（乳幼児，栄養失調の患

者，CKD ステージ 4～5 の患者で

はより頻回に） 

腎外徴候の評価 

 基礎疾患および臨床的に明白な腎外徴候に応じて ✓ 必要に応じて 
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- 脳 MRI（例：小頭症，精神運動遅滞，精神遅滞，ミオクロニー

てんかん，振戦，運動失調，低血圧症など） 

- 眼科による総合的評価（例：小瞳孔，白内障，緑内障，視神

経萎縮，円錐角膜，黄斑点，円錐水晶体，眼振） 

- 循環器科（例：先天性心疾患） 

- 内分泌科（外性器異常，思春期遅延症，原発性無月経，仮

性半陰陽，糖尿病） 

- 皮膚科（例：表皮水疱症） 

- 整形外科（膝蓋骨の欠損/低形成，脊椎骨端異形成症） 

- 免疫学（細胞性免疫不全） 

- 血液学（巨大血小板を伴う血小板減少症，デーレ小体） 

- 聴覚学（感音性難聴） 

必要に応

じて 

ALP alkaline phosphatase，PTH parathyroid hormone，CNI calcineurin inhibitor，CsA cyclosporine A，BP blood 

pressure，MMF mycophenolate mofetil 
a 身体測定値は，最新の国内または国際的基準（WHOチャート[20]）と比較されるべきである 
b eGFR （ml/min/1.73 m2) = k 身長（cm）/血漿クレアチニン（mg/dl），ここで kは定数 = 0.413。栄養不良または肥

満患者では，シスタチンに基づく式を使用すべきである[21]。 
c Gellermanらによる[22] 
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表 3 小児 SRNS の次世代シークエンシングに含めるべき遺伝子（[8]より） 

