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若年 (ティーンエイジ)で診断されたIgA腎症患者の

臨床病理学的特徴 と予後因子の解析
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要約 :若年 (ティーンエイジ :13-19歳)で診断されたIgA腎症患者の臨床病理学的特徴や予後岡子の

検討は少ない｡今臥 成人lgA腎症患者との違いを比較 ･検討した｡研究デザインは過去起点コホー

ト研究｡対象は1981年からの25年間に当院でlgA腎症と初回診断された365名のうち,腎生検時の血清

クレアチニン値が2.0mg/dl以下で,12カ月以上経過観察し得た304名｡対象を若年 (13-19歳)75例と

成人 (20歳以上)229例の2群に分け,両群の背景因予を比較した｡また,若年群について末期腎不全

への進展に寄与する因子を検討した｡若年群の64.0%は無症候性血尿/蛋白尿を契機に診断されており.

成人の38.4%より有意に多い割合だった｡若年群は成人群より有意に診断時の血圧,血清クレアチニン

値が低く,1日蛋白尻量が少なく,組織病変の重症度も軽度であった｡若年群の10年腎生存率は87.80/.で,

平均81.9カ月の観察期間中に末期腎不全に至った8例では,初期治療としてレニン･アンジオテンシン

系阻害薬やステロイド薬を投与されていなかった｡Cox比例ハザードモデルによる多変量解析では,若

年群でも診断時の尿蛋白量と病理所見の重症度が有意な予後因子であった｡若年者は成人より軽症の段

階で診断されている｡しかし,若年であっても尿蛋白量が多い例や重度の組織障害を呈する例では末期

腎不全へ進展する可能性があり.積極的な治療介入が必要と思われる｡

〔平成25年6月3日入稿,平成25年7月19日受理〕

は じ め に

lgA腎症は日本を含めたアジアや欧州.北米にお

日本腎臓学会による2007-2008年の腎生検 レジス

トリー 2400例の解析二…∫で も,lgA腎症は移植腎を

除いた全腎生検例の約31%を占めてお り,慢性腎

臓病 (CKD)の原因としても主要な位置を占める｡

成人では発症後20年間で約40%の患者が末期腎不

全 (end-stagekidneydisease,ESKD)に進展する

1■が,本症の病因解明は末だ十分ではなく,そのた

め現状では疾患特異的な治療法の開発には至ってい

1)宮崎大学医学部附属病院卒後臨床研修センター

2)宮崎大学医学部附属病院第一内科

3)宮崎大学医学部血液 ･血管先端医療学講座

ない｡わが国では,世界でも類を見ないほどの確立

した学校検診制度の普及により,lgA腎症が早期に

発見される機会も多いため5.,最近では尿所見の寛

解を目標 として早期 ･軽症段階での治療介入を重要

視する動 きもある6~81｡ 本症の年齢分布は10-19歳

と40-49歳に2峰性 を有するとされる9'が,特に

早期 ･軽症段階での診断が期待で きる10代発症の

IgA腎症患者については.治療介入のあ り方も含め

てより詳細な検討が必要である｡ しかしながら,小

児期発症例 (多 くは15-16歳以下) と成人発症例

の臨床病理学的な違いを検討 した報告は過去にも幾

つか見られるものの,中学から高校,その後の進学

や就職- と続 く.いわゆる "テ ィー ンエ イジ (13

-19歳)■'を中心にその臨床病理学的な特徴やその

後の長期的腎予後を検討 した報告はほとんどない｡

今回我々は,このティーンエイジ (本研究では ｢若
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年｣と定義する)で診断されたlgA腎症患者の臨床

病理学的特徴および腎予後を明らかにするため,過

去起点コホー ト研究により検討した｡

対象と方法

1.対象

1981年からの25年間に995名が宮崎大学医学部

附属病院第一内科で経皮的腎生検を施行され,その

うち365例が組織学的にIgA腎症と診断された｡こ

のうち研究参入基準である, 1)診断時の血清クレ

アチニン (sCr)値が2.0mg/dl以下であること,2)

経過観察が12カ月以上されていること, 3)過去

にステロイド薬や免疫制御薬による治療歴がないこ

と,4)全身性エリテマ トーデスや紫斑病性腎炎,

肝硬変などの全身性疾患が除外されていることを満

たした304名を今回の研究対象とした｡

対象304名の診断時の年齢分布をFigureIに嘉

す｡診断時年齢が13-19歳の患者は75名で全体の

24.7%を占め,今回はこの年齢層を若年群と定義し,

20歳以上の患者229名を成人群とした｡本研究は過

去起点コホー ト研究としてデザインされ,両群間の

臨床病理学的データや腎予後を比較検討した｡

2.臨床データの評価

発症時の臨床症候,診断時の身体診察所見,血液･

尿検査データおよび初期治療の内容は,全て過去の

診療録か ら収集 した｡高血圧 は.収縮期血圧

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Age(yearsold)

