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要旨 
 

特発性ネフローゼ症候群は，小児における糸球体疾患の中で最も頻度の高い疾患であり，全

世界で年間 10 万人あたり 1.15～16.9 人が罹患するとされている。この疾患は，高度蛋白尿，低

アルブミン血症，および／または浮腫の合併を特徴とする。患者の約 85～90％は，グルココルチ

コイド治療により 4～6 週間以内に蛋白尿の完全寛解を達成する，ステロイド感受性ネフローゼ症

候群（steroid-sensitive nephrotic syndrome：SSNS）である。ステロイド感受性の患者のうち，70～

80％は経過観察中に少なくとも 1 回は再発し，これらの患者の 50％が頻回再発，または寛解維

持のためにグルココルチコイドが必要な依存性となる。再発間隔を延長するためのステロイド治療

の投与量と期間については，依然として多くの議論があり，患者は高頻度でステロイド関連の副

作用のリスクにさらされ続けることになる。臨床診療では，ステロイド温存薬として様々な免疫抑

制薬が使用されているが，これらの薬剤の選択と導入時期には著明なばらつきがある。したがっ

て，臨床診療の指針となり，診療上のばらつきを減らすために，国際的なエビデンスに基づく診療

ガイドライン（ clinical practice recommendations： CPR）が必要である。国際小児腎臓学会

（International Pediatric Nephrology Association：IPNA）は，小児 SSNS の診断と治療に関する包

括的な診療ガイドラインを作成するために，小児腎臓内科医，成人腎臓専門医からなる専門家，

および患者代表によるチームを招集した。臨床的に関連する 12 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，複数回の Web コンセンサス会議において正式に推奨グレードを決定した。治療法変更の指針

となる治療結果の新しい定義と，重要な研究課題に対する推奨を提示した。 

 

 

Keywords：Steroid-sensitive nephrotic syndrome，SSNS，Children，Frequently relapsing nephrotic 
syndrome，Steroid-dependent nephrotic syndrome，Steroid toxicity，Pediatrics，Immunosuppressive 

treatment 

 

 

はじめに 
 

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

症，および／または浮腫の併発を特徴とし，小児における糸球体疾患の中で最も頻度の高い疾

患である。その発生率は，小児 10 万人あたり 1.15～16.9 人であり，民族差や地域差がある[1，2]。

1950 年代に寛解をもたらす有効な治療法としてグルココルチコイドが発見されるまで，小児ネフロ

ーゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）は急性腎障害（acute kidney injury：AKI），慢性腎臓病

（chronic kidney disease：CKD），全身感染症および血栓塞栓症により死亡率（約 40％）は高かっ

た。患児の大部分（約 85％）は，プレドニゾロン／プレドニゾン（prednisone：PDN）連日投与により
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4〜6 週間以内に完全寛解に至る，ステロイド感受性ネフローゼ症候群（steroid-sensitive nephrotic 

syndrome：SSNS）である。しかし，約 70～80％の患者は経過観察中に少なくとも 1 回は再発し，約

50％は非回再発またはステロイド依存性となる[1，3，4，5]。小児期に発症した SSNS は思春期以

降に自然治癒することもあるが，10～30％の患者は若年成人期になっても再発を繰り返す[6，7，

8]。腎生検は，予後予測や臨床的有用性が限られているため，小児 SSNS ではルーチンに行わ

れない。腎生検が行われた場合，最も多い診断は，微少な変化，すなわちポドサイトの足突起癒

合または IgM沈着物を伴う軽度メサンギウム増殖を呈する微小変化群（minimal change disease：

MCD）であり，頻度は低いものの巣状分節性糸球体硬化症（focal-segmental glomerulosclerosis：

FSGS）と診断されることもある[9]。 

 

再発性 SSNS の管理は，大きな課題である。高用量ステロイドの長期または頻回の使用は，ス

テロイド毒性と生活の質（quality of life：QOL）の低下を伴う[10]。ステロイド温存薬は複数あるが，

重大な副作用のリスクを伴う[11-14]。NS 治療の長期的目標は，再発防止，副作用の最小化，

QOL の改善を達成することである。 

 

KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）の文書以外に，小児 SSNS の診断と治

療に関する国際的な，エビデンスに基づく，体系的ガイドラインは存在ない[15]。そこで，国際小児

腎臓学会（International Pediatric Nephrology Association：IPNA）は，小児 SSNS の診断と治療に

関する診療ガイドライン（clinical practice recommendations：CPR）を作成するために，2019 年 10 月

に CPR ワークグループを招集した。本ガイドラインは，SSNS の管理について，エビデンスに基づ

く推奨だけでなく，実用的なアプローチにも言及している。再発頻度や薬物毒性を最小化するため

の治療法変更の指針となる，治療結果に関するこれまでの定義（KDIGO など）とは異なる新しい

定義を提示した。また，小児 INS の治療成績を向上させるための今後の研究課題についての提

言も行っている。 

 

 

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[16]。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，小児腎臓専門医を含む 16 名の IPNA メンバー，疫学者，成人

腎臓専門医および患者代表で構成された。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，一般小児科医 1名，小児内分泌科医 2名，

移行の専門家 2名，管理栄養士 3名から構成された。コアグループメンバーから提供された原稿

について，患者代表は各地域の患者・家族会内で議論し，その推奨を原稿に反映させた。議決委
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員会は，小児 SSNS の管理を専門とする IPNA 地域学会の代表 3～7 名を含む，32 名の小児腎

臓専門医で構成された。投票グループのメンバーは，電子質問票により，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）で同意の度合いを求められた（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[17]。対象母集団（Population）：SSNS 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 SSNS 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）。ネフローゼ症候群の定義を見直し，治療結果の新し

い定義を作成した。 

 

文献検索 

2022 年 1 月 11 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 SSNS の治

療に関するランダム化比較試験（randomized controlled trials: RCTs），前向き非対照試験，観察研

究，および小児 SSNS の診断と治療に関するレジストリ研究のうち，英語のヒト研究に限定したす

べてのシステマティックレビューを検索対象とした。可能な限り，95％信頼区間（CI）付きのリスク

比（RR）を，2020 年に更新された小児 SSNS に対する介入の RCT を評価する，2 件のコクランシ

ステマティックレビューから引用した[10，12]。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-S10）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）[18]。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。 
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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。

[23]から許可を得て転載。 

 

 

診療ガイドライン 
 

定義と診断ワークアップ 
 

定義 

・ SSNS 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 X，中

程度の推奨）。 

 

 
表 1 定義 
用語 定義 
ネフローゼレベル

の蛋白尿 a 
早朝尿で尿蛋白クレアチニン比（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+（300-1000 mg/dL）または 4+（≧1000 mg/dL）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 
完全完解 UPCR ≦ 20 mg/mmol（0.2 mg/mg）（早朝尿）または≦ 100 mg/m2/日（24 時間蓄尿），または尿

検査紙で陰性か±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（> 0.2 mg/mg かつ < 2 

mg/mg），および血清アルブミン値≧ 30 g/L 
ステロイド感受性

ネフローゼ症候

群（SSNS） 

標準用量（60 mg/m2/日または 2 mg/kg/日，最大 60 mg/日）の PDN 治療で 4 週間以内に完全寛

解するもの 

ステロイド抵抗性 標準用量の PDN 治療で 4 週間以内に完全寛解しないもの 

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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ネフローゼ症候

群（SRNS） 
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，および／または PDN 内服とメチル

プレドニゾロンパルス，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。4 週間で部分寛解が得られても，6 週目までに完全寛解しないものを SRNS と

定義する。 
SSNS late 
responder 

新規発症 NS の確認期間（すなわち PDN 治療開始後 4 週から 6 週の間）に完全寛解したもの 

再発 以前，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，スポット尿で，3 日間

連続で尿検査紙≧ 3+ （≧ 300 mg/dL），または UPCR ≧ 200 mg/mmol （≧ 2 mg/mg） 
非頻回型ネフロ

ーゼ症候群 
初発時の寛解後 6 か月間の再発が 2 回未満，または任意の連続する 12 か月間の再発が 3 回

未満 
頻回再発型ネフ

ローゼ症候群

（FRNS） 

初発時の寛解後 6 か月間の再発が 2 回以上，または任意の連続する 12 か月間の再発が 3 回

以上 

ステロイド依存性

ネフローゼ症候

群（SDNS） 

初発時または再発時に，推奨された PDN 治療中，またはその中止後 14 日以内に 2 回連続して

再発を経験した SSNS の患者 

ステロイド毒性 肥満／過体重の新規出現または悪化，持続的な高血圧，高血糖 
行動／精神障害，睡眠障害 
ステロイド治療開始前は正常な成長をしていた小児における成長障害（成長速度 < 25 パーセン

タイルおよび／または身長 < 3パーセンタイル） 
クッシング様症状，皮膚線状／萎縮，緑内障，白内障，骨痛，虚血壊死 

持続的寛解 治療の有無にかかわらず，12 か月以上再発がない 
治療コントロール

良好な SSNS 
重大な薬物関連毒性がなく，免疫抑制薬投与中ではあるものの，非頻回再発型 NS または持続

的寛解を示すもの 
治療コントロール

不良な SSNS 
免疫抑制薬投与にもかかわらず，頻回再発型 NS である，または免疫抑制薬投与中に著明な薬

物関連毒性を示すもの 
二次性ステロイド

抵抗性 
SSNS患者で，再発時に標準用量の PDN で 4 週間以内に完全寛解に至らないもの 

難治性再発 重度の浮腫，アルブミンの経静脈投与を要する症候性の循環血液量減少または AKI，血栓症，
重度感染症（敗血症，腹膜炎，肺炎，蜂窩織炎など）のうち 1 つ以上による，入院を要する再発 

a 成人では，ネフローゼレベルのタンパク尿は，尿蛋白> 3.5 g/24 時間（または> 3000 mg/g，または> 3 g/10 mmol 
Cr）と定義される[15]。これらのカットオフ値は，青年（> 16歳）にも適用されるべきものである。 

 

 

エビデンスと根拠 

この診療ガイドラインで示された定義は，以前発表された，小児ステロイド抵抗性ネフローゼ症

候群（steroid-resistant nephrotic syndrome：SRNS）の診断と治療に関する IPNA 診療ガイドライン

[19]と糸球体疾患治療のための KDIGO 2021 診療ガイドライン[15，20]と合致している。さらに，ス

テロイド温存薬の導入などの，治療変更の指針となる治療結果の新しい定義が示されている。特

筆すべきは，治療反応が遅い患者，すなわち PDN 治療 4～6 週の間に寛解する患者は「SSNS 

late responder」と定義され，SSNS として管理されるべきであるが，より重症化する可能性が予測さ

れることである。 

 

頻回再発型ネフローゼ症候群（frequently relapsing nephrotic syndrome：FRNS）の定義は，

KDIGO の定義を含む従来の定義と異なっている。SSNS に対する初発時の処方は，通常 PDN 
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～115 mg/kg である。再発のたびに～40-45 mg/kg が追加され，3 回の再発では 120-130 mg/kg，

4 回の再発では 160 mg/kg が 12か月にわたって投与されることになる。結果として，1 年間に 4 回

の再発を繰り返す小児は，PDN 〜0.5 mg/kg/日を投与されることになり，毒性リスクの観点から

は許容できないかもしれない。したがって，FRNS の定義を，発症から 6か月以内に 2 回以上の再

発，または任意の 12 か月間に 3 回以上の再発をした小児と修正することを提案する。疾患分類

としての FRNS の定義は，再発を減らし，ステロイド毒性を軽減するために，その場しのぎの治療

から予防的，積極的な治療へと移行させるべきという治療戦略のための臨床指標として機能する

ものである。ステロイド関連の副作用，再発の恐怖が患者・家族に与える不安，ステロイドを最小

限に抑えたいという患者・家族の希望を考慮すると，この変更の根拠は 2 つある。第一に，FRNS

の新しい定義が，FRNS 患者のために，患者・家族の希望を取り入れた治療法の議論と選択を促

進する。第二に，新しい定義は，ステロイドを最小化するために，世界中の多くの小児腎臓病セン

ターにおいて，日常臨床で既にこの基準を利用しているという事実を承認する。 

 

ステロイド依存性ネフローゼ症候群（steroid-dependent nephrotic syndrome：SDNS）については，

定義の文言が微調整された。NS の再発・寛解期にあるすべての小児患者に対して，ステロイド治

療を一律に行うことを促進するために，「PDN 推奨」という言葉が追加された。さらに，「初発時ま

たは再発時の PDN」は，低用量 PDN による維持療法中または中止後 14 日以降に再発した患者

は，ステロイド依存症ではないことを明確にすることを目的としている。すなわち，高用量 PDN（す

なわち，2 mg/kg 連日，または 1.5 mg/kg 隔日）投与中または中止後 14 日以内に再発した場合の

み，この定義に該当するのである。 

 

低アルブミン血症の定義については，通常は 30 g/L をカットオフ値として使用する。しかし，検

査室によって血清アルブミン測定値には大きなばらつきがある。KDIGO ガイドライン 2021 には

「検査室固有の値：血清アルブミンはブロモクレゾールパープル（BCP；比色法）キャピラリー電気

泳動法（CE），または免疫比ろう法（iMN）により測定する。ブロモクレゾールグリーン（BCG）法は，

誤って高値を示すことがある」[20]と記載されている。BCG 法で測定した血清アルブミン値は，

BCP 法，CE 法，iMN 法で測定した値より約 5.5 g/L 高いため[21]，NS の定義を満たすために必

要な低アルブミン血症の程度は，血清アルブミン濃度の定量に用いる測定法によって異なってい

る。異なるアルブミン測定法間の偏りは，臨床的な意思決定に影響を与える可能性がある[22]。し

かしながら，地域の検査室の慣習に基づき特定の方法を一貫して使用する限り，アルブミン濃度

の経時的変化をモニターすることが可能である。 

 

成長については，小児 CKD に推奨される成長障害の定義[23]，すなわち，成長速度 < 25 パ

ーセンタイルおよび／または身長 < 3パーセンタイルを用いることを提案する。成長速度は，少な

くとも 6 か月の観察期間に基づいて計算されるべきである。また，国際肥満タスクフォース[24]が

推奨する，過体重（25–30 kg/m2）または肥満（≥ 30 kg/m2）を定義するための年齢と性別のボディ
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マス指数（body mass index：BMI）カットオフ値を使用することを提案する。すべての身体測定分析

には，国の基準値を適用するか，利用できない場合は世界保健機関（World Health Organization：

WHO）の基準値を適用すべきである（https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards）。 

 

臨床的評価 

・ 重力依存性の浮腫を認めるすべての小児において，ネフローゼ症候群（NS）診断のためのワ

ークアップを行うことを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ 蛋白尿の評価には，スポット尿サンプル（可能なら早朝尿），代案として 24 時間蓄尿サンプル

を使用することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 初発時の治療開始前に，少なくとも 1 回は尿蛋白定量でネフローゼレベルの蛋白尿を確認す

ることを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

眼瞼浮腫は，典型的な小児 NS において，主要な臨床症状である。初期には非対称であること

があり，アレルギーと誤診されることが多い。浮腫は重力依存性で，立位では下肢に，臥位では

眼瞼と背部に限局する。浮腫は痛みを伴わず，軟らかく圧痕性で，衣服や指圧の跡が残る。腹水，

胸水，心嚢液を伴う全身性浮腫が出現することがある。浮腫の評価を標準化する取り組みが進め

られている。NS の合併症は，疾患の主症状または徴候となることがある（例：重度の循環血液量

減少，腹水，腹膜炎，肺炎に関連した腹痛，または胸水，腹水，肺炎，肺塞栓症に起因する呼吸

困難）。 

 

浮腫の腎外の原因としては，肝疾患（肝機能障害，肝硬変，バッド・キアリ症候群），消化器疾

患（滲出性腸症，セリアック病，リンパ管拡張症），重度の栄養不良，心不全，遺伝性血管神経性

浮腫，毛細管漏出症候群，甲状腺異常などを考慮する必要がある。 

 

小児 NS における診断的検査所見は，スポット尿の尿検査紙で 3+，尿蛋白クレアチニン比

（UPCR）≧200 mg/mmol（≧2 mg/mg），または尿蛋白量> 40 mg/m2/h，あるいは 24 時間蓄尿で尿

蛋白量≧1000 mg/m2/日と定義される，ネフローゼレベルの蛋白尿（表 1）である。サンプリングエ

ラーを避けるため，また 24 時間尿蛋白排泄量との相関が優れていることから，スポット尿の使用

が望ましいと思われる[25]。尿検査紙はスクリーニングや自宅でのモニタリングに有用であるが，

初発時治療を開始する前に，少なくとも 1 回は，スポット尿サンプル（可能なら早朝尿）または 24

時間蓄尿サンプルの尿蛋白定量により，ネフローゼレベルの蛋白尿を確認することを推奨する。

再発を診断するためのフォローアップ中は，起立性蛋白尿を除外ために，早朝尿サンプルが有益

である[25，26]。典型的な半定量的尿検査紙の結果は，補足表 S11 に示されている。尿中アルブ

ミン／クレアチニン比はより特異的ではあるが，ネフローゼレベルの蛋白尿ではあまり重要ではな

いため，SSNS では UPCr が優先的に使用される。また，尿中アルブミン／クレアチニン比を用い
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る場合，広く認められたネフローゼレベルの蛋白尿の定義がない。 