遺伝子 遺伝 アクセッション番

号 

疾患 

ACTN4 ∗ AD NM_004924 家族性および散発性 SRNS（通常成人） 

ADCK4 ∗ AR NM_024876 SRNS 

ALG1 AR NM_019109 先天性耐糖能異常 

ANKFY1 AR NM_001330063.2 小児 SRNS 

ANLN AD NM_018685 FSGS（主に成人） 

ARHGAP24 AD NM_001025616 FSGS 

ARHGDIA AR NM_001185078 CNS 

AVIL AR NM_006576.3 SRNS 

CD151 AR NM_004357 NS，前脛骨水疱性病変，感音性難聴，両側涙管狭窄症，爪ジ

ストロフィー，およびサラセミアマイナー 

CD2AP AD/AR NM_012120 FSGS/SRNS 

CFH AR NM_000186 MPGN type II + NS 

CLCN5 XR NM_001127898.4 Dent 病 ± FSGS ± 高カルシウム尿症および腎結石 

COL4A3 ∗ AR NM_000091 アルポート症候群/FSGS 

COL4A4 AR NM_000092 アルポート症候群/FSGS 

COL4A5 ∗ XR NM_000495 アルポート症候群/FSGS 

COQ2 AR NM_015697 ミトコンドリア病/孤発性腎炎 

COQ6 AR NM_182476 NS ± 感音性難聴；DMS 

CRB2 ∗ AR NM_173689 SRNS 

CUBN AR NM_001081 間欠性ネフローゼレベル蛋白尿 ± てんかん 

DGKE ∗ AR NM_003647 溶血性尿毒症症候群，SRNS 

DLC1 AR NM_182643.3 小児および成人の SSNS，SRNS 

E2F3 AD NM_001949 FSGS + 精神発達遅滞（全遺伝子欠損） 

EMP2 AR NM_001424 小児発症 SRNS および SSNS 

FAT1 AR NM_005245.4 SRNS，尿細管拡張，血尿の合併 

FN1 AD? NM_212482.3 フィブロネクチン腎症 

GAPVD1 AR NM_001282680.3 早期発症 NS 

INF2 AD NM_022489 Charcot-Marie-Tooth ニューロパチーに関連する，家族性およ

び散発性 SRNS，FSGS 

ITGA3 AR NM_002204 先天性間質性肺疾患，NS，および軽度の表皮水疱症 

ITGB4 AR NM_000213 表皮水疱症および幽門閉鎖症 + FSGS 

ITSN1 AR NM_003024.3 CNS/SRNS/SSNS（腎生検で MCD/FSGS を示す） 

ITSN2 AR NM_019595.4 SSNS/SDNS（腎生検で MCD/MPGN を示す） 

KANK1 AR NM_015158 SSNS 

KANK2 AR NM_015493 SSNS/SDNS ± 血尿 

KANK4 AR NM_181712 SRNS + 血尿 

KIRREL1 AR NM_018240.7 SRNS 

LAGE3 AR NM_006014.4 原発性小頭症を伴う NS 

LAMA5 AR NM_005560.6 小児 NS 

LAMB2 ∗ AR NM_002292 Pierson症候群 

LCAT AR NM_000229.2 Norum病 

LMNA AD NM_170707 家族性部分性脂肪萎縮症 + FSGS 

LMX1B ∗ AD NM_002316 Nail patella症候群；腎外徴候を伴わない FSGSもある 

MAFB AD NM_005461.5 Duane眼球後退症候群を伴う FSGS 

MAGI2 AR NM_012301.4 NS ± 神経学的障害 

MMACHC AR NM_015506.3 コバラミン C欠損症，血栓性微小血管症および NS 

MYO1E ∗ AR NM_004998 家族性 SRNS 

NEU1 AR NM_000434.4 腎シアリドーシス（シアリドーシス II型  +  小児 NS） 
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NPHP4 AR NM_015102.5 FSGS を示すネフロン癆，およびネフローゼレベルの蛋白尿 

NPHS1 ∗ AR NM_004646 CNS/SRNS 

NPHS2 ∗ AR NM_014625 CNS，SRNS 

NUP85 AR NM_024844.5 SRNS 

NUP93 ∗ AR NM_014669 小児 SRNS 

NUP107 ∗ AR NM_020401 小児 SRNS 

NUP160 AR NM_015231.2 SRNS 

NUP205 AR NM_015135 小児 SRNS 

NXF5 XR NM_032946 共分離心ブロックを伴う FSGS 

OCRL ∗ XR NM_000276 デント病 2型，Lowe症候群，± FSGS，± ネフローゼレベルの

蛋白尿 

OSGEP AR NM_017807.4 原発性小頭症を伴う NS 

PAX2 AD NM_003987 腎外徴候を伴わない成人発症 FSGS 

PDSS2 AR NM_020381 Leigh症候群 

PLCe1 AR NM_016341 CNS/SRNS 

PMM2 AR NM_000303 先天性グルコシル化異常症 

PODXL ∗ AD NM_005397 FSGS 

PTPRO AR NM_030667 NS 

SCARB2 AR NM_005506 動作性ミオクローヌス腎不全症候群 ± 難聴 

SGPL1 AR NM_003901.4 原発性副腎不全および SRNS 

SMARCAL1 AR NM_014140 Schimke 免疫性骨形成不全 

SYNPO AD NM_007286 散発性 FSGS（プロモーター変異） 

TBC1D8B XR NM_017752.3 FSGS を伴う早期発症 SRNS 

TNS2 AR NM_170754.3 SSNS/SDNS（腎生検で MCD/FSGS/DMS を示す） 

TP53RK AR NM_033550.4 原発性小頭症を伴う NS 

TPRKB AR NM_001330389.1 原発性小頭症を伴う NS 

TRPC6 ∗ AD NM_004621 家族性および散発性 SRNS（主に成人） 

TTC21B AR NM_024753 尿細管間質性障害を伴う FSGS 

WDR73 AR NM_032856 Galloway-Mowat症候群（小頭症と SRNS） 

WT1 ∗ AD NM_024426 散発性 SRNS（小児では外性器異常が関連する可能性がある）; 

Denys-Drash症候群および Frasier症候群 

XPO5 AR NM_020750 小児 SRNS 

ZMPSTE24 AR NM_005857 FSGS を伴う下顎骨異形成 

MYH9 AD/assoc. NM_002473 MYH9関連疾患；Epstein症候群および Fechtner症候群 

APOL1 ∗ G1, G2 risk 

alleles 

NM_003661 アフリカ系アメリカ人，ヒスパニック系アメリカ人，アフリカ出身者

では，FSGS および ESRDへの感受性が増加する 

AD autosomal dominant，AR autosomal recessive，CNS congenital nephrotic syndrome，DMS diffuse mesangial 

sclerosis，ESRD end-stage renal disease，FSGS focal segmental glomerulosclerosis， 

MPGN membranoproliferative glomerulonephritis，NS nephrotic syndrome，SDNS steroid-dependent nephrotic 

syndrome，SRNS steroid resistant nephrotic syndrome，SSNS steroid sensitive nephrotic syndrome 
*このコホートにおいて，突然変異の可能性がある遺伝子，または既知の突然変異を持つ遺伝子，またはリスク対

