
 

 

「フィンランド型先天性ネフローゼ症候群の診断・管理の手引き」 

 

はじめに 

生後 3か月以内に発症するネフローゼ症候群を先天性ネフローゼ症候群と言い、

フィンランド型先天性ネフローゼ症候群はその代表的疾患となっています。フィン

ランドでは新生児およそ 8,000人に 1人の頻度で発症すると示されており、出生後

間もなくから高度のネフローゼ症候群がみられ、敗血症や血栓症など生命を脅かす

重篤な合併症があるため、かつては管理困難で予後不良な疾患でした。  

1990年以降に診断と管理指針がフィンランドから提示され、それをもとに各国の

状況に見合った管理がなされるようになり治療成績が大きく改善しています。最終

的な治療法は腎移植になりますが、出生後の診断から始まり、ネフローゼ期、腎不

全期(保存期・透析期)、腎移植期それぞれに必要不可欠な管理があります。 

今回、海外からの報告に加え、今までの厚労科研研究結果によって得られた本邦

における診断、管理の状況を踏まえた上で、「フィンランド型先天性ネフローゼ症

候群の診断・管理の手引き」を作成することになりました。希少で重篤な疾患であ

ることから、ランダム化比較試験などはなされていないため、ケースシリーズや症

例報告などを参考にして手引きの作成を行いました。今後も定期的に見直しを行い、

改訂をしていく予定ですが、この手引きがフィンランド型先天性ネフローゼ症候群

の管理にあたっている医師の助けになれば幸いです。 
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図 診断・管理のフローチャート 



 

 

 

第1章 診断（図） 

 

フィンランド型先天性ネフローゼ症候群（congenital nephrotic syndrome of 

the Finnish type: CNF）を含む生後 1年以内に発症するネフローゼ症候群（生

後３か月以内を先天性ネフローゼ症候群（congenital nephrotic syndrome: CNS）、

以後を乳児ネフローゼ症候群と呼ぶ）には，種々の疾患が含まれる（表１参照）

(1, 2)。 

CNFに関しては、臨床症状と検査所見で暫定的に診断し、可能な範囲で腎組織

や遺伝学的情報を加えて総合的に診断するという流れになる(2)。 

 

以下のような臨床・検査所見が診断のための補助となる。 

・母体の血清・羊水中の αフェトプロテイン濃度の高値 

・ 胎盤重量が出生体重の 25％以上 

・ 血清アルブミン濃度：1.0 g/dL未満 

・ タンパク尿：2,000 mg/dL以上（血清アルブミン濃度 1.5 g/dL 以上に補正し

た場合） 

・先天性ネフローゼ症候群を呈する他疾患を除外（表１参照） 

・生後 6か月まで，腎機能正常（Cr 0.2-0.3 mg/dL） 

・家族歴あり 

   （近親婚の有無 同胞の情報は有用） 

 

参考所見 

・NPHS1遺伝子の異常  

・ 腎組織上の NPHS1 蛋白の免疫染色異常



 

 

表１ 先天性・乳児ネフローゼ症候群を呈する主な原因疾患 （文献１、文献 2より一部改変） 

疾患 原因遺伝子 （OMIM) 

原発性 
 

フィンランド型先天性ネフローゼ（CNF） NPHS1 (602716） 

びまん性メサンギウム硬化（DMS） WT1 (607102)、PLCE1 (608414） 

巣状糸球体硬化症 NPHS2 (604766)、PLCE1 

Denys-Drash症候群 WT1 

Pierson 症候群 LAMB2 (150325） 

nail-patella症候群 LMX1B (602575） 

Herlitz致死型表皮水泡症 LAMB3 (150310） 

Galloway-Mowat症候群 OSGEP (610107)、LAGE3 (300060) 

微小変化型ネフローゼ症候群 
 

ミトコンドリア異常 コエンザイムQ10合成系、COQ2 (609825)、COQ6 (614647)、ADCK4 (615567) 

その他 
 

  

二次性 
 

感染症 
 

 梅毒 トキソプラズマ  
 

 マラリア サイトメガロウイルス 
 

 風疹 B型肝炎 HIV 
 

全身性エリテマトーデス（SLE） 
 

抗中性エンドペプチダーゼ抗体の母体からの移行   



 

 

表１ 先天性・乳児ネフローゼ症候群を呈する主な原因疾患 （文献１、文献 2

より一部改変） 

 

先天性・乳児ネフローゼ症候群を呈する主な原因疾患を示す。本手引きでは、

我が国における CNF 診断の概念を整理することを主目的としたため、遺伝子の

列記を避けて表記した。 

  