 

初期診断ワークアップ 

・ 小児 NS では，図 2 および表 2 に示すような診断ワークアップを行うことを推奨する（推奨グレ

ードは表中で示す）。 

 

 

 
図 2 
小児ネフローゼ症候群の初期管理のためのアルゴリズム。患者は年齢，臨床症状，4 週間のプレドニゾロン／プ

レドニゾン（PDN）経口投与への反応に応じて管理する。a先天性 NS の小児では，公表されている CNSガイドライ

ンに従うことを推奨する[27]。b月齢 3～12 で発症した小児（乳児 NS）の管理について，エビデンスに基づく明確な

アプローチは存在しない。腎外症状がない小児では，以下の 3 つの選択肢のいずれかに従うことを推奨する：(i)

結果が迅速に得られる場合は，まず遺伝子検査を行い，遺伝子検査が陰性の場合は標準 PDN 治療を行う；(ii)
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まず腎生検を行い，MCD と FSGS の場合は標準 PDN 治療，DMS の場合は遺伝子検査，その他の腎病理組織

の場合は特異的治療を行う；(iii)まず標準 PDN 治療を開始し，4 週間後に評価して，SRNS の場合は遺伝子検査

と腎生検を行う。発症年齢が 1歳以上の患者は，4 週間の経口プレドニゾロン（PDN）治療に対する反応性に応じ

て特徴づけられる。年長児（12歳以上）で腎生検を行うかどうかは，ケースバイケースで判断することを提案する。

c 4 週間時点で寛解が得られない患者は，確認期間に入り，経口プレドニゾロン（PDN）±メチルプレドニゾロン

（MPDN）パルス，および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拮抗薬（ARB）

に対する反応を確認し，遺伝子検査と病理組織学的評価を行う[19]。d 小児 SRNS では，すでに公開されている

SRNSガイドラインに従うことを推奨する[19]。詳細は，表 2 および本文に記載する。NS nephrotic syndrome ネフ

ローゼ症候群，AKI acute kidney injury 急性腎障害，CNS congenital NS 先天性 NS，SSNS steroid-sensitive NS 

ステロイド感受性 NS，SRNS steroid-resistant NS ステロイド抵抗性 NS，MCD minimal change disease 微小変化，

FSGS focal segmental glomerulosclerosis 巣状分節性糸球体硬化症，DMS diffuse mesangial sclerosis びまん性メ

サンギウム硬化症 

 

 
表 2 小児ネフローゼ症候群の初期ワークアップ 

調査 コメント 
臨床評価 
関連する病歴 
重力依存性浮腫 （グレード A，強い推奨） 
発熱，疼痛，腹部不快感，倦怠感  
二次性の原因となるリスク因子の検索（例：鎌状赤血

球症，HIV，全身性エリテマトーデス，B型肝炎，マラ

リア，パルボウイルス B19，薬剤など） 

特に流行地域では，免疫抑制薬の開始前に検討する（グレ

ード C，弱い推奨） 

結核スクリーニング  
身体診察 

血圧，体液量の状態および浮腫の程度（腹水，心嚢

液，胸水），リンパ節腫脹の評価 
（グレード A，強い推奨） 

感染兆候（呼吸器，皮膚，腹膜炎，尿路）  
腎外症状，例えば，奇形，判別不明性器，または眼

の異常（小瞳孔症，無虹彩），発疹，関節炎 
さらなるワークアップを推奨する（グレード A，強い推奨） 

身体測定 
成長曲線：身長／体長，体重，頭囲（2歳未満） 適切な国内基準や WHO-MGRS チャートとデータを比較す

ることを推奨する（グレード A，強い推奨） 
ワクチン接種状況 
確認／国内基準に従い完了する。特に莢膜被包菌：

肺炎球菌，髄膜炎菌，インフルエンザ菌，B型肝炎，

SARS-CoV2，インフルエンザワクチン，および水痘 

PDN 以外の免疫抑制薬開始前の実施を推奨する（グレー

ド B，中程度の推奨） 

家族歴 
家族内の腎臓病 （グレード A，強い推奨） 
腎外症状  
流行地域での HIV または結核  
血族結婚  
生化学 
スポット尿  

蛋白／クレアチニン比（早朝尿） 初発時治療開始前に，少なくとも 1 回は行うことを推奨する

（グレード B，中程度の推奨） 
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尿検査：血尿を含む  
血液  

CBC，クレアチニン，eGFR，尿素，電解質，アルブミ

ン 
eGFR (mL/min/1.73 m2)  =  k身長(cm)/血清クレアチニン

(mg/dl)，ここで k は定数 = 0.413 
または 
eGFR (mL/min/1.73 m2) = k身長(cm)/血清クレアチニン

(µmol/l)，ここで k は定数 = 36.5 [300，301] 
補体 C3，C4，抗核抗体，抗溶連菌抗体，ANCA 肉眼的血尿のある患者で推奨する（グレード A，強い推奨） 
水痘および MMR特異的 IgG，ワクチン未接種の場

合 
PDN 治療開始前に検討する（グレード D，弱い推奨） 

画像 
腎臓超音波 腎形態異常や静脈血栓症を除外するために INS の全ての

小児で，eGFR 低下，血尿，腹痛を伴う患者で，また腎生検

前は必ず検討する（グレード D，弱い推奨） 
胸部 X線 悪性リンパ腫が疑われる場合に推奨する（グレード D，弱い

推奨） 
病理組織 
腎生検 肉眼的血尿，C3 低値，循環血液量減少に関連しない

AKI，持続的高血圧，関節炎および／または発疹などの非

典型的徴候を有する患者で推奨する（グレード A，強い推

奨） 
遺伝子スクリーニングが利用できない場合は，幼児期発症

NS患者（生後 3～12 か月）で検討する（グレード B，弱い推

奨）（図 2） 
12 歳以上の患者では，ケースバイケースで検討する（グレ

ード C，弱い推奨） 
東アジアにおける IgA腎症のように，特定の糸球体疾患の

発生率が高い地域では，顕微鏡的血尿が持続する患者で

検討する（グレード C，弱い推奨） 
SRNS と診断された患者で推奨する（グレード A，強い推

奨） 
遺伝子検査 先天性 NS の患者，腎外症状および／または症候群性／

遺伝性 SRNS を示唆する家族歴を有する患者で推奨する

（グレード A，強い推奨） 
乳児期発症 NS（生後 3～12 か月）で検討する（グレード C，

弱い推奨）（図 2） 
 
SRNS と診断された患者で推奨する（グレード A，強い推

奨） 

AKI acute kidney injury 急性腎障害，eGFR estimated glomerular filtration rate 推定糸球体ろ過量，

ANCA antineutrophil cytoplasmic antibodies 抗好中球細胞質抗体 

 

 

・ 典型的な症状を呈し，年齢が 1 歳を超える小児 NS の初期診断ワークアップにおいて，ルー

チンの腎生検と遺伝子検査は推奨しない（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 乳児期（生後 3～12 か月）発症の NS では，遺伝子検査および／または腎生検を検討するこ

とを推奨する（グレード B，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠－症候性および家族性 NS 
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遺伝性疾患を示唆する腎外症状についての身体診察を推奨する（表 2）。単一遺伝疾患の遺伝

形式をとる SRNS を示唆する腎外症状を有する患者は，遺伝子検査を優先して行うべきである。

先天性 NS（生後 3 か月未満）患者の診断ワークアップは，最近の臨床ガイドラインに従い実施す

べきである[27，28]。新生児期以降で SSNS の家族歴がある場合は，この SSNSガイドラインに従

い PDN 治療を開始すべきである。単一遺伝疾患の遺伝形式をとる SRNS の家族歴がある場合

は，遺伝子検査を優先して行うことを推奨する。 

 

典型的症状と年齢の影響 

小児においては，1 歳以上で発症し，典型的な症状を示す NS は，ほとんどの場合 MCD 関連

の SSNS である。MCD の可能性は 2～7歳で最も高く，それ以降は低下する[9，29]。腎生検によ

り，鑑別診断（例：膜性腎症）の除外と原発性ポドサイトパチー（MCD，FSGS，びまん性メサンギウ

ム硬化症[diffuse mesangial sclerosis：DMS]）の確認が可能である。DMS や膜性腎症の所見は，

これらの疾患が特定のプロトコールで治療されたり（膜性腎症），遺伝子検査が必要となったり

（DMS）するため，治療との関連がある。さらに，予後の指標として尿細管萎縮，間質線維化，糸

球体硬化の検出とグレーディングが可能である[9]。 

 

しかしながら，小児 NS において，MCD 以外の病態（例：膜性腎症）の可能性が十分に高く，し

たがって腎生検の必要性が認められる明確な年齢制限を特定するのに，十分なエビデンスはな

い。したがって，年長児（12 歳以上）で腎生検を行うかどうかは，ケースバイケースで判断すること

を提案する。腎生検の必要性を示唆する非典型的な特徴としては，肉眼的血尿，C3 低値，持続

性高血圧，脱水症が原因ではない推定糸球体ろ過量（estimated glomerular filtration rate：eGFR）

の低下，関節炎，および／または発疹，糸球体腎炎を示唆するその他の腎外症状などが挙げら

れる。 

 

また，東アジアにおける IgA腎症のような，糸球体疾患の発生率が高い集団において，持続的

顕微鏡的血尿を認めるネフローゼ症候群患者は，腎生検を行うことを提案する。不要な腎生検を

減らすために，実臨床では新鮮尿で赤血球数≧ 30個/HPF の所見を腎生検の実施基準として使

用することが可能である[30]。 

 

乳児期発症 NS 

乳児期発症 NS（生後 3～12か月）の約 50％は，通常 PDN 治療に反応しない NS の遺伝的原

因を有している[31，32]。DMSの腎生検所見は，原因となる遺伝子異常，すなわちWT1，PLCE1，

または PDSS2 遺伝子の病原性変異を強く示唆する[33-36]。したがって，腎外症状を伴わない乳

児期発症 NS に対しては，以下の 3 つの戦略のいずれかをとることを提案する（図 2）。 

(i) 結果が迅速に得られる場合は，まず遺伝子検査を行い，遺伝子検査で異常を認めない

症例では標準的 PDN 治療を行う 
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(ii) まず腎生検を行い，MCD と FSGS の場合は標準的 PDN 治療を，DMS の場合は遺伝子

検査を，その他の腎病理組織の場合は特異的治療を行う 

(iii) まず標準的な PDN 治療を行った後に，SRNS の症例では遺伝子検査と腎生検を行う 

 

小児腎臓専門医紹介の目安 

・ 以下のような場合，小児腎臓専門医への紹介を推奨する。 

・ 特発性 NS に合致しない非典型的特徴 

・ NS の家族歴がある 

・ 先天性または乳児期発症 NS 

・ NS の発症年齢が 12歳以上 

・ 二次性 NS 

・ SRNS 

・ SSNS の late responder 

・ FRNS または SDNS 

・ 薬物毒性または難治性再発を認める SSNS 患者  （グレード X，中程度の推奨） 

 

エビデンスと根拠 

小児 SSNS はほとんどの場合，慢性的な経過をたどるため，理想的には，SSNS のすべての小

児は，当初から小児腎臓専門医が担当するか，小児腎臓専門医と連携して治療すべきである。

国によっては，小児腎臓専門医の不足や三次医療機関から距離があるために，一般小児科医が

主な責任を持つ必要がある[37]。 

 

 

特発性 NSの初発時の免疫抑制療法 
 

NS初発時 PDN の用量，投与期間，投与方法 

・ 上記のようにネフローゼ症候群を呈した小児の初期診断ワークアップが完了し，PDN 開始が

決定された後，初発時年齢が 3 か月を超える乳児，小児，および青年（1～18 歳）の特発性

NS では，以下のいずれか方法での PDN 連日投与を推奨する。 

・ 60 mg/m2 または 2 mg/kg（最大用量 60 mg/日）の PDN 連日投与を 4 週間， 

 その後 40 mg/m2 または 1.5 mg/kg（最大用量 40 mg/2 日）の PDN 隔日投与を 4 週間行う 

・ 60 mg/m2 または 2 mg/kg（最大用量 60 mg/日）の PDN 連日投与を 6 週間， 

 その後 40 mg/m2 または 1.5 mg/kg（最大用量 40 mg/2 日）の PDN 隔日投与を 6 週間行う

（グレード A，強い推奨）。 

・ 初発時と再発時の経口 PDN 治療は，朝 1 回投与を推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 隔日投与中の漸減を推奨しない（グレード A，強い推奨）。 
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・ PDN の用量は，推定ドライウェイトに基づく体重，または体表面積で計算することを提案する

（グレード B，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

グルココルチコイドは，NS の治療に広く使用されており，その有効性は，典型的な症状を示す，

1 歳を超える小児では確立されている。発症年齢が 3～12 か月の小児では，エビデンスに基づく

明確な管理方法はない。管理方法は，時間的制約のある遺伝子検査が利用可能かどうかを考慮

する必要がある。腎外症状がない場合は，遺伝子検査，腎生検，PDN開始のいずれかを優先し，

4 週間後に評価する（上記参照）（図 2）。 

 

小児の約 50％が FRNS または SDNS を呈するため，初発時の PDN 投与期間の延長による再

発抑制効果について広く研究されてきた（補足表S3）。PDN 長期投与の有益性を示唆する初期の

エビデンス[38]に反して，バイアスリスクの低い RCT でデザインされた，小児 775 人を対象とした

最近の 4件の報告では，SSNS初発時の PDN 治療を 2～3か月を超えて延長しても，再発のリス

クは低下しないことが示された[39-42]。2か月と 3か月の PDN 治療を比較した，検出力が十分に

ある RCT がないため，KDIGO [15，20]に従い SSNS 初発時の治療期間は，8 週間または 12 週

間のいずれかを推奨する（補足表 S3）。最近の PREDNOS 2019 では，異なる治療期間の間で行

動的影響に差はないことが確認された[42]。入手可能なエビデンスに基づき，PDN の 1 日 1 回投

与を推奨する。 

 

小児 SSNS における PDN の副作用は一般的である。SSNS 初発時の PDN 治療を評価した，

14 の RCT における PDN による副作用を，観察期間 12～24か月で分析したところ，PDN総投与

量にかかわらず，高血圧（13％），精神疾患（21％），クッシング徴候（41％），感染（22％）がよく見

られた[10]（補足表 S4）。今後の研究推奨事項を補足表 S12 に示す。 

 

1 日 1 回投与 

2件の小規模 RCT [43，44]と 1件の観察研究[45]により，PDN の朝 1 回投与は分割投与と比

較して，有効性に差はなく，毒性プロファイルが低いことが示されている。1 日 1 回投与のレジメン

の利点としては，より良好な治療アドヒアランス，視床下部-下垂体-副腎（HPA）系抑制リスクの軽

減，および睡眠障害のリスクの軽減などが考えられる。分割投与は，1 回分の錠剤数や液剤量を

最小限に抑えることができるため，小児の薬物療法においては実用的な配慮事項となる。 

 

隔日投与中の漸減スケジュールを推奨しない。上に引用した 4 件の RCT のいずれも，介入群

で PDN の漸減スケジュールを使用していない。登録された 775 人の小児のうち，副腎抑制の可

能性があったのは 1例のみで，対照群で発生したものであった[41]。これら 4件の RCT における

治療レジメンを表 3 に示す。 
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表 3 デザインが優れており，バイアスリスクが低い 4件の RCT における PDN 治療レジメン 

  初期用量および期間 その後の用量および期間（漸減） 
Teeninga（2013）[40] 群 1（3 か月群） 60 mg/m2 を 6 週間連日投与 40 mg/m2 を 6 週間隔日投与後，プラセボを

12 週間隔日投与 
群 2（6 か月群） 60→*50 mg/m2 を計 6 週間連日投与 

*寛解時に治験薬に変更 
40 mg/m2，20 mg/m2 を各 4 週間隔日投与

後，10 mg/m2 を 10 週間隔日投与 
Sinha（2015）[39] 群 1（3 か月群） 2 mg/kg を 6 週間連日投与 1.5 mg/kg を 6 週間隔日投与後，プラセボを

12 週間隔日投与 
群 2（6 か月群） 2 mg/kg を 6 週間連日投与 1.5 mg/kg を 6 週間隔日投与後，1 mg/kg，

0.75 mg/kg，0.5 mg/kg を各 4 週間隔日投与 
Yoshikawa（2015）[41] 群 1（2 か月群） 60 mg/m2 を 4 週間連日投与 