立遺伝子 

  



 
 
 

69 
 

表 4 患者のモニターのために評価すべき一般的な薬剤関連合併症と副作用 

薬剤の種類 一般的な薬剤関連の副作用 予防 

全て 再発感染（細菌性，ウイルス性，真菌性） 免疫抑制薬の適切かつ最小限の投与量 

ワクチン接種（可能な場合） 

グルココルチコイド クッシング症候群 

高血圧症 

耐糖能異常 

成長遅延 

骨密度の低下 

白内障，緑内障 

行動の問題 

グルココルチコイドの慎重な使用 

治療の長期化を避ける 

ステロイド温存薬の使用 

CNI 高血圧症 

腎毒性 

神経毒性（振戦） 

下肢のけいれん 

低マグネシウム血症 

他の薬剤との相互作用 

薬物モニターにより調整された免疫抑制薬の

適切かつ最小限の投与 

重大な副作用があった場合は減量 

タクロリムス 

特異的： 

耐糖能異常と糖尿病 

シクロスポリン A 

特異的： 

多毛症 

歯肉増殖症 

MMF 血液学 

- 白血球減少・好中球減少 

- 汎血球減少 

消化管不耐症（吐気，嘔吐，腹痛，下痢） 

体重減少 

薬物モニターにより調整された免疫抑制薬の

適切かつ最小限の投与 

 

皮膚科的問題 

- 疣贅 

- 皮膚癌 

神経学的問題 

- 頭痛 

- 麻酔-下肢のけいれん 

日光/紫外線防御の追加 

リツキシマブ 特定の感染症 

- B型肝炎と劇症肝炎 

- ニューモシスチス・イロベチイ肺炎 

B型肝炎ワクチン接種 

コトリモキサゾールによる予防 

低ガンマグロブリン血症 

白血球減少・好中球減少症 

汎血球減少 

 

急性輸液反応 

- 血管性浮腫 

- 気管支けいれん 

- 蕁麻疹 

JC ウイルスによる進行性多巣性白質脳症

(PML) 

前投薬 

CNS congenital nephrotic syndrome，MMF mycophenolate mofetil 
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補足表 S1-S5 翻訳略 

 

 

補足表 S6 典型的な尿試験紙の半定量値（van der Watt，Ped Neph 7th ed．2016） 

尿試験紙結果 蛋白尿  

陰性 0 ～ < 15 mg/dl  

微量 15 ～ < 30 mg/dl  

1+ 30 ～ < 100 mg/dl  

2+ 100 ～ < 300 mg/dl  

3+ 300 ～ < 1000 mg/dl  

4+ ≧ 1000 mg/dl  
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補足表 S7 遺伝型 SRNS に関連した腎外徴候 

遺伝子 遺伝 症候群 腎外徴候 

WT1 AD Denys Drash 

Frasier 

男性仮性半陰陽（外性器異常，思春期遅延，原発性

無月経） 

泌尿生殖器異常 

腎芽細胞腫，性腺芽腫 

[141] 

LAMB2 AR Pierson症候群 眼球奇形（小瞳孔症，白内障，その他水晶体や網膜

の異常） 

 

神経症状（低血圧，精神運動発達遅滞） 

[142] 

WDR73 
LAGE3 
OSGEP 
TP53RK 
TPRKB 
WDR4 
NUP107 
NUP133 

AR，except 

LAGE3 (X-

linked) 

Galloway-Mowat症候群 中枢神経系異常（小頭症，脳の構造的異常，てんか

ん） 

裂孔ヘルニア 

顔面異形症 

骨格異常 

 

[143] 

ITGA3 AR 間質性肺疾患，ネフロー

ゼ症候群，および表皮水

疱症 

間質性肺疾患 

表皮水疱症 

腎低形成・異形成 

 

[144] 

ITGB4 AR 先天性幽門閉鎖症合併

型接合部型表皮水疱症 

表皮水疱症 

幽門閉鎖症 

 

[145] 

PMM2 
ALG1 

AR 先天性グルコシル化異

常症 

神経学的異常（発作，神経症状増悪，小頭症，大脳

または小脳萎縮） 

骨格，心臓，肝臓，消化器，内分泌，凝固異常 

 

[146，147] 

CD151 AR  脛骨前型表皮水疱症 

感音性難聴 

爪と歯のジストロフィー 

 