Figure1.Distributionofageatdiagnosis(n-304)

Numberofpatientsinteenage(aged13to19years

old)are75(24.7%)ofallthepatientsinthisstudy,

140mmHg以上または拡張期血圧90mmHg以上を

呈した場合,あるいは1種類以上の降圧薬を既に内

服 している場合 と定義 した｡sCr値は,当院では

1986年まではJaffe法で,その後は酵素法でそれぞ

れ測定されていたため,1981-1986年のsCr値に

ついては,Imaiらによる補正式10'を用いて酵素法

測定に基づく検査値-補正した｡クレアチニンクリ

アランス(Ccr)は,24時間蓄尿データより貸出した｡

また,本研究のエンドポイントはESKDとし,血

液透析,腹膜透析.腎移植などの腎代替療法を継続

的に必要とする状態と定義した｡

3.病理組織学的重症度の評価

病理組織学的重症度は,厚生労働省特定疾患進行

性腎障害に関する調査研究班 :IgA腎症分科会が作

成 した ｢IgA腎症診療指針 (第2版)｣の予後判定

基準1日に基づき,以下のようにGradeI-4の4

段階にグレード化して評価した｡

Grade1:軽度のメサンギウム細胞増殖と基質増

加のみ｡糸球体の硬化 ･半月体の形成 ･ボウマン嚢

との癒着は認めない ｡ 尿細管 ･間質 ･血管に著変を

認めない｡

Grade2:軽度のメサンギウム細胞増殖と基質増

加｡糸球体の硬化 ･半月体の形成 ･ボウマン嚢との

癒着を認める糸球体は全生検糸球体の10%未満で

ある｡尿細管 ･間質 ･血管に著変を認めない｡

Grade3:中等皮,ぴまん性のメサンギウム細胞

増殖と基質増加｡糸球体の硬化 ･半月体の形成 ･ボ

ウマン嚢との癒着を認める糸球体は全生検糸球体の

10-30%である｡ 尿細管萎縮は軽度で,閉質では

一部の硬化糸球体周囲以外には細胞浸潤は軽度であ

る｡血管には軽度の硬化性変化を認める程度である｡

Grade4:高度,びまん性のメサンギウム細胞増

殖と基質増加｡糸球体の硬化 ･半月体の形成 ･ボウ

マン嚢との癒着を認める糸球体は全生検糸球体の

30%以上である｡ さらに硬化部位を加算し全節性硬

化に換算すると,その硬化率は全糸球体の50%以

上である｡尿細管萎縮および間質細胞浸潤は高度で,

線維化も高度である｡一部の腎内小動脈壁に,肥厚

あるいは変性を認めることがある｡

- 112-



小松 弘幸 他∴/老年IgA腎症の臨床病理学的特徴と予後

Table1.Comparisonofclinicalsyndromesatinitialpresentation.

No.orpatlentS(%) Pvalue●■

Chlinicalsyndromes
Younggroup Adultgroup

(∩-75) (∩-229)

Asymptomatichematuriaand/orproteinuria
Macroscopichematuria
Acutenephriticsyndrome
Chronicnephriticsyndrome
Rapidlyprogressivenephriticsyndrome
Nephrotjcsyndrome

48(64.0%)
14(18.7%)
7 (9.0%)
6 (8.0%)
0 (0%)
0 (0%)

88(38.4%)
37(16.2%)
17(7.4%)
58(25.3%)
1(0.4%)

28(ほ2%)

'Statisticallysignific.ant(p<0･05)
''DatacompareduslngChi-squarelcsL

4.糸充計解析

全ての連続変数は平均 ±標準偏差 (SD)で表示

した｡若年群と成人群の臨床症候および臨床データ

の2群比較には.各パラメータが連続変数で正規分

布している場合にはun-pairedtteslを,離散変数

の場合にはMann-Whitney-su testを､カテゴリ変

数の場合には x zindependenttest(ただし,期待

度数が5以下の場合にはFisherlsexacttest)をそ

れぞれ用いた｡また.両群間の病理組織学的重症グ

レー ドの比較にはPearson'sx 2 testを用いた｡両

群間の腎生存率の比較にはKaplan-Meier法を用い,

有意差検定にはlog-rankteslを採用した｡腎生存率

に影響する予後因子の解析にはCox比例ハザー ド

モデルを用いた多変量解析を実施し,各パラメータ

に はハ ザ ー ド比,95%信 頼 区 間 (confidence

interval,C.1.)を示した｡全ての有意差検定にはp

値を付記し.p<0.05を統計学的有意差ありとした｡

なお､統計解析にはSPSSforWindows.Advance

StatisticalRelease15.0(USA)を使用した｡

結 果

1.若年群と成人群の臨床症候の比較

若年群 (∩-75)と成人群 (n-229)の発症時の臨

床症候の比較をTablelに示す｡若年群では成人群

と比較 して,無症候性血尿/蛋白尿が診断契機 と

なった割合が有意に多かった (64.0% vs.38.4%.