（最大 80 mg） 
40 mg/m2 を 4 週間隔日投与（最大 50 mg） 

群 2（6 か月群） 60 mg/m2 を 4 週間連日投与 
（最大 80 mg） 

60，45，30，15，7.5 mg/m2 を各 4 週間隔日

投与（最大 80，60，40，20，10 mg） 
Webb（2019）[42] 群 1（2 か月群） 60 mg/m2 を 4 週間連日投与 

（最大 80 mg） 
40 mg/m2 を 4 週間隔日投与（最大 60 mg） 

群 2（4 か月群） 60 mg/m2 を 4 週間連日投与 
（最大 80 mg） 

60，50，40，30，20，10 mg/m2 を各 2 週間隔

日投与（開始時最大 80 mg） 

 

 

PDN 最大用量 

NS 初発時の，寛解導入に用いる従来の PDN 用量は，60 mg/m2/日あるいは 2 mg/kg/日であ

る。最大用量は，ドイツのガイドラインでは 80 mg/日を推奨しているが，国別ガイドラインの多くと

国際ガイドライン[15，46-48]では 60 mg/日を推奨している[46，49]。SSNS において，60 または 80 

mg/日を超える用量の有効性を正式に評価した研究はない。 

 

低用量の PDN は副作用のリスクを軽減するが，低用量は有効性が低い可能性がある。1件の

小規模 RCT（n = 60）で，NS初発時の PDN 低用量（40 mg/m2/日）投与は，標準用量（60 mg/m2/

日）投与と比較して，寛解までの期間が長くなる（11.4 ± 4.0 vs 9.6 ± 2.6 日）ことが示された[50]。24

か月時の寛解維持率は，40 mg/m2/日を投与された男児で低かったが，女児では差はなかった

[51]。小児 SSNS の後ろ向きコホートでは，NS初発時の寛解導入療法中に使用する PDN の総投

与量について，高用量（> 3000 mg/m2）と比較して，低用量（< 2500 mg/m2）では，初回再発までの

期間が短く，再発率が高く，ステロイド温存薬使用率が増加することが示された[52]。したがって，

NS初発時の用量は，60 mg/m2/日（または 2 mg/kg/日）を推奨する。 

 

体表面積または体重に基づく投与量 

特に，より年少の小児では，体重 1kg 当たりの投与量と比較して，体表面積（BSA）に基づく投

与方法の方が，PDN 用量（mg）が多くなる（最大 15％ [53]）。PDN 用量を，体重と BSA のどちら

で計算すべきかについては，限られた知見しかない。体液過剰の小児における PDN 過剰投与を
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避けるために，推定ドライウェイトに基づいて PDN 投与量を計算することを提案する。146 人が参

加した，2件の小規模 RCT [54，55]では，より年少の小児（体重 < 30 kg，BSA < 1 m2）SSNS にお

ける初発時および再発時の，体重に基づく投与量と BSA に基づく投与量が比較された。体重に

基づく PDN 投与量と BSA に基づく PDN 投与量を比較した場合，有効性とステロイド毒性には統

計的に有意差はなかったが，両研究とも観察期間が短かかった。BSA 群の患者 1 人が高血圧性

脳症を発症した[55]。PDN の平均累積投与量は，両研究とも体重に基づく投与の方が少なかった

[54，55]。身長が不明な場合，60 mg/m2 および 40 mg/m2 に近似する PDN 投与量は，それぞれ 2×

体重+8，および体重+11 の式から推定することが可能である[56]。 

 

SSNS初発に対するステロイド薬と非ステロイド薬の併用療法 

・ NS 初発時の治療として，PDN に他の免疫調節薬や免疫抑制薬を追加することを推奨しない

（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

NS初発時の PDN 治療に，非グルココルチコイド系免疫抑制薬（ステロイド温存薬）を追加して，

再発回数を減らすことを目的とした研究は少ない。Zhang らは，NS 初発の小児を対象に，PDN と

アジスロマイシンの併用療法の有効性を検討した[57]。寛解までの期間の中央値は，PDN とアジ

スロマイシン併用療法群では 6 日，PDN単独群では 9 日であった（p < 0.0001）。6か月後の再発

の有無について，差はなかった。 

 

1 件の RCT で，NS 初発時の治療開始後 4 週間以内（3 日間以上の寛解確認後）に，PDN に

追加してシクロスポリン（CsA）を 8 週間投与すると，6 か月以内の初回再発リスクが減少した（RR 

0.33，95%CI 0.13-0.83）が，12か月時点では差がなかった（RR 0.72，95%CI 0.46-1.13）ことが示さ

れた[58]。NS 初発時に，寛解した時点で PDN にミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate 

mofetil：MMF）[59]またはレバミゾール（LEV）[60]を追加することの有益性を検討する小児対象

の RCT が進行中であるが，ガイドラインに記載されるべき結果は発表されていない。さらに，小児

SSNS のうち，かなりの割合で再発頻度が低く，ステロイド温存薬を必要とすることはない。したが

って，不要な副作用の可能性とコスト面から，初発時の治療として，ステロイドとステロイド温存薬

の併用療法は，現時点では推奨できない。 

 

小児 SSNS における寛解導入／寛解維持のためのステロイド薬の種類 

・ 初診時と再発時の両者で，同じ用量で互換性を持って，プレドニゾンとプレドニゾロンを使用

することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

小児 NS の治療には，プレドニゾンとプレドニゾロンの両者が，同じ用量で互換性をもって使用
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されてきた。プレドニゾンは，プレドニゾロンのプロドラッグである[61]。プレドニゾンから生物学的

活性を有するプレドニゾロンへの変換は，主に肝臓で行われる。この相互変換は，肝機能が著しく

低下している患者でも制限要因とはならない[62，63]。NS は，プレドニゾンからプレドニゾロンへの

変換に影響を与えない[64，65]。急性 NS と低アルブミン血症の状態は，PDN の吸収およびプレド

ニゾンからプレドニゾロンへの変換を減少させない[65，66]。実臨床では，プレドニゾロンとプレド

ニゾンは通常経口投与される。プレドニゾロンは口当たりがよく，幼児には好ましい選択である[67，

68]。 

 

デフラザコートとプレドニゾン／プレドニゾロン 

デフラザコートは，プレドニゾロンの合成グルココルチコイドオキサゾリン誘導体である。デフラ

ザコート 6 mg の抗炎症作用は，プレドニゾロンまたはプレドニゾン 5 mg とほぼ同等である。2 件

の小規模 RCT において，SSNS初発時に，デフラザコートと PDN で，寛解した人数に差はなかっ

た[69，70]。しかし，デフラザコートは PDN と比較して，治療後に再発した人数が少なかった[69，

71]。デフラザコートを投与された NS の小児 2 人が中毒性表皮壊死症を発症したという報告があ

る[72]。現時点では，NS 治療において，PDN よりもデフラザコートの使用を推奨するデータは不

十分である。 

 

患者が経口薬に忍容性がない場合またはアドヒアランスに問題がある場合に，経口プレドニゾ

ンと同等のメチルプレドニゾロン静注（メチルプレドニゾロン静注 4 mg は経口プレソニゾロン 5 mg

相当）が使用されることがある。点滴治療は短期間に限定し，できるだけ早期に経口薬へ変更す

るべきである。 

 

 

急性期およびフォローアップでのモニタリング 
 

・ PDN に対する反応や再発を早期に発見するために，家庭で蛋白尿をモニターするよう家族に

教育することを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

・ 蛋白尿の尿検査紙検査ができない場合，家庭でのモニタリングの代替法として，熱凝固

試験またはスルホサリチル酸試験を用いることを提案する（グレード C，弱い推奨）。 

・ NS 患者には，急性期およびフォローアップ期間中，表 4 に示すような定期的モニタリング

を推奨する（推奨グレードは表中で示す）。 

 

 
表 4 小児 NS の急性期およびフォローアップでのモニタリング 

調査 コメント 
家庭モニタリング 

尿試験紙評価（早朝尿が望ましい） 寛解するまでは，家庭で尿試験紙検査を毎日行うことを推
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奨する（グレード X，中程度の推奨） 
最初の 1年間は，少なくとも週 2 回家庭での尿試験紙検査

を行い，その後は個別に対応することを提案する（グレード

D，弱い推奨） 
1+以上，または発熱，感染症，および／または再発の疑い

（浮腫）がある場合は，連日検査することを推奨する（グレ

ード X，中程度の推奨） 
臨床評価 
外来受診の頻度 最初の 1年間は 3 か月に 1 回の外来受診，その後は個別

対応，再発時にはより頻回の受診を勧める（グレード D，推

奨度弱） 
患者病歴 
発熱の有無，疼痛，腹部不快感，むくみ，倦怠感，食

欲亢進，体重増加，睡眠障害，行動変容 
受診毎を推奨する。感染症や薬物毒性の指摘（グレード

A，強い推奨） 
身体診察 

血圧 受診毎を推奨する（グレード A，強い推奨） 
浮腫（腹水，心嚢液，胸水）を含む体液量の状態評価 再発時は，受診毎を推奨する（グレード A，強い推奨） 
薬物毒性（例：皮膚線条，クッシング様症状，虚血壊

死，ざ瘡，振戦，多毛，歯肉肥厚など） 
薬物治療中は，受診毎を推奨する（グレード A，強い推奨） 

感染兆候（呼吸器，皮膚，腹膜炎，尿路） 受診毎を推奨する（グレード A，強い推奨） 
眼科診察（緑内障，白内障） PDN 治療中は，毎年を推奨する（グレード A，強い推奨） 
身体測定 
成長曲線：身長／体長，体重，頭囲（< 2歳） 受診毎を推奨する；データを適切な国内基準または WHO-

MGRS チャートと比較すべきである（グレード A，強い推奨） 
BMI と年間成長速度の計算 12 か月以内に PDN 治療を受けた患者で推奨（グレード A，

強い推奨） 
ワクチン接種状況 
確認／国内基準に従い完了する。特に莢膜被包菌：

肺炎球菌，髄膜炎菌，インフルエンザ菌，B型肝炎，

SARS-CoV2，インフルエンザワクチン，および水痘 

必要に応じて実施することを提案する（グレード D，弱い推

奨） 

生化学 
スポット尿  
尿蛋白／クレアチニン比（早朝尿が望ましい） 必要に応じて実施する（尿検査紙陽性の場合）ことを提案

する（グレード C，弱い推奨） 
血液  
CBC，クレアチニン，eGFR，尿素，電解質，アルブミン 薬物治療中の患者や難治性再発を繰り返す患者では，適

宜実施することを推奨する（グレード A，強い推奨） 
MPA，CsA，TAC 表 5 に示すように，投薬中の患者では（薬物動態），血液モ

ニタリングを推奨する（グレード B，中程度の推奨） 
25-OH-ビタミン D SDNS または FRNS の患者（寛解 3 か月後より）では，年 1

回測定する；目標は> 20 ng/mL（> 50 nmol/l）（グレード C，

弱い推奨） 
画像 
腎臓超音波 腎生検前の実施を推奨する（グレード A，強い推奨） 
病理組織 
腎生検 SSNS 患者において，腎生検の結果が治療に影響を与える

可能性がある場合，あるいは予後評価に有用である場合

は，フォローアップ中に腎生検を検討することを推奨する

（グレード X，中程度の推奨） 

MPA mycophenolate acid ミコフェノール酸，CsA cyclosporin A シクロスポリン A，TAC tacrolimus タクロリムス 
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・ SSNS 患者において，腎生検所見が治療に影響を与える，あるいは予後を明らかにする

可能性がある場合は，経過観察中に腎生検を検討することを推奨する。これには，特に

高用量の CNI を長期間（2 年以上）使用している患者，および／または原因不明の eGFR

の低下など CNI毒性の徴候がある患者が含まれる（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

再発を適切に管理し，薬物毒性などの合併症を予防するためには，表 4 に示すような疾患活動

性と潜在的な合併症のモニタリングが必須である。二次性 SRNS は，以前に推奨したように，さら

なる診断的ワークアップを行うべきである[19]。 

 

疾患サーベイランスの中心は，通常尿検査紙による定期的な自宅でのモニタリングである。尿

検査紙が入手できない場合は，熱凝固試験やスルホサリチル酸による半定量的な検査で蛋白尿

を検出することができる[73-76]。熱凝固試験の実施方法の詳細は，補足資料に記載されている。 

 

フォローアップ中の臨床評価の主な理由は，疾患および／または治療による副作用の有無を

評価することである。慢性的な CNI 投与は，腎毒性を引き起こす可能性があり，これは CNI の用

量および使用期間と関連している[77]。したがって，腎生検は SSNS 患者の治療，すなわち CNI を

使用しない治療レジメンへの移行に影響を及ぼす可能性がある。これには，特に高用量の CNI を

長期間（2 年以上）使用している患者，および／または原因不明の eGFR の低下など CNI毒性の

徴候がある患者が含まれる。 

 

 

SSNS再発時のファーストライン治療 
 

・ SSNS 再発時の治療は，完全寛解（UPCr≦20 mg/mmol [0.2 mg/mg]，またはディップスティッ

ク陰性／±が連続 3 日以上）まで PDN の 1 日 1 回投与（2 mg/kg/日または 60 mg/m2/日，最

大 60 mg）を行い，その後は PDN の 4 週間隔日投与（1.5 mg/kg/回または 40 mg/m2/回，最大

40 mg）に減量することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 隔日投与時の漸減スケジュールを推奨しない（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

合併症がない非頻回再発の小児に対しては，完全寛解まで PDN 60 mg/m2 を連日投与し，その

後 40 mg/m2/回の隔日投与へ減量し，4 週間投与する[78]（補足表 S3.3 参照）。1 件の RCT で，

PDN 再発治療の隔日投与期間を寛解後 2 週間に短縮することが，標準的な 4 週間に対して非劣

性であるかについて評価された[79]。初回再発までの期間，FRNS または SDNS への進展，およ

び副作用は両群で同等であった。PDN の累積投与量は短期間投与群の方が少なかった。この研



 20 

究では非劣性が証明されなかった。さらに他の RCT で，小児 FRNS／SDNS において，累積 PDN

投与量は同等のままで，隔日投与を 36 日から 72 日に延長した場合が検討された[80]。6か月以

内に再発した小児の割合は，両群間で差がなかった（長期投与 58％ vs 短期投与 42％，p = 

0.26）。PDN の累積投与量を変えて，PDN を 2 週間と 6 週間の隔日投与を比較するさらなる研究

が進行中である[81]（補足表 S3.3）。以下の視床下部-下垂体-副腎系抑制のセクションで示すよう

に，SSNS 再発に対する PDN の限定的使用による副腎抑制のリスクは非常に小さく，推奨される

標準再発治療レジメンに続いて PDN を漸減することは正当化されない。 

 

再発予防のための感染初期の PDN 連日投与 

・ 再発予防のために上気道感染症（upper respiratory tract infection：URTI）発症時に，短期間の

低用量 PDN 連日投与を，ルーチンで使用することを推奨しない（グレード B，中程度の推奨）。 

・ すでに低用量 PDN を隔日投与されており，感染症に関連した再発を繰り返している小児では，

URTI 発症時に短期間の低用量 PDN 連日投与を検討することを提案する（グレード D，弱い

推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

十分な検出力があり，SSNS 集団全体に一般化でき，バイアスのリスクが低い RCT である

PREDNOS 2 [82]では，URTI に罹患した小児 NS 271 人について評価された。この研究では，

URTI 発症時に低用量 PDN（15 mg/m2 BSA，0.5 mg/kg に相当）を 5 日間投与しても，再発予防効

果がないことが明らかにされた。この所見は，PDN 隔日投与されている小児，あるいは PDN 隔日

投与と他の免疫抑制薬を投与されている小児のサブグループでも一貫していたが，この研究はグ

ループ全体の分析のみに力を入れたものであった。対照的に，36～89 人の患者を含む 4 件の小

規模 RCT [83-86]では，URTI 発症時に低用量 PDN を連日投与することにより，その後再発が減

少すると報告されている。これら 4 件の研究は，いずれも 1 つ以上の研究属性においてバイアス

のリスクが高く，バイアスのリスクが低い研究と比較して，異なる地域で実施されたものであった。

バイアスリスクの高いデザイン不良の RCT は，交絡，および／または治療群における結果の選

択的または過少報告により，治療効果を過大評価する可能性が高い[87，88]。URTI が再発の引

き金となるベースラインリスクは，介入によって 1 回の再発を予防するために治療が必要な人数を

決定する。今回検討したほとんどの研究[83-86]および人口統計学的研究[89]では，リスクは約

50％であるが，PREDNOS 2 でははるかに低かった（20％）。全体として，再発予防のために URTI

の発症時に短期間の低用量 PDN 連日投与を，ルーチンで使用することを推奨するエビデンスは

不十分である。しかしながら，すでに低用量 PDN を隔日投与している小児，および URTI が再発

の誘因となるリスクが高い小児では，このようなアプローチは考慮されてもよい。PREDNOS 2 の

費用対効果分析によると，医療経済的には PDN 連日経口投与が優勢であった[90]。これは，主

に PDN の低コストによるわずかな費用便益と，プラセボ群の少数の（ただし臨床的に有意ではな

い）再発数増加が，再発に伴う健康関連 QOL を低下させたのが原因であった[90]。(さらなる情報
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は，補足表 S5 に記載した）。 

 