[148]  

CRB2 AR  出生前発症の脳室拡大 

尿管-腎盂異常 

肺低形成 

心奇形 

 

[149，150] 

MTTL1 Mitochondrial MELAS 神経学的異常（脳筋症，運動失調，発作，ジストニ

ア，精神発達遅滞） 

感音性難聴 

網膜症 

糖尿病 

副甲状腺機能低下症 

乳酸アシドーシス 

 

[151] 
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COQ2 
COQ4 
COQ6 
COQ7 
ADCK3 
PDSS1 
PDSS2 

AR CoQ10欠損症 神経学的異常（脳筋症，運動失調，発作，ジストニ

ア，精神発達遅滞） 

感音性難聴 

 

[151] 

SGPL1 AR Nephrotic syndrome type 

14 (NPHS14) 

副腎不全 

魚鱗癬 

免疫不全 

神経・骨格の異常 

 

[152，153] 

COL4A3 AR アルポート症候群 眼球異常（前部円錐水晶体，角膜病変，網膜病変） 

感音性難聴 

平滑筋腫* 

 

[154]  

COL4A4 AR 

COL4A5 XD 

COL4A6 * XD 

INF2 AD Charcot–Marie–Tooth 

(腎症を伴う) 

末梢神経障害（遠位筋萎縮・筋力低下） 

感音性難聴 

 

[155]  

LMX1B AD Nail-patella症候群 爪欠損または爪ジストロフィー（三角状の爪半月を

含む）および指尖異常 

 

四肢・骨盤の異常（膝蓋骨の欠損・低形成，肘の異

常，腸骨フレア，腸骨角状突起） 

 

感音性難聴 

緑内障を含む眼異常 

 

[156，157] 

SMARCAL1 AR Schimke 免疫性骨形成

不全 

低身長（出生前の成長障害） 

脊椎骨端異形成症（体幹の不均衡な短縮，腰椎前

弯，特徴的な X線上の骨異常） 

細胞性免疫不全（CD4+細胞数減少を伴うリンパ球

減少症，T細胞機能低下） 

液性異常，汎血球減少症など，他の血液学的異常 

特に体幹の黒子 

角膜混濁とその他の眼科的異常 

 

脳梗塞および/または虚血を伴う動脈障害 

 

[158，159] 

ZMPSTE24 AR 下顎骨異形成 全身性脂肪萎縮症 

出生後の成長遅延 

頭蓋顔面異常（鳥のような顔面形成異常） 

骨格異常（下顎・鎖骨低形成，頭蓋骨縫合閉鎖遅

延，先端骨融解症，関節拘縮） 

歯の異常 

拘束性皮膚障害，皮膚萎縮，脱毛症 

 

[160] 
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SCARB2 AR 動作時ミオクローヌス腎

不全症候群 

ミオクローヌスてんかん 

脱髄性多発神経炎 

難聴 

認知症 

拡張型心筋症 

 

[161，162] 

MYH9 AD Fechtner症候群 

Sebastian症候群 

Epstein症候群 

先天性巨大血小板症 

デーレ様封入体（白血球封入体） 

感音性難聴 

白内障 

 

[163，164] 
*COL4A5 と COL4 が連続して欠失している場合 
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補足表Ｓ8  小児 SRNS における ACE 阻害薬および ARB の初回投与量の推奨 