p<O.001)｡一方.成人群では若年群より.慢性腎

炎症候群(25.3%vs.8%,p-0.001)およびネフロー

ゼ症候群 (12.2% vs.0%,p-0.001)が診断契機

となった割合が有意に多かった｡肉眼的血尿.急性

腎炎症候群が診断契機となった割合には有意差はな

かった｡

2.若年群と成人群の患者背景および初期治療の違い

若年群と成人群の腎生検時の臨床データ.病理組

織学的重症度および初期治療の比較をTable2に示

す｡臨床データでは.若年群は成人群と比較して男

性の割合が高く,血圧値および高血圧の割合が低く,

1日尿蛋白量が少なく,sCr値やCcrからみる腎機

能も正常域に保持されていたOまた,病理学的重症

度評価でも,若年群では成人群より重症度のグレー

ドが有意に低かった｡初期治療では,扇桃摘出術の

施行割合は両群で差がなかったが.レニン･アンジ

オテンシン系 (RAS)阻害典の使用率は成人群で

有意に高かった｡

3.若年群と成人群の腎生存率の比較

若年群と成人群の腎生存率の比較をFigure2に

示す｡対象304名の最終観察期間は81.9±55.1(12

-273)ヵ月で.この間に若年群で8名 (10.7%),

成人群で32名 目4.0%)がそれぞれESKDに進展し

た｡診断後10年および20年の腎生存率は.若年群

で87.80/.,40,30/0,成人群81.5%,54.20/.であり.両

群 間 で 有 意 差 は なか っ た (p-0.809,log-rank

test)｡

4.若年群におけるESKD群と非ESKD群の比較

若年群75例について,観察期間中にESKDに進

展した8例とESKDに至っていない67例の診断時

データ,病理学的重症度,初期治療 を比較 した

(rrable3)0ESKD進展群では.診断時の拡張期血

圧が有意に高く. 1日尿蛋白量も有意に多かった｡

一方で.腎機能は両群間で有意差はなかった｡組織
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Table2.Baselinecharacteristicsatbiopsyandinitialtreatmentinyoungandadultgroups.

Younggroup Adultgroup
(n-75) (∩-229)

Pvalue**

(Clinicalparameters)
Age(y)
Gender(M/F)
SystolicBP (mmHg)
DiastolicBP (mmHg)
No.ofPLwithhypertension(%)
Proteinuria(g/day)

Serurp9reatinine(mg/dl)
CreatlnlneClearance(ml/min)
Serumbloodureanitrogen(mg/dl)
Serumuricacid(mg/dl)
Serumalbumin(g/dl)
Serumtotalcholesterol(mg/dl)
SerumlgA
SerumC3
(Histologicalseverity)
Grade1
Grade2
Grade3
Grade4
(Initialtreatment)
Tonsillectomy
Seroidtherapy
RASinhibitors

16.6±1.80
47/28

117.96±12.2
66.6±7.43
5 (6.7%)
0.68±0.62
0.75±0.24
101.1±30.7
13.9±3.82
5.74±1.69
4.26±0.44
177.2±112.5
301.9±112.5
89.5±22.7

8 (10.7%)
31(41.3%)
33(44.00/o)
3 (4.0%)

36.6±ll.9
90/139

128.6±18.9
78.2±13.1
68(29.7%)
1.41±1.81
0.87±0.32
85.3±29.3
16.1±4.76
5.69±1.46
3.93±0.60
214.1±54.0
352.7±112.0
90.3±21.5

14(6.1%)
34(14.8%)
147(64.2%)
34(14.80/o)

<0.001 書

く0.001*
<0.001書
く0.001*
<0.001*
<0.001*
<0.001+
0.001'
<0.001*
0.823

<0.001'
<0.001*
0.001'
0.792

<0.001*

*Statisticallysignificant(p<0.05)
'*DatacorpparedusingMamm-WhitneyUtest,unpairedttestandchi-squaretest･
HistologlCalgradesinbothgroupscomparedusingPearson'schi-squaretest.
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学的重症度は,ESKD進展群で有意に重症度が高 く,

Grade3以上の割合が非進展群の43%に対 し進展

群で88%と高率であった｡初期治療では,ESKD進

展群ではステロイ ド療法あるいはRAS阻害薬投与

例が 1例もみられなかった｡

5.若年群におけるESKD進展に影響する予後因子

Youmggroup (n=75) 若年群75例について.ESKD進展 に影響する予

後因子 をCox比例ハザー ドモデルを用いた多変量

50 100 150 200 250

Time(monthsfrombiopsy)

Figure2.Comparisonofrenalsurvivalratesbetween

thegroups.