SSNS再発時のセカンドライン治療 
 

小児 FRNS および SDNSへの最適なアプローチ 

・ FRNS または SDNS の全ての患者に維持療法（表 5参照）を推奨する（グレード B，中程度の

推奨）。 

 

 
表 5 FRNS および SDNS患者において維持療法として使用される全薬剤の用量，モニタリング，副作用，費用 

治療薬投与量 モニタリング 有害事象 費用 
低用量 PDN隔日投与 
≤ 0.5 mg/kg/隔日，最大 20 mg隔日 

3 か月毎：血圧，身長，体重 
1年毎：眼科診察 

肥満症／体重増加，高血圧，糖尿病，行動／

精神障害，睡眠障害，成長障害，クッシング

様症状，皮膚線条/萎縮，緑内障，白内障，

骨痛，虚血壊死 

低 

低用量 PDN 連日投与 
≤ 0.25 mg/kg/日，最大 10 mg/日 
カルシニューリン阻害 3 か月毎： 

血圧 
CBC，クレアチニン，eGFR，

K+ 
肝機能検査，脂質 
尿酸（CsA） 
Mg+（TAC） 
空腹時血糖（TAC） 
薬物濃度 
毒性回避または検出のた

め，2～3年後に投与中止

または腎生検を検討する 

急性・慢性腎毒性，高血圧，けいれん，振戦，

可逆性後頭葉白質脳症（PRES） 
多毛症（CsA），歯肉肥大（CsA），糖尿病

（TAC） 
激しい下痢の場合，TAC の薬物濃度が上昇

することがある 
薬物互作用による毒性のリスクを考慮する

（例：マクロライド系抗菌薬，特定の抗てん

かん薬，グレープフルーツジュースは薬物

濃度を上昇させる） 

中 
CsA < TAC シクロスポリン A 

開始：3～5 mg/kg/日（最大用量 250 mg），1 日

2 回に分けて 
目標：C0 60-100 ng/mL または C2 300-550 

ng/mL（寛解維持可能な最低用量を目

指す） 
タクロリムス 
開始：0.1～0.2 mg/kg/日（最大用量 10 mg），1

日 2 回に分けて 
 
目標：C0 3～7 ng/mL（寛解維持可能な最低用

量を目指す） 
シクロホスファミド 
2 mg/kg/日（最大用量 150 mg）を 12 週間かけ

て投与（経口），または 3 mg/kg/日（最大用量

150 mg）を 8 週間かけて投与 
朝 1 回の投与が望ましい 
1 コース（最大 TCD 168 mg/kg）を超えない 
PDN隔日投与を併用，40 mg/m2（1.5 mg/kg）

から開始し，治療期間中に 10 mg/m2（0.3 
mg/kg）まで減量する 

治療中は 14 日ごとに CBC
を実施 

白血球減少，重症感染症，脱毛，爪の変色，

けいれん，不妊症，消化器系の不調（腹

痛，下痢），出血性膀胱炎，黄疸 
妊娠可能な人には，計画外妊娠を避けるよう

警告すること（CYC は胎児奇形を引き起こ

す可能性がある） 

低 

レバミゾール 
2～2.5 mg/kg/隔日（最大用量 150 mg） 
一部の症例では，最初は LEV と非 LEV 日の

PDN を交互に経口投与する 

3 か月毎： 
CBC，肝機能検査 
年 2 回：ANCA 抗体価（ベー

スラインも） 

関節炎，血管炎性皮疹，好中球減少，肝機能

障害 
低 

ミコフェノール酸モフェチル（MMF）／ミコフェ

ノール酸ナトリウム（MPS） 
MMF： 
開始：1200 mg/m2/日，12 時間ごとに 2 回に分

けて a（最大用量 3000 mg） 
MPS： 
360 mg は MMF500 mg に相当 
限定的なサンプリング戦略を用いた治療薬モ

3 か月毎： 
CBC 
肝機能検査 

腹痛，下痢，体重減少（MPS の使用により改

善することがある）。白血球減少，貧血，肝

機能障害 
疣贅 
妊娠可能な女性には，計画外妊娠を避けるよ

う警告する必要がある（MMF/MPS は胎児

の奇形を引き起こす可能性がある） 

高 
MMF < MPS 
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ニタリング：最も効果的な MPA AUC0-12 は 50 
mg×h/Lb 以上 
リツキシマブ 
375 mg/m2/コースを 1 週間間隔で 1～4 回投

与（最大単回用量 1000 mg） 
CD19枯渇を目指す（< 5個/mm3 または総リン

パ球数< 1％） 
抗ヒスタミン剤，パラセタモール，ステロイド薬

などの前投薬がよく行われる 
反復投与が可能 
寛解期に，適切な前投薬の後，厳重な管理と

モニタリングのもとで投与する 
B型，C型肝炎，HIV，EBV，結核／あらゆる

活動性感染症を除外する 

3 か月毎： 
CBC 
肝機能検査 
CD19カウントと％ 
IgG（ベースライン時，1年目

は 3 か月毎，その後 1年
毎） 

インフュージョンリアクション（輸注反応），感染

症，潜在ウイルスの活性化 
一過性または持続性 IgG欠乏症 
重大な副作用：結核，B型肝炎，JCウイルス

感染，心筋機能障害，進行性多巣性白質脳

症（PML）のリスク 
 
感染が疑われる場合は，胸部 X線検査など

の診断的ワークアップを実施する 

高 

CBC complete blood count 全血球数，C0 トラフ値，C2 内服 2 時間値，eGFR estimated glomerular filtration rate 推定糸球体ろ過量，CBC complete 

blood cells 全血球，LEV levamisole レバミゾール；cyclosporin A CsA シクロスポリン A；TAC tacrolimus タクロリムス，AUC area under the curve 曲

線下面積 

エビデンスとグレーディングは本文中に記載 
a半量から開始してもよい。白血球減少や腹部不快感などの副作用がない場合は，1 週間後に増量することができる 
b薬物動態プロファイルを評価するための限定的サンプリング法が，MMF 単剤治療で寛解期にある小児 NS で，有効であることが確認された。この

方法では，投与前 0 分（C0），投与後 60 分（C1），120 分（C2）の 3 回の血漿MPA測定が必要で，eMPA-AUC0-12 = 8.70 + 4.63*C0 + 1.90*C1 + 1.52*C2

を用いて，MPA-AUC0-12 の良好な推定が可能である[152]。また，CsA を併用した成人心臓移植患者において確立された式：eMPA-AUC0-12 = 7.75 + 

(6.49*C0) + (0.76*C0.5) + (2.43*C2)を用いることも可能である[108，152，153] 

 

 

・ FRNS 患者には，後述するステロイド温存薬を導入する，あるいは維持療法として低用量

PDN を隔日または連日投与することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ 以下の小児では，ステロイド温存薬の導入を推奨する。 

・ 治療コントロール不良 

・ 難治性再発 

・ SDNS             （グレード B，強い推奨） 

・ ステロイド温存薬は，患者または保護者とともに，各個人の価値観や好みに応じて，最も適切

な薬剤を選択することを推奨する。そのためには，これらの薬剤の有効性に関する情報だけ

でなく，表 5 に示すような，起こりうる副作用の情報開示も必要である（グレード X，強い推奨）。 

・ ステロイド温存薬は，カルシニューリン阻害薬（CNI），シクロホスファミド（CYC），レバミゾール

（LEV），ミコフェノール酸モフェチル（MMF）／ミコフェノール酸ナトリウム（MPS）（アルファベッ

ト順）のうち 1 剤の導入を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ 少なくとも 1種類の他のステロイド温存薬を適切な用量で投与しても，治療効果が得られない

FRNS または SDNS の小児では，特にアドヒアランスが不良である症例で，ステロイド温存薬

として RTX を用いることを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 初回投与薬でコントロール不良である場合は，他のステロイド温存薬に変更することを推奨す
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る（グレード X，強い推奨）。 

・ 少なくとも 12 か月間，寛解が維持できた全ての小児患者は，PDN，LEV，MMF／MPS，また

は CNI による維持療法の漸減・中止を検討することを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

SSNS は，再発寛解型の疾患である。PDN 経口投与を頻回行う必要がある，頻回再発型の小

児では，特に併存疾患がある場合，ステロイド毒性が出現する可能性がある（表 5）。FRNS また

は SDNS の小児では，介入のリスク・ベネフィットのバランスを個別に判断することが必要である。

その目的は，各患者の副作用が最小限となる治療でコントロールすることである。小児 FRNS の

初期治療が，低用量経口 PDN による維持療法である施設もあれば，ステロイド温存薬を直ちに

開始する施設もある。 

 

低用量 PDN による維持療法 

小児 FRNS の寛解維持のための低用量 PDN の使用は，主に，隔日投与[91]と連日投与[92]に

よる 2件の歴史的な小規模単群非対照試験に基づいている。隔日投与がより広く採用されている

が，これはエビデンスに基づくものではない。FRNS 患者 61 人が参加した 1件の非盲検 RCT[93]

では，低用量 PDN の連日投与（0.25 mg/kg）は，隔日投与（0.5 mg/kg）と比較して，12か月間の再

発リスク（0.55 vs 1.94 再発数/人年）と 1 年間の PDN総投与量（0.27 ± 0.07 vs 0.39 ± 0.19 mg/kg/

日）が低下し，副作用には差がないことが示された。連日投与するスケジュールでは，グルココル

チコイド毒性が減少するという臨床的なエビデンスがいくつかある。FRNS の再発予防のために，

低用量 PDN を連日投与，または隔日投与することが望ましいかどうかについては，さらなる研究

が必要である。表 1 に定義された，治療コントロール不良である患者は，ステロイド温存薬への変

更を推奨する。 

 

ステロイド温存薬 

小児 SSNS に使用されるステロイド温存薬には，CNI（シクロスポリン A [CsA]，タクロリムス

[TAC]），シクロホスファミド（CYC），免疫調節薬（レバミゾール[LEV]），抗増殖薬（ミコフェノール

酸モフェチル[MMF]／ミコフェノール酸ナトリウム[MPS]），抗 CD20 モノクローナル抗体（主にリツ

キシマブ[RTX]）などがある。最良の初期選択と，有効性および毒性の最適な順序を確立するた

めのエビデンスは十分ではない。薬剤の選択は，家族や医師の好み，薬剤関連合併症のリスク

プロファイルに基づいて行う必要がある。思春期発症，アドヒアランスの見込み，副作用プロファイ

ル，併存疾患，費用，使用が可能性であるかどうかを含め，疾患の種類／重症度，年齢を考慮す

べきである。次のセクションでは，使用可能な各薬剤の長所と短所を議論し，SSNS 患者それぞれ

の臨床的特徴に基づいた合理的選択のロードマップを，入手可能なエビデンスに基づいて提供す

る。また，ステロイド温存薬から他の薬剤への変更についても，同様に検討する。さらに，この決

定のための期間を提供するために，「Controlled on therapy」の定義を追加した。 
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表 5 では，現在，SSNS 再発患者に使用されている治療薬の用量，モニタリング，副作用，コス

トに関する考察を示した。補足表 S6 では，入手可能な RCT（補足表 S7）をもとに，異なるステロイ

ド温存薬に関する GRADE に基づいたエビデンスを示している。ステロイド温存薬に関する最近の

観察研究の概要を，補足表 S8 に示す。 

 

カルシニューリン阻害薬 

・ CNI を使用する場合は，最適な用量を確実にするため，治療薬物モニタリング（下記参照）を

推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ シクロスポリン A（CsA）を使用する場合，血中濃度のトラフ値が 60～100 ng/mL または内服 2

時間後が 300～550 ng/mL となるように，開始用量として 3～5 mg/kg/日（最大 250 mg）を 1 日

2 回に分けて（12 時間毎）投与することを推奨する（グレード B，中等度の推奨）。 

・ タクロリムス（TAC）を使用する場合，血中濃度のトラフ値が 3～7 ng/mL になるように，開始用

量として 0.1～0.2 mg/kg/日（最大用量 10 mg）を 1 日 2 回に分けて（12 時間毎）投与すること

を推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ CNI 治療でコントロール良好である患者の維持療法として，最小有効量で投与することを推

奨する（グレード X，強い推奨）。 

・ CNI の長期使用（合計 2～3 年以上）を避けることを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ CNI を継続する必要がある場合，毒性を除外するために 2～3 年後に腎生検を検討すること

を推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠－SSNS における CNI の有効性のエビデンス 

CNI は，30 年近く SSNS の再発治療に使用されてきた[94-98]。美容上の副作用がないため，

TAC は CsA より好まれるかもしれない。コクランシステマティックレビューでは，小児 SSNS におい

て CsA と TAC を比較した RCT は確認されていない[12]。日本では，TAC と CsA を比較した RCT

が現在進行中である（jRCTs031180132，UMIN000004204）。 

 

シクロスポリン A 

CNI は，小児 FRNS／SDNS の寛解維持に有効である。日本で実施された FRNS／SDNS の小

児 108 人を含む唯一の RCT では，プラセボと比較して，CsA で再発リスクを軽減することが示さ

れた（再発率比 0.55 [95%CI 0.37-0.82]）[99]。観察研究では，PDN と比較して，CsA で再発率が

低下することが示された[95，100-105]。しかしながら，CsA を中止すると，多くの患者が再発する

[101-104，106]。Ishikura らは，2 年間の CsA 治療終了後，2 年以内に患者の 84.7%が再発し，

59.2%が FRNS に戻ったと報告した[106]。アルキル化薬または MMF と CsA を比較した小規模な

RCT が存在する。アルキル化薬と比較して，CsA では治療終了時（6～9 か月）までに再発した患

者数に差がない可能性がある（2 研究，小児 95 人：RR 0.91，95％CI 0.55-1.48）。しかし，CsA とは
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違いアルキル化薬の効果は中止後も持続するため，CsA 単独投与後と比較して，アルキル化薬

投与後は再発が少ない（12～24か月での再発リスク；2 研究，小児 95 人：RR 0.51，95％CI 0.35-

0.74）[12]。 

 

2件の小規模 RCT により，12か月までに再発する患者数は MMF と CsA で，差がない可能性

が示唆された（2 研究，小児 82 人：RR 1.90，95％CI 0.66-5.46）が，これらの所見にはかなりの不

正確さがある。メタアナリシスに 3 つ目の研究が追加されると，CsA よりも MMF の方が再発率/年

が高い可能性が示された（平均差 0.83 [95％CI 0.33-1.33]）[12]。 

 

RCT では，CsA と比較して，MMF は多毛や歯肉肥厚は出現しにくいが[12，107-109]，その他

の副作用（高血圧，腎機能障害，感染症）には差が認められなかった。3 件の大規模観察研究[14，

110，111]では，MMF と比較して，CNI の方が寛解維持に高い効果があることが示された。しかし，

副作用は CNI でより多くみられた。 

 

タクロリムス 

SSNS での TAC の使用は，SSNS での CsA の有効性[95]，観察研究[14，97，110]の成績，およ

び小児腎移植における TAC の有効性に基づいている。 

 

シクロスポリン A とタクロリムス 

TAC と CsA を比較した RCT はない。小児 FRNS に対する TAC と CsA の比較試験が日本で

行われている(jRCTs031180132，UMIN000004204)。少人数のケースシリーズのみ存在する[98，

112-114]。CsAから TACへの変更は，美容上の副作用の軽減にのみ有効であるが，糖尿病発症

の可能性があるため注意が必要である[114]。 

 

CNI のモニタリング 

表 4 および表 5 に示すように，副作用をモニターする必要がある。治療薬物モニタリング

（therapeutic drug monitoring：TDM）の適応を以下に示す。 

 

シクロスポリン A：毒性プロファイル 

腎毒性は CsA の最も問題となる副作用であり，そのリスクは 2 年以上使用すると増加する[115，

116]。CsA に起因する慢性腎毒性は，尿検査や血液検査だけでは診断できない。CsA の長期使

用を避け，毒性を回避／検出するために，2～3 年後に使用中止を検討するか，腎生検を実施す

ることが望ましいと考えられる。しかし，CNI 治療を受けた SSNS において，腎生検の必要性を支

持する決定的なエビデンスはない。最近のマイクロエマルジョン型 CsA の臨床研究[100，117]で

は，腎毒性の発生率が低いことが示されている。 
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多毛や歯肉肥厚などの美容上の副作用は，CsA でよく見られる[100-105]。感染症，高血圧，可

逆性後頭葉白質脳症（posterior reversible encephalopathy syndrome：PRES）も，CsA 治療の合併

症として知られている[100-105，118]。 

 

タクロリムス：毒性プロファイル 

TAC の副作用のうち，糖尿病の新規発症は重要である。特に，糖尿病の家族歴がある患者や

耐糖能異常のリスク因子（肥満など）がある患者に，TAC を使用する場合は注意が必要である

[119]。CsA と同様に，腎間質線維化も報告されている。1件の報告では，TACトラフ値の高値と腎

間質線維化との間に，有意な相関があることが報告されている[112]。 

 