薬剤 年齢 初回投与量 最大投与量 

ACE 阻害薬 

 禁忌：妊娠，血管性浮腫 

 一般的な副作用：咳嗽，頭痛，めまい，脱力感 

 重大な副作用：高カリウム血症，急性腎障害，血管性浮腫，胎児毒性 

ベナゼプリル ≥ 6 歳 a 0.2 mg/kg/日（最大 10 mg/日） 0.6 mg/kg/日(最大 40 mg/日） 

カプトプリル 乳幼児 0.05 mg/kg/回 6 mg/kg/日，1 日 4 回まで 

小児 0.5 mg/kg/回 6 mg/kg/日，1 日 3 回 

エナラプリル ≥ 1 か月 a 0.08 mg/kg/日（最大 5 mg/日） 0.6 mg/kg/日（最大 40 mg/日），1 日 1～2 回 

ホシノプリル ≥ 6 歳 0.1 mg/kg/日（最大 5 mg/日） 40 mg/日 

< 50 kg 

≥ 50 kga 5 mg/日 40 mg/日 

リシノプリル ≥ 6 歳 a 0.07 mg/kg/日（最大 5 mg/日） 0.6 mg/kg/日（最大 40 mg/日） 

ラミプリル b — 1.6 mg/m2/日 6 mg/m2/日 

キナプリル — 5 mg/日 80 mg/日 

ARBsb 
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 禁忌：妊娠 

 一般的な副作用：頭痛，めまい 

 重大な副作用：高カリウム血症，急性腎障害，胎児毒性 

カンデサルタン b 1–5 歳 a 0.2 mg/kg/日（最大 4 mg/日） 0.4 mg/kg/日（最大 16 mg/日） 

≥ 6 歳 a  

< 50 kg 4 mg/日 16 mg/日 

≥ 50 kg 8 mg/日 32 mg/日 

イルベサルタン b 6–12 歳 75 mg/日 150 mg/日 

≥ 13 歳 150 mg/日 300 mg/日 

ロサルタン b ≥ 6 歳 a 0.7 mg/kg（最大 50 mg） 1.4 mg/kg（最大 100 mg） 

オルメサルタン b ≥ 6 歳 a - - 

< 35 kg 10 mg 20 mg 

≥ 35 kg 20 mg 40 mg 

バルサルタン b ≥ 6 歳 a 1.3 mg/kg（最大 40 mg） 2.7 mg/kg（最大 160 mg） 

表は Flynn JT et al.，Pediatrics 2017 [165]より引用 

 

-， 該当なし/利用不可 
a， FDA の小児表示 
b， 主に肝臓で代謝されるため，進行性 CKD 患者で投与量の減量不要 
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補足表Ｓ9 小児 SRNS における患者登録や研究に使用される主要評価項目のパラメータ 

対策 測定 

ネフローゼ症候群の完全寛解 正常血清アルブミン（≥ 35 g/l） 

蛋白尿の寛解（UPr/Crea 比 < 20 mg/mmol（0.2 mg/mg）） 

蛋白尿の減少率（%） 最初の症状発症時/特定の薬剤開始時からの UPr/Crea 比の減少率（40-50%） 

腎機能の維持 CKD がない：正常クレアチニン，尿素，シスタチン C，eGFR ≥ 90 ml/min/1.73 m2 

CKD の二次性合併症がない（貧血，代謝性アシドーシス，腎性骨異栄養症など) 

疾患関連合併症がない 正常血圧 

十分な水分補充，および腎前性急性腎障害（AKI）の回避 

適度な成長と体重 

感染症の回数 

血栓性イベントがない 

正常な脂質代謝 

正常な甲状腺機能 

正常な骨代謝と骨密度 

薬剤の副作用がない 正常血圧 

適度な成長と体重 

正常な思春期の発達 

正常な糖代謝 

正常な骨密度 

正常な眼科的評価 

多毛症や歯肉増殖症がない 

感染の反復がない 

白血球減少/汎血球減少がない 

消化器症状がない 

神経毒性（頭痛，振戦）がない 

良好な生活の質（QOL） 入院がない 

通常生活への参加（学校，活動，社会生活） 

活動レベル 
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補足表Ｓ10 今後の研究推奨 

 非遺伝性 SRNS 遺伝性 SRNS 

SRNS治療 経口ステロイドによる初期治療の期間を定義する（4週

間 vs 6 週間) 
- 

経口ステロイド ± ステロイドパルスの RCTの確立 - 

RAAS阻害薬と併用する CNI の付加価値を確立するた

めの RCT 
- 

治療薬モニター：CsA とタクロリムスのトラフ値，CsA の

2 時間値（C2），および MMF の AUC 
- 

SRNS における PDN+CNI 併用療法の期間の評価と定

義を行う 
- 

CNI への反応時間の中央値を評価する - 

CNI 感受性の管理を評価する：もし MMF を追加する，

または MMF に切り替える場合の，CNI を中止するタイ

ミング 

- 

リツキシマブ治療レジメンを評価する  

他の抗 CD20抗体を評価する - 

小児 SRNS において，ARB 単独と比較して，エンドセリン受容体阻害薬とアンジオテンシン受

容体阻害薬の合剤の効果と安全性を評価する 

多剤耐性ネフローゼ症候群における LDL-アフェレーシスを評価する 

Medical nephrectomyレジメンのリスク・ベネフィットと有効性を評価する 

移植前 初回移植時の個々の再発リスクを規定する 

効果的で安全な移植後再発の予防と管理の選択肢を特定する（予防的血漿交換を含む） 

移植後再発 非遺伝性 SRNS 患者において，生体腎移植後と献腎

移植後に FSGSを再発するリスクを決定する 
- 

移植後再発に対する現在の治療戦略（血漿交換，シク

ロスポリン，タクロリムス，リツキシマブ，シクロホスファ

ミド）を評価する 

 