The10-yearrenalsurvivalrateofyounggroups(n-

75)andadultgroups(n-229)are87,8%and81.5%.

respectively(p-0.809bylog-ranktest).

解析 により検討 した (TabLe4)｡独立因子として

は午齢,収縮期血圧,尿蛋白量.腎機能,組織学的

重症度を選択 した｡ESKD進展群ではステロイド薬

お よびRAS阻害薬投与例が 1例 もなかったため.

本モデルで治療効果の解析は行えなかった｡解析の

結果,診断時の尿蛋白量の多寡および組織学的重症

度がESKD進展 に独立 して影響する予後不良因子

であ り.ハザー ド比は,それぞれ9.90.84.2であった｡

考 察

今回の研究により,13-19歳でlgA腎症 と診断

された若年患 者は,20歳以上の成人患者 よりも診
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Table3.Comparisonofbaselinecharaceristicsandinitialtreatmentbrtweenyoungpatient(∩-75)withand
whithoutESKD.

Non-ESKD ESKD
(∩-67) (∩-8)

Pvalue''

くclinicalparameters)
Age(y)
SystolicBP (mmHg)
DiastolicBP (mmHg)
Proteinuria(g/day)
Serumcreatinine(mg/dl)

CreatininFClearance(ml/min)
(HistologlCalseverity)
Grade1
Grade2
Grade3
Grade4
(Ⅰnitialtreatment)
Tonsillectomy
Steroidtherapy
RASinhibitors

16.5±1.83
117.1±11.1
65.7±7.00
0.62±0.59
0.74±0.19
103.1±30.4

8 (ll.9%)
30(44.8%)
28(41.8%)
1 (1.5%)

17.4±1.30
124.8±17.9
74.3±7.21
1.18±0.68
0.86±0.47
85.3±30.1

0 (0%)
1 (12.5%)
5 (62.5%)
2 (25.0%)

3 (37.50/o)
0 (0%)
0 (0%)

0.176
0.091
0.002*
0.015*
0.470
0.122
0.004'

*Statisticallysignificant(p<0.05)
*'DatacolpparedusingMamm-WhitneyUtest･unpairedttestandchi-squaretest･
HistologlCalgradesinbothgroupscomparedusingPearson.schi-squaretest.

Table4.MultivariateanalysisoffactorsaffectingtoESKDprogressioninyounggroup(n-75)

Variable Hazardratio 95%CI Pvalue

Male (vs.female)
SystolicBP (per10mmHg)
Proteinuria (per1.0g/day)
Serumcreatinine (per0.5mg/dl)
HistologlCalseverlty (perGrade)

5
5
0
7
2

9
4
q
ル7
‥4
山

1
2
9
2
8

(0.21-18.3)
(0.86I6.97)
(1.54-63.6)
(0.71-10.9)
(1.59-4462)

*Statisticallysignificant(p<0.05)

断時の臨床病理学的所見が軽度であることが明らか

となった｡しかし,たとえ若年であっても診断時の

尿蛋白量が多い場合や組織学的重症度が高い場合に

はESKD-進展する可能性があることが示唆され

た｡

今回の結果について.過去の報告と比較しながら

順次考察したい｡

まず,臨床症候であるが,米国のWyattら12.は,

18歳以下の患者103例の検討で,肉眼的血尿が診断

契機となった割合が77%と高率で,無症候性血尿/

蛋白尿は16%に留まると報告している｡また,中

国のWangら13'も.18歳以下の患者110例中53.6%

で肉眼的血尿が見られ,45.5%の患者では上気道感

染がIgA腎症の診断契機 となったとしている｡ 一

患者が無症候性血尿/蛋白尿を契機に診断されてお

り.今回の我々の結果に近い｡この日本と諸外国の

診断契機の違いは,前述した本邦の学校検診制度に

より,episodicな症候を呈する前に無症候性の検尿

異常で医療機関を受診する機会が多いことを反映し

ていると考えられる｡ 無症候性血尿/蛋白尿での診

断契機の割合が成人より小児で高いことも同様の理

由で説明できると思われる｡

次に.臨床所見については.前述の米国12.,中国

13.からの報告に加え.フィンランドの18歳以下の

31例を対象としたRonkainenら1:'の報告.本邦の

15歳以下の98例を対象としたKusumotoら16-の報

告いずれにおいても,小児では成人と比較して血圧

値が低 く,高血圧患者の割合が少なく.尿蛋白量が

少ないことを指摘 している｡病理所見についても,
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米国のHassら171,本邦のIkezumiら18Jが,今回我々