シクロスポリン A：TDM 

CsA の用量は，タンデム質量分析計で検証された検査法に基づく，薬物モニタリングで調整す

るべきである。FRNS の小児 44 人を対象に，日本で実施されたサンディミュン®の多施設共同前

向き RCT では，2.5 mg/kg 用量固定群（最初の 6か月間は血中トラフ濃度を 80～100 ng/mL に調

整，その後の 18か月間は 2.5 mg/kg で固定）と比較して，用量調整群（血中トラフ濃度を，最初の

6か月間は 80～100 ng/mL，その後の 18か月間は 60～80 ng/mL を目標に投与量を調整）では，

寛解維持率が有意に高いことが示された（50 vs 15%，p < 0.01）[95]。CsA のマイクロエマルジョン

化製剤であるネオーラル®を評価した多施設共同観察研究では，FRNS の小児 62 人で，上記と

同様の目標トラフ値で用量調節を行った[101]。この研究では，マイクロエマルジョン化型 CsA は

従来の CsA と同様に，有効かつ安全（24 か月目の無再発生存率 58％，腎毒性発現率 8.6％）で

あることが報告された[100]。 

 

腎移植患者において，CsA の AUC0-4（薬物血中濃度時間曲線下面積）の予測は，C2（内服 2 時

間後の CsA 血中濃度）が最良である[120]。同様の所見は，小児 NS でも報告されている[121]。

日本で行われた多施設共同前向き RCT では，FRNS の小児 93 人を対象に，C2 高値群（最初の

6か月は C2 600～700 ng/mL，その後の 18か月は 450～550 ng/mL）と低値群（最初の 6か月は

C2 450～550 ng/mL, その後の 18か月は 300～400 ng/mL）と，異なる C2値を目標とした 2 群を比

較した[94]。24か月の時点で，再発率は C2 高値群が C2 低値群より有意に低かった（0.41 vs 0.95

回/人・年，ハザード比 0.43，95％CI 0.19-0.84，p < 0.05）。副作用の発生率および重症度は，両治

療群で同様であった[94]。 

 

経口 CsA の吸収は，食後より食前（食前 15～30 分）が良いため，食前投与が望ましい可能性

がある。最も重要なことは，一貫した方法での投与である。マクロライド系抗菌薬や，その他多くの

薬剤が代謝に影響を与えるため，他剤との併用には十分な注意が必要である。グレープフルーツ

ジュースは，CsA の代謝を阻害し血中濃度を上昇させるため，避けるべきである。 
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タクロリムス：TDM 

タクロリムスは，血中濃度をモニタリングしながら用量を調整する必要がある。しかし，小児

SSNS では，TAC の安全かつ有効な用量および用法は，まだ確立されていない。推奨用量および

血中濃度は，腎移植患者のデータから推定されたものである。 

 

CNI 使用のベネフィット／リスクに関する一般的な注意事項 

CsA は FRNS／SDNS の治療において非常に有効であり，大多数の患者でステロイドの漸減・

中止が可能である[95，100-105]。CsA 治療の欠点は，多くの患者が CsA 治療終了後に再発する

こと（CsA 依存性）である[101-104，106]。さらに，CNI は，腎毒性を含む様々な副作用を有する。

CsA と比較して，TAC は美容上の副作用が少ない。 

 

CNI の漸減・中止 

小児が最低 12～24か月間寛解を維持し，ステロイドを使用していない場合，腎毒性を回避する

ために CNI の中止を検討するべきである[115，116]。CNI を急に中止するよりも，約 3 か月かけ

て漸減・中止するのが望ましいと思われる。その理由は，CNI 漸減中に蛋白尿が再出現した場合，

CNI を初期用量に再設定すれば，再発と経口 PDN 投与を回避できる可能性があり，さらに，患者

にはまだ維持療法が必要であることを立証できるためである。 

 

シクロホスファミド 

・ シクロホスファミド（CYC）を使用する場合： 

・ ステロイドによる寛解期に開始し，12 週間 2 mg/kg/日（最大用量 150 mg）（グレード B，中程

度の推奨），または 8 週間 3 mg/kg/日（最大用量 150 mg）（グレード B，中程度の推奨）の経

口投与を，1 コースのみ行うことを推奨する。 

・ CYC の最大累積投与量は 168 mg/kg を超えないことを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ アドヒアランスが不安な場合は， CYC を毎月 1 回点滴静注（500 mg/m2/回[最大 1 g]×6か月）

を 1 コースのみ行うことを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ CYC と PDN 隔日投与を併用し，PDN は 40 mg/m2（1.5 mg/kg）から開始し，治療期間中に 10 

mg/m2（0.3 mg/kg）まで減量することを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

・ 2 週間ごとの CBC で，好中球減少症（絶対好中球数< 1500/μL）をモニタリングし（グレード D，

弱い推奨），白血球減少症（< 4000/μL），好中球減少症（< 1500/μL），著明な血小板減少症（< 

50,000/μL）が出現した際には，CYC を中止し（グレード X，強い推奨），血球数回復後に低用

量で再開することを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

・ 治療中は尿量を十分に確保するため，多量の水分摂取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－CYC の有効性 
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161 人が参加した，CYC と PDN またはプラセボを比較した RCT 4件のメタアナリシス[12]では，

6～12か月の再発回数の減少が示された（4 研究，小児 161 人；RR 0.47 [95%CI 0.34, 0.66]）[12]。

アドヒアランスが問題となる場合は，CYC 500 mg/m2/回（最大用量 1 g/回），毎月 1 回×6 か月の

点滴静注を，1 コースのみ投与可能である[122，123]。 

 

アルキル化薬（CYC およびクロラムブシル）を評価した 38 件の RCT および観察研究のレビュ

ー（1960 年から 2000 年の間に発表された，1504 人の患者と治療 1573 コースを含む）では[13]，

FRNS の寛解維持率は 2 年後 72％，5 年後 36％で，SDNS はそれぞれ 40％，24％であった。寛

解維持率は，1 年後 44～57％，2 年後 28～42％，5 年後 13～31％と，時間経過とともに低下した

[124-128]。3～5.5歳以下の小児では，効果は低い可能性がある[125，127，129]。 

 

6～12か月に限定した CsA 治療（2件の RCT）と比較して，アルキル化薬の 2 年後の寛解維持

率は高く，アルキル化薬の効果は治療中止後も CsA より長く持続することが示された[12]。1件の

非ランダム化比較試験（[130]，n = 46）では，1 年以上の寛解維持において，RTX は CYC よりも

非劣性であることが示唆されている。 

 

シクロホスファミド治療は，患者が寛解に至り，再発に対する推奨用量の PDN で治療された後

に開始されるべきである。CYC の使用を検討した文献では，再発または副作用のリスクを減らす

ために，PDN との併用が必要か否かについては直接触れていない。CYC 投与中の PDN 継続，

または併用投与に関する記載は，文献によって大きく異なる。プロトコールは，PDN 10～40 mg/m2

を連日または隔日投与するものから，60 mg/m2 を隔日投与するものまで，様々である。治療終了

時の漸減もまた，非常に多様であった[13，96，124，131]。ばらつきが大きいため，CYC と併用す

る PDN 隔日投与の用量を 40 mg/m2（1.5 mg/kg）から開始し，治療期間中に 10 mg/m2（0.3 mg/kg）

に減量するのが，実臨床上妥当であるとガイドライン委員会で評価された。PDN 隔日投与は，

CYC開始初期の好中球減少のリスク軽減に役立つ可能性がある。 

 

毒性プロファイル 

白血球減少は CYC 投与患者の 32.4％に発生し，CYC+PDN のプロトコールよりも，CYC単独

投与で多かった（22/38 vs 8/52）[13]。Latta らが実施したメタアナリシスでは，可逆的脱毛が 17.8％，

感染症が 1.5％，出血性膀胱炎が 2.2％，悪性腫瘍が 0.2％であったと報告された。しかし，対象と

なった研究の多くで用いられた累積投与量は，現在の推奨量よりも多かった[13]。より少量の累

積投与量で投与した研究[124，132]では，一過性白血球減少（7～23％）が主な副作用で，一過性

脱毛と出血性膀胱炎は 1％未満であったと報告された。しかし，これらの低用量で治療された患者

の長期追跡調査はほとんどない。 

 

性腺機能障害（女性では無月経と早発閉経，男性および女性では不妊）の発生率は，薬剤の
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投与方法にかかわらず，患者の年齢，性別および CYC の累積投与量に依存する[133-135]。男

性患者 119 人を対象とした，8件の研究からまとめられたデータ[13]では，不妊症の用量依存的リ

スクが強く示された（補足表 S9参照）。 

 

女性： 

CYC は，卵胞の減少，卵巣の萎縮および線維化を引き起こす可能性がある。25歳以前に治療

した女性は，30歳以降に治療した女性よりも不妊症のリスクが低い[136]。CYC は先天性（または

胎児）奇形と関連しており，妊娠 10 週目までは避けるべきである。 

 

女児や若い女性は卵巣予備能が高いため，CYC に曝露しても卵巣機能不全になる可能性は

低い。したがって，20歳未満の女性は CYC の初回治療 1 コースで卵巣機能不全となる可能性は

低い（0～4％）と思われるが，一方で，30歳以上（23～54％）および 40歳以上（75％）ではリスクが

大きくなる[133，137]。 

 

男性： 

CYC は精子数の減少を引き起こし，高用量および治療期間によっては，不可逆的な無精子症

に至る可能性がある。CYC による性腺毒性の重症度とリスクは，投与時の性腺の活動性（思春

期前の男性 vs 性的に成熟した男性）および総累積投与量に依存する。CYC を 7～9 g 投与する

と，男児および男性に精巣障害が発生すると報告されており，一部の患者での回復が記載されて

いる[134]。Lentz らは，総投与量 168 mg/kg 以下では，生殖障害のリスクは増加しないと報告した

[138]。表 4 および表 5 に示すような副作用について，モニターする必要がある。 

 

リスク・ベネフィットのバランス 

アルキル化薬，特に CYC は，50 年以上にわたって小児 NS で使用されてきた。他のアルキル

化薬，すなわちクロラムブシルは，現在小児 SSNS ではほとんど使用されておらず，CYC と比較し

て安全性プロファイルが悪いことを考慮し，我々は CYC を中心に考えてきた[13]。CYC は比較的

安価であり，モニタリングは比較的安価で利用しやすい標準的検査で行う。CYC は LEV，MMF，

CNI などの薬剤と比較して，短期間の投与で投与中止後も効果が持続する。したがって，安全性

のモニタリングが必要となる期間が短い。生腺毒性のリスクは，総累積投与量を適切に制限する

ことで軽減される。CYCは，思春期前後の男性には慎重に使用する必要がある。この推奨用量で

の経口治療，および水分摂取と利尿の維持により，出血性膀胱炎のリスクは非常に低くなる。白

血球減少症／好中球減少症は最も一般的に予想される副作用であり，すべてのプロトコールに

用量調節を組み入れる必要がある。注目すべきは，CYC の使用には，経口 PDN による追加治

療が必要であり，これはさらなるステロイド毒性を助長する可能性があることである。結局，CYC

の潜在的リスクを考慮すると，利用可能であれば他のステロイド温存薬の使用が望ましいと思わ

れる。 
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レバミゾール 

・ 推奨用量の PDN で寛解後に，レバミゾール 2～2.5 mg/kg の隔日投与（最大用量は 150 mg）

を推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 可能であればベースライン時，および治療中は 6～12か月毎の ANCA測定を推奨する（グレ

ード X，中程度の推奨）。 

・ 3～4か月毎の，臨床的な発疹のモニタリング，および全血球数と肝トランスアミナーゼの測定

を推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠－レバミゾールの有効性 

最近行われた国際多施設共同の RCT により，LEV の有効性と安全性に関するエビデンスの

質が向上した。Gruppen [139]は 2018 年に，FRNS または SDNS の小児 99 人を対象に，LEV 治

療とプラセボを比較したところ，12か月後までの再発回数が有意に減少した（LEV での再発の RR 

0.77，95%CI 0.61-0.97）[12]。従って，プラセボ群の 6％と比較して，LEV 群では 26％の小児が，

12か月時点で寛解を維持した。8件のRCT（474人参加）を組み合わせたメタアナリシス[12]では，

PDN，プラセボ，または無治療に対する LEV の有益性が示された（RR 0.52，95％CI 0.33-0.82）。 

 

LEV と CYC を比較した小規模な RCT [140，141]では，有効性に差はなかったが，有意差を示

すだけの検出力がなかった。1 件の RCT で，MMF と LEV の有効性に差がないことが示された

が，MMF の血中濃度は測定されていなかった[142]。Gruppen [139]の 2018 年の研究と Sinha 

[142]の 2019 年の研究では，SDNS よりも FRNS で LEV がより有効である可能性を示唆している。

これらの最近の RCT [139，142]では，LEV を 2.5 mg/kg/隔日，最大 150 mg で 12か月間使用し

ている。最近の他のほとんどの研究では，2～3 mg/kg を隔日投与で，6～24 か月間使用している。

いくつかの観察研究では，2～2.5 mg/kg を連日投与で，4～24 か月間使用しており[143-149]，そ

のうち 3 件の研究[147-149]では，LEV の隔日投与に反応しなかった患者の再発率が低下するこ

とが示唆された。これらのデータを確認するためには，有意差がある場合に，有意差を立証可能

な検出力を備えた，さらに大規模な RCT が必要である。 

 

毒性プロファイル 

一般的な副作用には，発疹，白血球減少症，肝機能障害がある。これらは一般に一過性で，治

療中止により可逆的である。まれに ANCA 陽性関節炎（Gruppen の 2018 の報告[139]で 2％），

発疹，その他の血管炎症状が報告されているが，LEV の投与中止により消失する。 

 

リスク・ベネフィットのバランス 

ほとんどの副作用は一過性で，治療中止により回復する一方で，特に長期間の使用により，

ANCA 陽性の血管炎が新たな脅威である。表 4 と表 5 に示すように，定期的なモニタリングを行
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い，ANCA抗体価が陽性であれば治療中止を推奨する。 

 

漸減・中止 

入手可能な研究では，漸減・中止についての言及はない。患者が寛解を維持し，少なくとも 12

か月間ステロイドを中止した時点で，漸減せずに中止することを検討すべきである。 

 

レバミゾール使用に関する一般的な注意事項 

LEV は，30 年以上にわたり NS で使用されてきた免疫調整薬である。安価であるため，特に資

源が乏しい環境では有用な選択肢となる。しかし，国によっては入手できない場合もある。腎毒性

がなく，モニタリングが容易であることも大きな利点である。この薬剤を導入する際，数か月間，

LEV を投与しない日に低用量 PDN の隔日投与を継続し，その後，PDN を漸減・中止し，LEV 単

剤を継続するという投与法を好む医師もいる。 

 

ミコフェノール酸モフェチル／ミコフェノール酸ナトリウム 

・ ミコフェノール酸モフェチル（MMF）を使用する場合，開始用量 1200 mg/m2 BSA（最大用量

3000 mg）を 1 日 2 回，12 時間毎に分けて経口投与することを推奨する（グレード B，中程度

の推奨）。 

・ あるいは，ミコフェノールナトリウム（MPS）の相当用量（MPS 360 mg が MMF 500 mg に相当）

を使用することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ MMF／MPS の免疫抑制効果は遅れて出現するため，小児がステロイドの隔日投与中に

MMF／MPS 治療を開始することを提案する（グレード C，弱い奨度）。ほとんどの小児では，

ステロイドの隔日投与を 6～12 週間以内に漸減・中止すること可能である。 

・ 推奨された用量を使用しても，MMF 治療でコントロール不良である患者には，12 時間ミコフェ

ノール酸（MPA）AUC が 50 mg h/L を超えることを目標に，治療薬物モニタリングを行うことを

推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ 性的に活発な思春期の女性には，十分な避妊をしている場合のみ MMF／MPS を投与する

ことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠－用量と治療薬物モニタリング 

RCT において，MMF の標準用量は 1200 mg/m2/day で，12 時間毎に 2 回に分けて経口投与

し，1 日の最大用量は 3000 mg である。MMF 500 mg は MPS 360 mg に相当する。半量から投与

を開始し，白血球減少症や腹部不快感などの副作用がない場合は，1 週間後に増量することが

可能である。 

 

MMF／MPS のモニタリング 

表 4 および表 5 に示すように，副作用をモニターする必要がある。治療薬物モニタリングの適応
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を以下に示す。 

 

治療薬物モニタリング 

ミコフェノール酸（MPA）のトラフ値単回での評価は，有効性および安全性との相関が低いため，

推奨しない[150，151]。MMF 単剤治療で寛解期にある小児 NS において，薬物動態プロファイル

を評価するための限定的なサンプリング戦略が確立されている[152]一方で，MPS の場合は，そ

のようなプロファイルはない。この方法では，投与前 0分（C0），投与後 60分（C1），投与後 120分

（C2）の 3 回の血漿MPA測定が必要であり，計算式 eMPA-AUC0-12 = 8.70 + 4.63*C0 + 1.90*C1 + 

1.52*C2 で，MPA-AUC0-12 の良好な推定が可能である[152]。eMPA-AUC＝7.75＋（6.49*C0）＋

（0.76*C0.5）＋（2.43*C2）の計算式で推定すると，MPA AUC0-12 > 50 mg×h/L である小児 FRNS で

は，MMF の有効性は CsA と同程度であった[108，153]。後者の式は，もともと CsA を併用した成

人の心臓移植患者を対象として確立された。十分な投与を行っても MMF 治療でコントロール不

良である患者は，eMPA-AUC0-12 > 50mg×h/L を目標に，薬物治療モニタリングを行うことを推奨す

る。この目的で，上記のいずれかの計算式が使用可能である[108，152，153]。なお，免疫学的測

定法で測定した MPA 血漿中濃度は，MPA代謝物との交差反応性のため，高速液体クロマトグラ

フィー（HPLC）や質量分析法（MS）での測定値よりも，10～20％高くなる［154，155］ことに留意す

る必要がある。 

 