移植後再発の LDL-アフェレーシスを評価する  

ドナー評価 
- 

遺伝性 SRNS において，腎臓ドナー

候補を支持するエビデンスの改善 

腎臓病に関与する既知の変異に対するターゲット遺伝子パネルの評価を含め，検査の正確

性，効率性およびコストを考慮した，ドナー候補者の遺伝性腎臓病をスクリーニングするため

のより良い戦略とツールを開発する 

様々な腎疾患に対する遺伝的素因と，提供後の転帰の関係性を明らかにする。提供の有無
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にかかわらず，遺伝情報と候補者の他の特徴を利用して， ESKD の長期リスクを究明する。 

ドナー評価の一環として腎血管系の評価に頻用されている CT 血管造影検査の結果に基づ

いて，ドナー候補者の ADPKDを除外するための信頼性の高い画像診断基準を開発する 

サハラ砂漠以南のアフリカ系のドナー候補の評価における APOL1遺伝子型決定の役割を明

確にする 

サハラ砂漠以南のアフリカ系のドナー候補，および FSGS を有するレシピエントの評価におけ

る APOL1 と R229Q遺伝子型決定の役割を明確にする 

ドナーの ESRD などの稀な転帰を評価するために，生体試料と長期予後の情報を組み込んだ

国内レジストリから適切なデータを取得する 

遺伝性腎疾患のリスクがあるドナーの，ESKD の長期リスクを推定するための評価 

腎臓病理学 遺伝子型と組織学の相関 

移行 最適な移行方法を決定する 

健康転帰 治療オプションに関連して，患者が報告した健康転帰を評価する 
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補足表Ｓ11 小児ネフローゼ症候群における塩分摂取量の管理 

補足表Ｓ11-1 

小児の塩分摂取量を減らす方法 

缶詰や冷凍食品，加工食品ではなく，新鮮な食材を使用した家庭料理を食べる 

料理や食卓で塩を使用しない 

ハーブやスパイスを使用して料理する 

ナトリウム含有量が低い，すなわち 100 gあたり 300 mg未満のシリアルが好ましい 

ガーリックソルトなど，名前に「塩」がついている調味料はナトリウムを多く含有する 

味付けには，新鮮なハーブや冷凍ハーブ，ガーリックやガーリックパウダーを使用し，オニオンソルトの代わりにオニオン

パウダーを，セロリソルトの代わりにセロリシードを使用する 

1 リットルあたり 20 mg以下の，ナトリウム含有量の少ないミネラルウォーターが好ましい 

 

補足表Ｓ11-2 

塩分（ナトリウム）含有量が多い食品  塩分（ナトリウム）含有量が少ない食品 

缶詰（野菜，肉，パスタなど）  プレーンブレッド，ライス，パスタ（乾燥パスタや rice 

mixes を除く） 

加工食品（ソーセージ，ボローニャ，ペパロニ，サラミ，ホ

ットドッグなどの肉類） 

 野菜・果物（新鮮・冷凍） 

 

チーズ  肉類（生のカット肉，加工肉ではないもの） 

乾燥パスタと rice mixes  牛乳やヨーグルト（これらはナトリウムが控えめである

傾向あり） 

スープ（缶詰・乾燥）  ジュース，お茶，フルーツ飲料，ポンチ，ソーダなどの

飲料（スポーツドリンクはナトリウムが含まれているた

め制限が必要） 

スナック菓子（チップス，ポップコーン，プレッツェル，チー

ズパフ、塩味ナッツ） 

  

ディップ，ソース，サラダドレッシング 

ケチャップ，マスタード，カレースパイス，しょう油、バーベ

キュー，カクテルソース 

  

一部のシリアル（コーンフレークなど） 

ナトリウム含有量は 100 gあたり 300 mg以下が望ましい 

  

一部のミネラルウォーター 

ナトリウム含有量は 1 Lあたり 20 mg以下が望ましい 

  

https://www.stanfordchildrens.org/en/topic/default?id=nutrition-and-nephrotic-syndrome-90-P03099 より引用 

これらの推奨は，ネフローゼの小児の個々のニーズに基づいた栄養士からのアドバイスに代わるものではないこ

とに注意 