が用いた組織重症度分類と違う評価基準を用いた検

討により,小児は成人と比較してメサンギウム細胞

増殖等の急性期病変が目立ち,硬化病変や間質病変

といった慢性 ･進行性の病変は少ないことを報告し

ている｡ いずれの報告も,年齢層が今回の我々の対

象患者より若干低い患者を対象としているが,予後

因子の解析の結果,この年齢層でも成人同様に,諺

断時の血圧高値,尿蛋白量の増加,重症度の高い腎

組織障害度がESKD進展-の強い予後国子である

ことを示唆している｡ しかし,上記のうちHassら

lT'の病理組織所見の検討を除いては,いずれも単変

量解析に基づく予後因子の推定に留まっており,今

回我々は,臨床所見に病理組織学的重症度を加味し

た多変量解析モデルにより,尿蛋白量の増加と病理

組織学的重症度が独立した予後因子であることを示

すことができた｡

腎予後については,一般に小児は成人より良好で

あると言われ,既報で も10年腎生存率は成人の

80%前後4)に比べ,小児は87-95%と報告されて

いる12･15~17'｡今回の我々の検討でも,10年腎生存率

87.8%と既報同様に良好であったが.20年腎生存率

は大きく低下し 対象とした成人群と生存曲線全体

では有意差はなかった｡この原因として,若年群

75例のうちESKDに至った8例では,診断時の尿

蛋白量が 1g/day以上でほとんどが組織学的重症度

Grade3以上であ りなが ら, ステロイ ド療法や

RAS阻害薬などの治療介入を l例 も受けていな

かったことが可能性として挙げられる｡IgA腎症に

対する特異的治療法が確立していない現状で,どの

病期 ･病勢に対してどの治療方法を選択するかは末

だ議論の余地があるが,Hoggら5′も,前述 した血

圧高値,尿蛋白量の増加,組織学的重症度が高い例

(ただし進行した慢性病変を除く)では.若年であっ

ても,降圧や免疫抑制をターゲットとした積極的な

治療介入をするべきと指摘 している｡ 事実,成人を

主な対象とした我々のコホー ト研究 19■でも,扇桃

摘出術が主な治療手段だった1980-1990年代前半

の患者と比較 して,ステロイ ド療法やRAS阻害薬

を積極的に使用するようになった1990年代後半か

ら2000年代半ばまでの患者の方が,長期腎生存率

が有意に高かった｡Yataら20'も,20歳以下の患者

500例について,ステロイド薬や他の免疫抑制薬 (ア

ザチオプリン),RAS阻害薬を積極的使用した最近

の患者群の方が,腎予後が良好であったことを報告

している｡

本研究の1imitationとしては,対象者として1980

年代に診断された患者も含まれており,治療内容が

最新のものを反映していないこと,過去起点コホー

ト研究であり治療と予後の因果関係については精度

の高い前向き研究で今後検証される必要があるこ

と,が挙げられる｡

今回我々は,いわゆるティーンエイジを主な検討

対象とした｡この年代は,中学から高校への進学,

高校から大学等への進学や就職など.大きな進路転

換があり,それに伴う転居などの異動も多い｡加え

て.医療側においても.担当診療科が小児科から内

科にまたがる年代でもあり.たとえ検尿異常が見つ

かっても,その後の医療機関-の受診-繋がらない

場令や,仮にlgA腎症と診断されても,継続的な治

療やフォロー体制が整わない場合もある｡その結果,

IgA腎症が身体症状を呈しにくく長時間で慢性に進

行していくという疾患特性も加わり.若年患者が医

療機関の通院をドロップアウトしやすく,数年後に

体調不良で医療機関を受診したときには.既に不可

逆的な腎機能障害を呈しているケースもしばしば経

験される｡ 今回の結果が示すとおり,多くの症例で

は早期 ･軽症段階で診断がつ く一方で,一部には

ESKDまで進展するケースもあり,治療介入のタイ

ミングを逃さないためにも,定期的なフォローアッ

プが重要である｡
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