MMF／MPS の有効性 

FRNS または SDNS の小児において，MMF／MPS と PDN を比較した RCT はない。しかし，多

数の観察研究[156-160]（補足表 S8）で，FRNS または SDNS の小児の寛解維持において，MMF

／MPS は，PDN よりも有効であることが報告されている。これらの研究では，MMF／MPS により

再発率が約 50％低下し，PDN の減量または中止が可能になったことが示されている。FRNS また

は SDNS の小児において，MMF／MPS の相対的な有効性を明確に比較した研究はない。 

 

4 つの RCT では，FRNS および SDNS において MMF と他のステロイド温存薬を比較している。

3 つの RCT では，小児 142 人で MMF と CsA が比較されている。2 つの RCT [107，108]を組み

合わせたメタアナルシスでは，MMF と CsA で，再発した小児数に差はなかった（小児 82 人：RR 

1.90，95％CI 0.66-5.46）[12]。しかし，3番目の研究を含めると，CsA と比較して MMF で治療した

小児では，再発率/年が高かった（3 研究，小児 142 人：平均差 0.83，95％CI 0.33-1.33）[12]。1件

の RCT では，MMF と LEV が比較され，12か月目に再発した小児数には差が認められなかった

[142]。この研究では MPA濃度は測定されなかった。 

 

FRNS または SDNS の小児 312 人を対象とした 3件の観察研究では，MMF と TAC[14，110]ま

たは CsA[111]が比較された。これらの研究では，MPA 濃度はモニターされなかった。これらの研

究のうち 2 つ[14，111]では，MMF と比較して，CNI の方が寛解維持に優れた効果を示したが，副
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作用は CNI の方が多かった。 

 

毒性プロファイル 

MMF の主な副作用は，腹痛，食欲不振，下痢，体重減少である。腸溶性コーティングを施した

MPS では，このような副作用は減少する。しかし，MMF の方が MPS よりも忍容性が高い人もい

る。その他の副作用としては，白血球減少症，貧血，肝トランスアミナーゼ上昇などがある。これら

の副作用はまれで，通常は軽症である。副作用のモニタリングは，表 4 および表 5 に示されるよう

に行うべきである。MMF／MPS は妊娠初期に催奇形性を示すので，MMF／MPS 治療中の性的

に活発な思春期の女性全員が，効果的な避妊を行う必要がある。男性については，腎移植後に

MMF／MPS を投与された患者における，最近のエビデンスおよび異なる薬剤の大規模メタアナリ

シス[161]により，先天奇形のリスクは一般集団と同程度であることが示された[162]。 

 

MMF／MPS 使用のベネフィット／リスクに関する一般的な注意事項 

現在では，FRNS と SDNS の小児における，MMF の安全かつ有効な使用に関する多くの報告

があるが，これらのグループ間の区別はなされていない。実臨床では，MMF は FRNS の小児に

対して，より有効であるように見える。CNI と比較して MMF の利点は，腎毒性がないことと，美容

上の副作用が少ないことである。 

 

MMF／MPS の漸減・中止 

MMF／MPS の使用期間や，MMF／MPS を中止する時期に関する研究はない。少なくとも 12

か月間，治療コントロール良好であれば，MMF を 3〜6 か月かけて漸減し，その後の中止を検討

することができる。CNI の場合と同様に，急に中止するよりも漸減する利点は，蛋白尿が再出現し

た場合，MMF を初期用量に再設定すれば，再発を防止できる可能性があること，さらに，患者に

はまだ維持療法が必要であることを立証できることである。特に思春期前後の年齢や，過去に重

度のステロイド毒性が出現している場合には，より長期の使用を検討することができる。 

 

リツキシマブ 

・ 我々は，少なくとも 1 種類の他のステロイド温存薬を，適切な用量で投与しても，コントロール

不良である FRNS または SDNS の小児において，特にアドヒアランス不良の場合，ステロイド

温存薬として RTX を使用することを推奨する（グレード B，中程度の推奨）。特に 7～9歳以上

では，安全性と有効性の両面から望ましい（グレード C，弱い推奨）。 

・ RTX を使用する場合，1 回の用量は 375 mg/m2 で，1 回から 4 回の点滴静注（最大単回用量

1000 mg）を，なるべく寛解期に行うことを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ CD19細胞の絶対数が 5個/mm3未満，または全リンパ球の 1％未満で示される，B細胞の十

分な枯渇を確認するため，ベースラインと投与後 7 日の RTX 治療後に CD19（+）総 B細胞数

をモニタリングすることを推奨する（グレード B，強い推奨）。 
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・ 低ガンマグロブリン血症（IgG が年齢別正常範囲以下）を検出するために，ベースライン時お

よび RTX 治療後は定期的に IgG 値をモニタリングすることを推奨する（グレード B，強い推

奨）。 

・ パラセタモール／アセトアミノフェン，抗ヒスタミン薬，および／またはステロイドによる前投薬

を推奨する（グレード B，中程度の推奨）。 

・ RTX点滴静注後，2～3か月以内に経口 PDN および他のステロイド温存薬を漸減・中止する

ことを推奨する（グレード B，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

もともと悪性リンパ腫患者に使用されていた投与法は，RTX 375 mg/m2 の週 1 回点滴静注を 4

回行うものであった。小児 FRNS／SDNS の RCT，および観察研究で使用されている RTX のプロ

トコールでは，点滴静注の回数は 1 回，2 回，4 回，7 回のものが存在した。RTX の点滴静注の回

数にばらつきがあることに加え，用量も 375～1500 mg/m2/回とばらつきがあるが，多くの研究では

375 mg/m2 が使用されている。750 mg/m2 は 375 mg/m2 より奏効率が優れているわけではないが，

低用量（100 mg/m2）は早期再発リスクと関連していた（[163]および[164]に総説あり）。RTX 治療 1

コースあたりの点滴静注の回数に関して，標準用量，単回の点滴静注と 7 日後の CD19（+）細胞

モニタリングは，ANCA 関連腎血管炎と膜性腎症の成人を対象に行われた研究に由来している。

点滴静注 7 日後に，総 B細胞の割合が総リンパ球の 1％未満であれば，B細胞の枯渇が十分で

あることを示している[165]。B細胞再構成の定義は，総 B細胞数の絶対数> 5/mm3 である[166]。 

 

RTX の有効性 

過去 10 年間，多くの RCT により，RTX は短期的にはそれなりに安全であり，ステロイド温存療

法として他の免疫抑制薬と比較した場合，比較的有効であることが示されている。しかし，研究内

容は，母集団，RTX の投与回数，追加薬剤，比較対象などが異なっている。他の免疫抑制薬とは

異なり，RTX 治療患者の長期予後が不明であることを，臨床判断の際に考慮する必要がある。 

 

8件の RCT で，FRNS または SDNS の小児における RTX の有効性が評価されている。4件の

RCT では，SDNS と CNI 依存の小児において，RTX 1～4 回投与とプラセボ[167，168]または CNI 

[169，170]が比較，評価された。4件の研究では，低用量 PDN を使用している SDNS または FRNS

の小児において，RTX 1～2 回投与と TAC [171]，低用量 PDN [172，173]，または低用量 MMF 

[174]が比較された。メタアナリシスでは，再発した患者数が，治療後 6 か月までに 80％，12 か月

までに 50％減少したことが示された[12]。以前 PDN のみで再発を管理されていた小児では，寛解

期間がより長かった[172，173]。さらに，500 人以上の FRNS／SDNS の小児において，RTX 使用

を評価した大規模な後ろ向き研究では，RTX 投与前のステロイド温存薬が１剤追加使用されるご

とに，再発率が 19％高くなり，また，初回の RTX 投与時の年齢が低いほど，再発がより早くなる

ことが示された[164，175，176]。 
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毒性プロファイル 

有害事象は通常，軽度のインフュージョンリアクション（輸注反応）に限定さる。感染症の増加は

認められなかった。RTX 関連好中球減少症（RTX-related neutropenia：RRN）は，文献でよく記載さ

れているが，正確な機序は分かっていない。小児では，RRN は通常，重篤な細菌やウイルス感染

症を伴わず，報告された感染症のほとんどは自己限定的（self-limiting）である。顆粒球コロニー

刺激因子（granulocyte colony stimulating factor：G-CSF）の補充は，特に遅発性好中球減少症，す

なわち最後の RTX点滴静注から 4 週間後に起こった好中球減少症では，不要である可能性があ

る[177-179]。 

 

小児 SSNS に対する RTX 使用に関する RCT では，死亡例や重篤な副作用は記録されていな

い。小児 SSNS に対する RTX 使用後の致命的な肺線維症，免疫介在性の潰瘍性大腸炎，劇症

型心筋炎，Pneumocystis jiroveci 肺炎の症例報告がある一方で，RTX で治療された小児 SSNS 

511 人の後ろ向き調査[180]では，重症だが致命的ではない合併症を発症した 2 人（Pneumocystis 

jiroveci肺炎，心筋炎）だけが確認されている。しかし，RTX 投与後の患者，特に SSNS の若年患

者では，低ガンマグロブリン血症とともに，メモリーB 細胞とスイッチメモリーB 細胞の長期かつ著

明な減少が明らかにされている[181]。 

 

モニタリング 

表 4 および表 5 に示すように，特定の感染症の除外と副作用のモニタリングを行う必要がある。 

 

ベネフィット／リスクに関する一般的な注意事項 

RTX 治療は，FRNS と SDNS の両者に対して，妥当な安全性と有効性が証明されている。長期

の安全性プロファイルが不明確であるため，第一選択のステロイド温存薬で治療コントロール不

良である小児において，第二選択のステロイド温存薬として RTX を使用することが望ましいとされ

ている。低ガンマグロブリン血症などの長期的副作用の可能性が高く，若年小児では有効性の説

得力に欠けるため，RTX の使用は年長の小児に限定されるべきかもしれない。 

 

RTX の反復投与 

最初の RTX 治療コースの後の再投与について，再発，B細胞再構成，または初回治療からの

経過期間に基づき，多様なアプローチが提案されている。最も正しいアプローチに関するエビデン

スは不足している[164]。最近の後ろ向き調査によると，対象となった小児 346 人のうち 30 人が，

7 コースまでの RTX 点滴静注（主に 375 mg/m2/コース）に忍容性があり，副作用プロファイル（低

ガンマグロブリン血症が最多，次いで感染症と好中球減少症）が許容範囲内で，有効性も良好で

あった[182]。 
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RTX後の他の免疫抑制薬の漸減・中止 

RTX 投与後，他の免疫抑制薬をどの程度まで漸減または中止すべきかについては，不明であ

る。ほとんどの試験で，CNI の減量・中止前 2 か月以内に，PDN 隔日投与が漸減・中止された。

MMF とミゾリビンを服用していた場合，これらの薬剤は RTX の初回投与後に中止された。最近

の研究[180]では，治療効果は RTX の投与量，および維持療法として免疫抑制薬を使用したか否

かの両者に依存することが示された。この研究では，難治性 FRNS および SDNS の患者におい

て，「低用量」すなわち 375 mg/m2 の RTX を投与し，免疫抑制（immunosuppression：IS）を維持す

る（MMF が最も多いが，CNI または経口 PDN を用いる場合もある）場合の，無再発期間の中央

値は，RTX 後に IS を維持せずに高用量を投与する場合と同等であることが示された[180]。小規

模な前向き研究により，SDNS では RTX 治療後 12か月の無再発生存率が，MMF を投与された

小児の方が，投与されなかった小児よりも高いことが示された[183]。難治性 FRNS および SDNS

において，RTX 治療後の MMF 投与を評価した RCT では，この方法が 80％の患者の再発防止

に有用であることが示された[166]。小児 SDNS を対象に，MMF による維持療法と RTX の反復投

与を比較する RCT が進行中である（RITURNS II 試験，NCT03899103）。RTX 投与後に CNI を

使用することも同様に有用である可能性があるが，正式な評価は行われていない。これらのデー

タは，RTX単独でコントロール不良な小児 SDNS において，次の RTX点滴静注後に，経口ステロ

イド温存薬（MMF または CNI）を少なくとも 6 か月間投与する戦略が，寛解維持を促進する可能

性があることを示唆している。 

 

RTX の中止 

全てのステロイド温存薬，また RTX はなおさらだが，効果持続期間が長いため，一たび治療コ

ントロール良好となったら，RTX の点滴静注は中止すべきである。 

 

その他の抗 CD20モノクローナル抗体 

SSNS の治療には，RTX に加え，B 細胞を標的とする，その機能を調節する，あるいは形質細

胞の枯渇させる，他のモノクローナル抗体が用いられている。 

 

オファツムマブ 

オファツムマブは，リツキシマブとは対照的に，完全ヒト化 CD20 モノクローナル抗体である。1

件の症例報告では，リツキシマブに対してアレルギーがある，持続性 SSNS の 3歳と 14歳の 2 人

の少年について記述された。両者とも，オクタムマブ単回投与後，12 か月を超える長期寛解に至

った[184]。しかし，SDNS の小児 140 人を無作為化して，RTX とオファツムマブを比較した最近の

臨床試験では，12か月または 24か月時の再発率に差がないことが判明した[185]。 

 

ステロイド温存薬の多剤併用 

・ 少なくとも 1種類のステロイド温存薬を十分量投与したにもかかわらず，寛解維持が得られな



 37 

い，または重大な治療毒性を示す難治性 FRNS または SDNS の小児を，可能であれば臨床

試験に登録することを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

異なるステロイド温存薬による多剤併用は，エビデンスが十分ではない。CNI と MMF の併用

療法と，CNI または MMF の単独療法を比較した RCT は存在しない。パキスタン人の小児 SSNS

患者 130 人を対象とした 1件の観察研究がある。このうち 20 人は MMF の効果が不十分であっ

たため，CsA が追加された。20 人中 19 人が有効であったが，完全寛解は 4 名のみであり，9 名

は CNI 依存性であった。RTX の使用に関する後ろ向き研究[180]では，RTX の単回投与後に，

MMF または他のステロイド温存薬を継続使用すると，低用量 RTX（1 コース当たり 375 mg/m2）を

投与した患者では安定して寛解が得られる，高用量 RTX（750 mg/m2以上）を投与されても利益は

増加しないことが明らかにされた。FRNS または SDNS の小児患者において，複数の免疫抑制薬

（ステロイド温存薬＋PDN 維持療法，または CNI＋MMF）による治療でコントロール良好である場

合は，最も毒性の強い薬剤を中止することを提案する。 

 

その他のステロイド温存薬 

・ ミゾリビン，アジスロマイシン，アザチオプリン，副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotropic 

hormone：ACTH）は，小児 SSNS の治療に使用しないことを推奨する（グレード B，中程度の

推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

1件の RCT では，初発の SSNS において，PDN と比較してアジスロマイシンの決定的な有益性

は認められなかった[57]。各 1 件の RCT で，FRNS／SDNS の小児において，アザチオプリン，

ACTH，またはミゾリビンの有益性が認められなかった[186-188]。 

 

 

補助的措置（一般療法） 
 

体液量，浮腫，血圧の管理 

 

一般療法 

・ 急性ネフローゼ状態の小児の体液量を評価することを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ SSNS 患者において，ルーチンでの水分制限を推奨しない（グレード C，中程度の推奨）。 

・ 低ナトリウム血症（< 130 meq/L），および／または入院中の重度の浮腫の場合は，水分制限

を提案する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ 中等度または重度の浮腫を伴う再発時は，塩分制限（推奨最大量 2～3 meq/kg/日）を行い，
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寛解時には通常量の塩分摂取を推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ SSNS のすべての小児において高血圧をモニタリングし，持続する高血圧を認める小児では，

現行の高血圧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）。 

・ SSNS の再発時に，浮腫や高血圧をコントロールするために ACEi または ARB を投与しない

ことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

循環血液量減少あるいは AKI の症例 

・ 循環血液量減少の徴候がある患者では，血栓症，循環血液量減少性ショック，AKI のリスク

があるため，利尿薬の使用を控え，ACEi および ARB を中止することを推奨する（グレード X，

強い推奨）。 

・ 循環血液量減少の徴候（乏尿，AKI，毛細血管再充満時間の延長，頻脈，腹部不快感など）

がある患者には 20％または 25％アルブミンの点滴静注を行い，循環血液量が回復し，尿量

が十分ではない場合は，投与の途中および／または終了時にフロセミド（1～2 mg/kg を静脈

内注射）を追加することを推奨する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ 循環血液量減少性ショックおよび／または低血圧の症例では，4%または 5%のアルブミンを

使用し，フロセミドを併用しないことを提案する（グレード C，弱い推奨）。 

・ 循環血液量減少を伴わない AKI では，体液管理，腎毒性薬剤の回避，適切な薬剤用量の調

整を含む，AKI の一般的管理を推奨する（グレード X，強い推奨）（図 3）。 
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図 3 

小児 SSNS の管理のためのアルゴリズム。各種のステロイド温存薬のリスク・ベネフィットの詳細については，表 5

および補足表 S6 に記載している。PDN prednisone/prednisolone プレドニゾン／プレドニゾロン，CNI calcineurin 

inhibitors カルシニューリン阻害薬。a 本文で推奨されているとおりである。 

 

 

重度の浮腫の管理 

・ 重度の浮腫を有する患者では，20％または 25％のアルブミン 0.5～1 g/kg を 4～6 時間かけ

て点滴静注し，著明な血管内血液量減少や低ナトリウム血症がない場合は，投与の途中ま

たは終了時にフロセミド（1～2 mg/kg を静脈内投与，5～30 分かけて）を追加することを推奨

する（グレード C，中程度の推奨）。 

・ 特に高血圧患者や尿量減少を呈する患者では，体液過剰や肺水腫を防ぐために，アルブミン

点滴静注を慎重に行うことを推奨する（グレード X，強い推奨）。 
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・ 体液過多，浮腫，高血圧の小児では，利尿薬と水分・塩分制限の併用による降圧治療を検討

することを提案する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

SSNS における重度の浮腫は，血管内血液量減少（hypovolemia，“underfilled patient”），血管

内血液量正常，あるいは血管内血液量増加（“overfilled patient”）のいずれかと関連している可能

性がある[189-192]。すべての処置は，浮腫の程度と体液量の状態の臨床的評価に従い調整され

るべきである（図 4）。血管内血液量減少の臨床的指標は，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，AKI，または胸部X線での心胸郭係数の縮小である。一方，高血

圧は overfilled 患者を示唆する。中等度の浮腫は有害ではないが，不適切な水分制限，および／

または利尿薬の使用は，AKI，循環血液量減量性ショック，血栓症につながる可能性がある。尿

中ナトリウム排泄量の測定は，underfilled 患者と overfilled 患者の鑑別に有用である[193]。低ナ

トリウム血症< 130 meq/L の場合，水分制限の適応となる（高脂血症による偽性低ナトリウム血症

の鑑別後[194]）。アルブミン点滴静注を行う場合，肺水腫や高血圧を合併する可能性があるため，

点滴中および点滴後のバイタルサインを注意深くモニターすることを推奨する。 

 

 

 

図 4 

SSNSにおける浮腫と循環血液量減少の管理のためのアルゴリズム。まず，小児の体液量の状態を評価するべき

である。血管内血液量が維持されている場合，中等度の浮腫に対しては，成長過程の小児に必要なナトリウム量

である約 2～3 mEq/日（体格の大きい小児では 2000 mg/日）の減塩食のみで，水分制限を行わないことを提案す

る。重度の浮腫の場合，入院では水分制限とループ利尿薬が推奨されている。低ナトリウム血症< 130 meq/L の

場合も水分制限が適応される（高脂血症による偽性低ナトリウム血症を考慮）。血管内容量が減少しているが血
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圧は正常の場合，アルブミン（体液過剰を避けるため 20％または 25％）を 4～6 時間かけて点滴し，血管内容量

が回復したらフロセミド投与してもよい。循環血液量減少性ショックの場合は，蘇生ガイドラインに従い，まず 4％ま

たは 5％アルブミン 20 mL/kg，20～30分以上かけての投与により体液量増加を開始する。a4％または 5％アルブ

ミンが入手困難な場合は，代わりに生理食塩水を使用可能である。 

 

 

循環血液量が減少している小児では，血栓症や AKI のリスクがあるため，合併症のない浮腫

に対して，利尿薬を投与しないことを推奨する。重度の浮腫で利尿薬が必要な場合は，まず血管

内容量減少を除外し，慎重に利尿薬を使用し，体液量の状態を注意深く観察する必要がある。同

様に，SSNS の高血圧治療のために，ACEi または ARB を処方することを推奨しない。 

 

小児 SSNS における高血圧の有病率の報告は，7～34％と幅がある[195-200]。高血圧は，

SDNS および FRNS の小児にみられるほか[200]，特に家族歴がある場合[195，196]，寛解期およ

び／または 1～10 年投薬がない小児にもみられる[196]。病因は多因子性で，薬剤の副作用，特

にグルココルチコイドと CNI，および再発時の不適切なアルブミン点滴静注による体液過剰が含

まれる。したがって，急性ネフローゼ状態における降圧薬の選択，および／または支持的処置（適

切な水分制限と塩分制限）は，小児の体液量の状態に慎重に適応させる必要がある。寛解期に

ある慢性高血圧の小児では，現行の高血圧ガイドライン[201，202]を参照する。 

 

血栓予防 

・ 急性ネフローゼ状態の間，不動（グレード X，強い推奨），血管内血液量減少（グレード C，中

程度の推奨）を避けることを推奨する。 

・ 患者および家族にカウンセリングを行い，考えられるリスク因子および血栓塞栓性合併症の

症状について認識させることを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

・ 急性ネフローゼ状態にある小児および青年に対する，ルーチンの予防的抗凝固療法または

抗血小板療法は推奨しない（グレード C，弱い推奨）。 

・ 血栓塞栓症合併症が高リスクの場合，再発時に予防的抗凝固療法を検討することを提案す

る（グレード C，弱い推奨）。 

・ 家族性血栓症素因が判明している小児，および検査で家族性素因の可能性が示唆される小

児は，血液専門医による評価を受けることを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

急性ネフローゼ状態の小児は，静脈および動脈血栓塞栓症のリスクが高く，寛解に至るとリス

クは消失する。臨床スペクトラムには，脳静脈血栓症，深部静脈血栓症，肺塞栓症，動脈梗塞が

含まれるが，小児では動脈血栓症よりも深部静脈血栓症が大多数である[203，204]。主に発症後

3 か月以内に診断される，症候性血栓塞栓イベントの発生率は[204]，NS 全体の約 3％で，乳児
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期と思春期にピークを持ち（[205]に要約），成人（27％）より著明に低いと報告されている。小児

SSNS（1.5％）では，難治性 NS／SRNS（3.8％）よりも発生率が低い[206]。関連するリスク因子とし

ては，疾患に関連した凝固性亢進，血液循環量減少，不動状態，入院を要する感染症，中心静

脈ライン留置，および潜在的な遺伝性血栓性素因が挙げられる[204，207，208]。 

 

急性ネフローゼ状態の小児および青年に対する，ルーチンで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。過去の血栓塞栓イベントおよび遺伝性素因の詳細な病歴を聴取

し，体液量の状態を評価し，医原性の血栓性リスク因子を回避するために，各小児の個々の臨床

的リスクプロファイルを評価することは必須である。個々の臨床的リスクプロファイルに基づき，予

防的抗凝固療法が必要な場合は，低分子ヘパリンの使用を提案する[209]。小児 NS において，

アスピリンによる抗血小板療法の使用は，推奨するにはデータが不十分である。 

 

ウイルスおよび細菌感染症の予防と治療 

 

抗菌薬 

・ 小児 SSNS では，ルーチンの抗菌薬予防投与を行わないことを提案する（グレード C，弱い推

奨）。 

・ 細菌感染症が疑われる場合は，速やかに抗菌薬治療を行うことを推奨する（グレード A，強い

推奨）。 

・ 腹膜炎治療は，肺炎球菌を標的とした抗菌薬の静脈注射を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ RTX 治療により CD19+B 細胞枯渇中に患者に対し，免疫抑制薬を追加投与する場合は，コ

トリモキサゾールの予防投与を提案する（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

小児 SSNS において，感染症は重要な関心事である。これらの小児は，尿中喪失に伴う IgG減

少や，補体低下によるオプソニン効果低下（特に肺炎球菌などの莢膜被包菌）のみられる再発時

だけでなく，治療（グルココルチコイドや免疫抑制薬）が原因で，寛解時でも感染症にかかりやす

いとされている。感染症の 30～50％は肺炎球菌によるもので，残りは主に大腸菌などのグラム陰

性菌によるものである[29，210-214]。これらの感染症は重症化する可能性があり，NS 関連死の

60％は感染症によるものである[210]。しかし，抗菌薬の予防投与は，敗血症の発生を有意に減

少させないため，適応とならない。原発性腹膜炎は，入院中の小児 NS で最も一般的な主要感染

症の 1 つで[215]，再発時に 1.5～16％の発生率[211，212，216，217]であると報告されており[218]，

NS の主要な症状として発症することはまれ[219]である。それ自体が再発を誘発することもある

[220]。免疫抑制薬，体液性および非特異的免疫機構の欠陥が関与している[221，222]。 

 

腹痛または腹部不快感と発熱を伴う患者では，特に経験的な初回抗菌薬治療に十分な効果が
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得られない場合，微生物学的および生化学的検査のための診断的穿刺を検討する必要がある

[211，223，224]。腹水の微生物学的検査の結果を待つ間，セファロスポリンまたは高用量アモキ

シシリンなどの肺炎球菌を標的とする抗菌薬の静脈注射による，迅速な治療を推奨する。血漿

IgG値が低い小児の敗血症エピソードには，IVIG と抗菌薬静脈注射の併用が有効である可能性

がある。 

 

腹膜炎 

小児 NS における腹膜炎予防のためのペニシリン予防投与に関する対照試験はない[211]。 

 

ニューモシスチス 

Pneumocystis jirovecii肺炎（ニューモシスチス肺炎）の発生率は低いが，死亡率が高く，薬物の

副作用であるため，RTX 治療により CD19+B細胞枯渇中の患者で，免疫抑制薬を追加投与する

場合は，コトリモキサゾールの予防投与を提案する[225]。コトリモキサゾールの予防投与は，乳

児（生後 4 週以上）および小児では，5～10 mg トリメトプリム（TMP）/kg/日または 150 mg TMP/m2/

日（最大 TMP 用量は 320 mg/日）を，1 日 1 回，または 2分割して 12 時間ごとに，週 3 回（連続ま

たは隔日）投与しすることを推奨する[226]。思春期においては，TMP 80～160 mg/日の連日，また

は TMP 160 mg/日の週 3 回を経口投与する[227]。eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 の場合は，コトリモ

キサゾールの 50％減量が必要であり，eGFR < 15 mL/min/1.73 m2 の場合は，コトリモキサゾール

は推奨されない。 

 

免疫グロブリン点滴静注 

・ 血漿 IgG 値低下が持続する場合（例：RTX 投与に関連），および再発性および／または重症

感染症の場合，予防的 IVIG を検討することを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

小児 SSNS では，再発時に尿中に喪失するため，血中 IgG 値が極めて低くなることがある。寛

解後はすぐに正常範囲に戻るため，ルーチンでの予防的免疫グロブリン（IVIG）の使用は推奨さ

れない。しかし，SSNS 以外の原因による二次性低ガンマグロブリン血症の管理と同様に，血漿

IgG 値が低く，感染症が再発または重症化した場合には，予防的 IVIG を検討することができる

[228]。例えば，RTX による低ガンマグロブリン血症の患者において，再発性および／または重症

の感染症を呈する場合，予防的 IgG補充を検討することを提案する。免疫抑制薬による維持療法

を受けていて IgG 値が低い小児の家族には，感染症のリスクが高くなること，発熱があった場合

には直ちに医学的評価を行い，細菌感染症が疑われる場合には抗菌薬投与を速やかに開始し，

重症感染症および／または細菌感染症の場合には，さらに IVIG を追加することを説明する必要

がある[228]。 
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ワクチン接種 

・ 発症時に子どものワクチン接種状況を確認し，健常児の推奨スケジュールに従い，特に莢膜

被包菌（肺炎球菌，髄膜炎菌，インフルエンザ菌）に対する不活化ワクチン接種を，遅滞なく

完了することを推奨する（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）。 

・ 各国の勧告に従い，小児 SSNS への COVID-19 ワクチン接種を推奨する（グレード X，強い

推奨）。 

・ 免疫抑制状態にある患者への弱毒化生ワクチン投与については，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）。 

・ 高用量の免疫抑制薬を処方されている患者と，RTX 治療後の 6 か月間は，生ワクチン接種

を推奨しない（グレード X，強い推奨）。 

・ SSNS の小児が生ワクチン禁忌の場合，家族へのインフルエンザワクチン毎年接種，COVID-

19接種，および生ワクチン接種を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

不活化ワクチン接種は，莢膜被包菌（特に髄膜炎菌，インフルエンザ菌，肺炎球菌）に対するワ

クチン接種を含め，健常児の推奨スケジュールに従うべきである。多くの研究で，ワクチンによる

再発リスクは低いことが示されている[229-232]。インフルエンザに対しては，毎年のワクチン接種

を推奨する[232-234]。 

 

生ワクチンは，一般に免疫抑制状態にある小児では避けるべきである[235，236]。しかし，文献

や医薬品安全性監視データベースによると，SSNS 再発中，および免疫抑制薬投与中の小児では，

弱毒化生ワクチンによる感染のリスクは低いようである。これには，免疫学的検査が正常で，免

疫抑制治療と併用する可能性がある，低用量 PDN を投与されている小児が含まれている[237，

238]。投与量／トラフ値が低く，免疫学的検査が正常であれば，感染症専門医，および／または

免疫専門医の専門的助言の後，状況に応じて，SSNS で免疫抑制療法を行う小児への弱毒生ワ

クチン接種を検討することができる[237]。 

 

RTX のような抗体産生細胞を枯渇させる，抗 CD20 モノクローナル抗体の使用に関しては，こ

れらの治療薬を投与する前に，生ワクチンは少なくとも 1か月前までに接種し，可能な限り完全に

免疫獲得するよう，あらゆる努力しなければならない。その後，RTX の 6～9 か月後にワクチン接

種を再開することができ，必要であればこの期間前に生ワクチン以外のワクチンを接種することも

できる[239]。ワクチンによる抗体価は，RTX 投与後何年経過しても，これらの治療薬の使用によ

って影響を受ける可能性があるため，B 細胞が再構成され，安定した寛解状態になった時点で，

これらのモノクローナル抗体を投与された小児の，ワクチンによる抗体価を確認することが賢明で

あろう。 
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水痘 

・ VZV ワクチン未接種の，免疫抑制治療を受けている小児が水痘に曝露した場合，VZV 抗体

高力価製剤での IVIG，または曝露後 7～10 日以内から 5～7 日間のアシクロビルもしくはバ

ラシクロビル経口投与による予防投与を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ VZV 感染に対しては，高用量アシクロビルの静脈内投与による 7～10 日間の治療を提案す

る（グレード C，弱い勧奨）。 

・ 水痘の場合，免疫抑制薬の減量を提案する（グレード D，弱い推奨）。 

・ 寛解期で，高用量の免疫抑制薬を使用していない間に，免疫未獲得の患者へのワクチン接

種，および免疫未獲得の兄弟姉妹や両親への VZVワクチン接種を推奨する（グレード A，強

い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

免疫抑制状態にある患者では，水痘は深刻な感染症である[241]。PDN 治療中の患者におけ

る水痘の重症度は，グルココルチコイドが投与されている病初期であること，PDN 治療の期間，

用量，および水痘の様々な段階での状況管理（例えば，ステロイド量の中止，増量，減量）におけ

る，臨床医の治療操作など，少なくとも三つの要因によって決定する[242-244]。 

 

水痘に曝露した場合，感受性が高い患者（すなわち，VZV に対するワクチンを接種しておらず，

水痘の既往がない低ガンマグロブリン血症の患者）に対して，可能な限り早急に VZV 抗体高力

価免疫グロブリン（VZIG）を投与することを推奨する。この戦略は，曝露後 10 日までに VZIG を投

与した場合，水痘症状の重症度を軽減するために有効である可能性がある[245，246]。VZIG が

利用できない場合は，水痘曝露後 7～10 日以内にアシクロビルの経口投与（10 mg/kg を 1 日 4

回，7 日間）による予防投与を推奨する[19，247，248]。 

 

VZV 感染に対しては，高用量アシクロビル静注（1500 mg/m2/日，1 日 3 回投与）またはアシク

ロビルまたはバラシクロビル経口投与で 7～10 日間治療することを推奨する[244]。水痘感染が顕

在化した場合，ステロイドの急激な減量に起因する HPA 系抑制リスクを考慮し，免疫抑制薬を減

量することを提案する。 

 

COVID-19 

・ COVID-19 は，小児 SSNS に対しても一般小児患者と同様に治療することを推奨する（グレー

ド X，強い推奨）。 

・ 軽症の場合は，免疫抑制療法を減量しないことを提案する（グレード C，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 
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小児は，成人よりも新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の発生率が低く，より軽症の臨床

経過をとるようである[249，250]。免疫抑制療法中の NS の小児および若年成人では，免疫抑制

療法は COVID-19 発症のリスク因子ではないようで，COVID-19 を発症した免疫抑制療法中の小

児 NS のほとんどが，軽症の疾患経過をとる[251-253]。小児において，使用している免疫抑制薬

数と COVID-19 の重症度との関連性を示すエビデンスはない。 

 

骨の健康維持 

・ 最小有効量の投与，再発後の寛解期における隔日投与への変更，投与期間の制限，および

毒性出現時のステロイド温存薬の検討などにより，骨減少症のリスク因子であるステロイドの

長期投与を避けることを推奨する（グレード X，強い推奨）。 

・ SSNS のすべての小児において，食事による十分なカルシウム摂取を確保し，カルシウム摂

取が不足する場合には，カルシウムの経口補充を行うことを推奨する（グレード C，中程度の

推奨）。 

・ 寛解期（可能であれば寛解 3か月後）の SDNS または FRNS 患者において，> 20 ng/mL（> 50 

nmol/L）を目標に，25-OH-ビタミン D 値を毎年評価することを推奨する（グレード C，弱い推

奨）。 

・ ビタミン D 欠乏症の場合は，各国の治療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）。 

 

エビデンスと根拠 

小児 SSNS におけるグルココルチコイド誘発性骨粗鬆症（glucocorticoid-induced osteoporosis：

GIO）のリスクについては，相反するデータが発表されている。いくつかの研究では，骨密度（bone 

mineral density：BMD）が低いことと，疾患の重症度および累積ステロイド摂取量は相関していた

[254-257]。対照的に，他の研究では，初回，間欠的，または長期の隔日投与後に，BMD が変化

しなかったと報告している[258-262]。FRNS／SDNS の小児および青年は，BMD 低下のリスクが

高いようである[263，264]。要約すると，高用量 PDN の連日投与（これは通常，治療開始時に投

与される）では，早期の骨塩量低下の可能性があるが，その後の間欠的または低用量の隔日投

与レジメンでは，それほど顕著ではない。報告されている骨折の発生率は低い（6～8％）[263，

264]。小児 NS における，ビフォスフォネート使用に関するデータはない。ステロイドの曝露を最低

量かつ最短の有効なレジメンに最小化することにより，GIO の予防または制限を行うことを推奨す

る。骨強度を維持するための，栄養および生活習慣の対策も継続する必要がある。 

 

カルシウムおよびビタミン D補充 

NS 再発時は，ビタミン D結合蛋白（vitamin D-binding protein：VDBP）およびビタミン D のアル

ブミン結合画分の両方が尿中に失われ，いくつかの報告では，NS 再発時および再発後の血清 25

（OH）D の低値が報告されている[265-267]。Banerjee らは，寛解後 3か月後に血清 25（OH）D値
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が健康な対照群と同程度のレベルに戻ることを示したが[268]，他の 2 件の研究では，3 か月後も

低値が持続したと報告している[267，269]。対照的に，遊離型 25（OH）D 値の生物学的活性分画

は，NS の寛解期および再発期のいずれにおいても，健常児の値と同様であった[270]。 

 

ステロイド治療を受けている SSNS 患者において，ビタミン D およびカルシウムで治療した場合

の BMD の改善については，相反する結果がある[271-274]。カルシウムおよびビタミン D の補充

は，GIO を特異的に治療するものではなく，SSNS の発症時または通常短期間の再発時に，ビタミ

ン D3 および経口カルシウムのルーチンでの補充を推奨するには，エビデンスが不十分である。し

かし，骨の健康を最適化するために，十分なカルシウム摂取，および血清 25（OH）D 値正常を確

認することを提案する。ビタミン D は，少なくとも 3 か月間の寛解後に確認された血清値，および

ビタミン D欠乏症に関する各国の小児のガイドライン[275]に従って，補充すべきである。過剰な補

充は，高カルシウム尿症と関連している[274，276]。CKD ステージ 2～5D の小児では，より高い

25（OH）D の目標値が推奨されることに留意すること[277]。 

 

急性ネフローゼ状態での内分泌・代謝の一過性変化 

 

視床下部-下垂体-副腎系の抑制 

・ 副腎不全に対しては，PDN の投与期間をできるだけ短縮し，用量を減量するなどの予防策を

推奨する（グレード X，強い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

超生理的，また長期的なグルココルチコイド治療は，突然の休薬または中止により，一過性の

中枢性副腎不全を伴う視床下部-下垂体-副腎系抑制のリスクを伴う。このリスクは，発熱性疾患，

全身麻酔を行う手術，重症の外傷などのストレスがかかる時期に，特に高くなる。症状には，グル

ココルチコイド欠乏症が含まれるが，ミネラルコルチコイド系の欠乏は含まれない場合がある。 

 

小児 NS における，一過性副腎不全の期間，頻度，合併症に関連するデータは存在しない。臨

床的に明らかな一過性副腎不全は，まれな事象であると思われる。SSNS に対するステロイド治

療を評価した 4 件の大規模 RCT に含まれる患者 775 人のうち，一過性の疲労と頭痛を呈し，自

然に改善した小児 1 人のみで疑われたと報告されている。 

 

抑制に要する時間は用量に依存し，おそらくグルココルチコイドの代謝率の違いにより，患者間

で差がある。グルココルチコイドによる副腎不全のリスク因子としては，（1）数週間以上のステロイ

ド連日投与，（2）数週間以上の夜間／就寝時の投与，（3）クッシング様外観がある場合，（そのほ

か，5歳以前に診断された NS，ステロイド依存）などがある[278]。PDN 連日投与が 3 週間未満，

または PDN 隔日投与の小児は，副腎不全を呈する可能性が低い[279]。 
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リスクのある小児では，副腎不全の検査診断のための初期スクリーニングとして，早朝の血清

コルチゾールを測定する。正常値は，患者の年齢および評価方法によって異なる。血清コルチゾ

ールの基礎値が低値であれば，副腎不全の可能性が高い。結果が確定できない（低値～正常値）

場合は，確定診断のために早朝の血清 ACTH値，または刺激試験を行うことが望ましい。 

 

副腎不全が確認された場合は，ヒドロコルチゾンへの切り替え，患者への情報提供／教育，副

腎不全カードや緊急治療のために，小児内分泌専門医に紹介すべきである。急性クリーゼの場

合，特に感染症，発熱，および／または中枢性副腎不全の急性症状を呈する場合は，遅滞なくス

トレス用量のヒドロコルチゾンへの変更を検討する必要がある。副腎不全は，PDN 治療終了後 8

～12 週で発生する可能性が高い。急性副腎クリーゼの場合，高用量ヒドロコルチゾン，輸液，ブド

ウ糖による緊急治療が必要となる。 

 

一過性副腎不全の予防策としては，（1）できる限り PDN の投与期間を短縮し，用量を減量する，

（2）PDN 長期使用でステロイド毒性を伴う場合は，PDN をゆっくりと漸減する，（3）患者や家族に

副腎不全やクリーゼのリスクや症状，症状出現時の緊急処置について情報を提供する，などがあ

る。 

 

一過性の異常 

・ SSNS 再発時，ルーチンでの甲状腺ホルモン補充は推奨しない（グレード D，弱い推奨）。 

・ SSNS 再発時，ルーチンでの脂質低下薬は推奨しない（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

SSNS 再発時には，アルブミンやサイロキシン結合蛋白の尿中喪失により，一過性の甲状腺機

能障害がみられる可能性がある。通常，寛解とともに甲状腺ホルモンの状態は正常化し，サイロ

キシンの補充は必要としない。 

 

同様に，初発時および再発時に，脂質異常症もみられるが，この異常は通常，NS の寛解ととも

に解消される。したがって，寛解後もこれらの異常が持続しない限り，治療の必要はない。ネフロ

ーゼレベルの蛋白尿が長期となる場合は，甲状腺機能や空腹時脂質のモニタリングを行い，

SRNS に対するガイドラインを参照することを推奨する[19]。 

 

生活習慣と栄養 

・ 再発時の血栓塞栓イベント，プレドニゾロン治療中の体重増加，筋肉や骨量の減少を防止す

るため，定期的な身体活動をサポートすることを推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ ステロイド投与中は，健康的な栄養摂取（高脂肪および／または高カロリーの食品を避ける）
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を推奨する（グレード A，強い推奨）。 

・ 中等度または重度の浮腫を伴う再発時には，減塩食（推奨最大量 2〜3 meq/kg/日，年長児で

は 2000 mg/日）を，寛解時には通常量の食塩摂取を推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

・ 一般小児集団で推奨される食事の蛋白質摂取を推奨する（グレード C，弱い推奨）。 

・ 可能であれば，再発時に適切な減塩・低脂肪食を要する患者や家族に対して，栄養士よりア

ドバイスを受けることを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

定期的な運動により，血栓症や骨格変化を防止することができる。健康的な栄養摂取が推奨さ

れ，専門の栄養士による指導が必要である。缶詰，冷凍食品，包装食品は塩分が非常に高いた

め，新鮮な食材を使用した家庭料理を食べることが望ましい。蛋白質経口摂取量の増加は，血清

アルブミン値または患者の転帰を改善することが示されていないため，通常量の蛋白質経口摂取

を推奨する[280]。 

 

日焼け防止 

・ 特に，ステロイド温存薬による免疫抑制の維持療法を行っているすべての小児において，日

焼け対策を行うことを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

すべての子供たち，特に長期間の免疫抑制状態にある子供たちには，一般療法として日焼け

対策が重要である。対策としては，紫外線への暴露を減らす，日光浴を避ける，適切な衣服で皮

膚を覆う，日焼け止め効果の高いクリームを使用する，などがある。 

 

 

小児―成人移行 
 

移行率，移行支援 

・ FRNS／SDNS の小児では，12～14 歳で，少なくとも移行 2～3 年前に，成人期も腎臓治療を

継続する必要性があるか，評価を行うことを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

・ 標準化された評価票や質問票を用いて，成人期医療への移行に対する患者の準備状況を定

期的に評価することを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

・ 思春期および若年成人の患者に対する定義や治療上のアドバイスは，成人期のものと互換

性を持たせることを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

・ 小児期発症の SSNS 患者が，治療中または治療後の病状がコントロールされ，患者と介護者

が移行への準備ができた時に，成人の治療へ移行することを提案する（グレード D，弱い推

奨）。 
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・ プライマリーケア医，地域の成人腎臓内科，または大学病院での治療への移行は，患者の状

態や病歴に基づいて決定することを提案する（グレード D，弱い推奨）。 

・ 移行に際しては，患者の詳細な病歴を完全にレビューし，すべての重要情報を適切に伝達す

ることを推奨する（グレード X，中程度の推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

小児は成長とともに再発は減少するが[281]，一方で，小児期に発症した SSNS 患者の 10%以

上（6.8-42.2%）が成人期にも再発する[6，7，282-286]。成人期に疾患活動性が持続するリスク因

子は，NS の早期発症[129，282，285]，発症後の早期再発[6，287]，FRNS または SDNS [6，7，

284-287]および寛解期間< 6 年[283，288]である。従って，一部の青年は免疫抑制薬による維持

療法を継続している[285，289]（補足表 S10）。また，高血圧，低身長，肥満，骨粗鬆症，白内障，

脂質異常症，不妊症，さらには精神疾患や血栓症など，治療や病気による合併症を経験している

人も多い[6，285，287，289-292]。これらの疾患は，継続的な治療が必要であり，患者が成人にな

った時に適切な移行が必要である。患者とその介護者が成人治療への移行を準備するには，長

い期間が必要な場合があるため，移行計画は患者が思春期になった時点で開始すべきである。 

 

ISN と IPNA が承認した移行に関する合意声明（コンセンサスステートメント）によると，移行は

「介護者主導のケアから成人部門での自己管理へと，患者を準備させるための計画的な取り組

みを伴うプロセス」と定義されている[293]。移行を成功させるためには，若年成人は疾患の自己

管理能力を備えている必要があり，これは Ready Steady Goや Transition scale などの質問票によ

って評価することが可能である。例を補足表 S13 と S14 に示す。小児医療から成人医療への移行

時はノンアドヒアランスのリスクが高く[294，295]，成人医療での治療方針が小児医療と異なる場

合は，さらに悪化する可能性がある。疾患の定義，治療プロトコール，モニタリングとフォローアッ

プが成人と小児では異なるため[296-298]（補足表 S15），成人ケアへの適応とアドヒアランスを確

保するために，移行期間中にこれらの違いを教育し，認識させる必要がある。 

 

移行に際しては，プライマリーケア医，地域の成人腎臓内科の診療所，大学病院のいずれに移

行するかを，患者の状態や病歴に基づいて決定するべきである。もし，患者の移行準備ができて

おり，免疫抑制療法を行わず長期寛解しており，集学的チーム（心理士，ソーシャルワーカー，教

育者）の他のメンバーの追加支援が必要なく，腎機能および血圧が正常であれば，治療，健康管

理のための検査，病院の医師への相談時期について指示し，プライマリーケア医へ紹介すること

が可能である。それ以外の場合は，成人の腎臓内科治療への移行に備える必要がある。必要と

する医療の複雑性が低い患者は，治療計画が決定し，患者の臨床状態が安定した時点で，地域

病院の腎臓内科医に移行することが可能である。迷う場合は，地域病院の同僚と管理を分担す

ることが可能な大学病院の腎臓内科医へ，患者を移行させることを提案する。 
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移行時の評価 

継続的な治療のために，成人の腎臓専門医が包括的な病歴聴取と評価によって患者を十分に

知る必要がある（表 6）。 

 

 
表 6 移行期医療を支援する患者評価票 

カテゴリー  評価項目 
病歴 疾患の特徴 発症年齢，FRNS または SDNS，再発回

数，最終再発日，PDNへの反応時間 
薬歴 寛解導入のための PDN 用量，現在の使

用薬剤，PDN，CNI，細胞毒性薬，細胞

分裂阻害薬，抗 CD20，その他の生物学

的製剤の累積投与量 
疾患の合併症 AKI，血栓症の既往 
治療薬の副作用 様々（例：皮膚，成長，感染症，精神的

問題など） 
腎生検 生検日，生検報告書の説明；疑問があ

れば病理医と相談 
身体診察 血圧 高血圧症，成長障害，肥満，皮膚線条，

皮膚障害，歯肉肥大，多毛症，抜け毛・

脱毛症 
身体測定 
肥満度指数（BMI） 
一般的な健康診断 

検査評価 血液・生化学検査 腎機能障害 
血中脂質 脂質異常症 
血球数 好中球減少症 
IgG（抗 CD20 抗体使用者） 低ガンマグロブリン血症 
血糖，HbA1c 糖尿病 
ANCA（レバミゾール使用者） 血管炎 

コンサルト；病歴

から適応あれば 
眼科的評価 白内障，緑内障 
循環器的評価 肺高血圧症，静脈機能不全（血栓症の

既往） 
社会的＆その他

の留意点 
教育／職業／ライフスタイル 友人，パートナー，月経周期 
QOL 計画出産 
心理士，ソーシャルワーカーなどによる

継続的なサポート 
 

セルフマネジメントの知識  

 

 

移行支援プログラムの実施 

・小児期発症の SSNS 患者に，移行支援プログラムを実施することを提案する（グレード D，弱い

推奨）。 

 

エビデンスと根拠 

SSNS の患者に焦点を当てた，移行期医療に関する情報はほとんどない[299]。小児期発症の

NS 患者の多くが，成人期も再発が続くことを考慮すると，正式な移行支援プログラムが必要であ
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る。 

 

移行医療の要件 

この患者は，1 回または複数回の外来受診時に，小児腎臓専門医と成人腎臓専門医が合同で

診察することを提案する。表 6 に示すような，病歴の様々な側面を含む，詳細な病歴を引き継ぐ必

要がある。理想的には，専門の看護師またはケースマネージャーが移行に関与することである。

この人物は，主に患者の重要なリエゾンとなりうる人物である。 

 

 

患者教育 

小児では定期的に尿検査を行い，陽性となった場合には薬剤の増量を指導するが，成人期の

再発は通常，小児期ほどの頻度ではなく，年齢とともに再発率は減少する。多くの患者では，蛋

白尿のグレードが低かったり，発熱時，感染症，運動時に蛋白尿が短期間出現したりすることが

ある。また，成人では，血管内血液量減少や血栓塞栓症などの，再発による重篤な病的状態のリ

スクは低いとされている。したがって，後期に尿変化（泡状尿）や浮腫を伴う再発を検出するため

に，尿検査紙に頼らず，尿の泡立ち，浮腫，腹痛などの徴候や症状などの，患者自身の観察に頼

るよう教育する必要がある。しかし，臨床的に再発が疑われる場合には，尿検査紙を推奨する。 

 

治療戦略 

再発のモニターと治療法，免疫抑制による維持療法の変更方法など，総合的な管理について

議論すべきである。多くの患者は再発を経験するが，免疫抑制療法の漸減は，トライ・アンド・エラ

ーではあるが，少なくとも 2 年に 1 度は試みるべきである。さらに，感染症やストレス時の再発防

止策を検討することも重要である。同様に，グルココルチコイド欠乏症の予防に関する情報も利用

可能，かつ明確にしておく必要がある。 
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