 

 

第 2章 管理（図） 

 

ステートメント 

1.浮腫の管理 

① 生命を脅かす二次的な合併症の原因となる低アルブミン血症や浮腫に対し

て、経静脈的なアルブミン製剤の補充を行う（補充例は以下の通り）。また

アルブミン製剤の投与時には適宜フロセミド 0.5-1.0 mg/kg を併用する。 

例 20%アルブミン製剤 1-2 g/kg/2 時間 1日 1-3回 

   20%アルブミン製剤 2-4 g/kg/6-8時間 1日 1回 

   20%アルブミン製剤 2-4 g/kg/24 時間持続補充 

② アンジオテンシン変換酵素阻害薬（カプトプリル 1-5 mg/kg/day）で尿蛋白

を減少させることに加え、Medical nephrectomy が可能である。薬物療法で管

理に難渋する場合は腎臓を摘出する。 

③ 本邦の症例では片腎摘出で浮腫の管理が可能なことが多い。その後、上記②

の薬物療法を追加しても管理に難渋する場合は、対側腎を摘出し腹膜透析を

導入する。 

④ 免疫抑制療法は根拠に乏しく、避けるべきである。 

 

2.栄養療法 

高カロリー（100-130kcal/kg/day）を目標に栄養管理をする。 

 

3.補充療法 

ビタミン D（アルファカルシドール 0.1-0.3 μg/dayなど）、総合ビタミン

製剤、マグネシウム（50 mg/day）、カルシウム（500-1,000 mg/day）、カリウ

ムなどのミネラルを補充する。甲状腺ホルモンは生下時から TSH の値によらず

補充を開始（開始量：5μg/kg/day程度）し、その後は TSH 5μIU/mL以下を目

標に投与する。 

 

4.合併症の管理 

① 血栓症予防のため生後 4週頃から抗血小板薬（アスピリンやジピリダモール）

と抗凝固薬（ワルファリンカリウム）を投与する。 

② 予防的な抗菌薬やガンマグロブリンの投与は推奨しない。敗血症を疑った場



 

 

合は、早期に血液培養検体を採取し広域抗菌薬を投与するとともに、必要に

応じてガンマグロブリンを投与する。 

③ ワクチン接種は積極的に行うが、腎移植に備えた抗体獲得のための反復投与

は高度な蛋白尿や浮腫が軽減してからが望ましい。 

 

5.透析療法 

CNFでは体格の小さい乳幼児期に透析導入になることが多く、血液透析では連

日に近い頻度の透析が避けられない。在宅治療を目指すためには、腹膜透析が

望ましい。 

 

解説 

 CNFは、小児特発性ネフローゼ症候群とは異なり根本的な疾患治癒のための治

療法が存在しない疾患である。治療の最終目標は、自己腎機能を廃絶させ、腎

移植を行うことである。そのため、その治療は、ネフローゼ期、腎不全期、腎

移植後の 3段階に分けて考える（図）。ネフローゼ期では、高度蛋白尿に伴う

浮腫ならびに喪失物質の補充が管理の中心となり、感染症や血栓症などの合併

症の予防を行いながら、適切な栄養管理を行い、患児の成長発達を促す。腎不

全期には多くの患児は腹膜透析 (peritoneal dialysis: PD)をうけ、最終的な

目標である腎移植が可能となる体格を目指していく (3-6)。 

 

1.浮腫の管理 

アルブミン製剤の補充と利尿薬 

CNFにおける高度蛋白尿 (1,000-10,000 mg/dL)の場合は、生命を脅かす浮腫

や栄養失調、感染症、成長障害など二次的な合併症が必発である。これらの管

理のためには、経静脈的なアルブミン製剤の補充が必須となる。 

高度蛋白尿の場合、アルブミン補充を行っても血清アルブミン値の上昇は一

時的であるため、目標の血清アルブミン値は定めない。アルブミン製剤の漫然

とした補充は避けるべきであり、その適応は、著明な胸水や腹水、重度の消化

器症状、浮腫による重度の活動性低下、感染症合併時、外科的治療施行時など

である。 



 

 

CNFの児に対するアルブミン製剤は、欧米の成書では (7)、20％アルブミン 

3-4g/kg/dayを 1-3回に分けて補充し徐々に夜間 1回の長時間（6-8時間）に移

行する方法が記載されている。夜間の安定したアルブミン補充には中心静脈カ

テーテル留置が不可欠であり、その留置の有無や患児の状態に応じて複数の方

法が選択肢となり、以下に例を示す。 

① 20%アルブミン製剤 1-2 g/kg/2時間 1日 1-3回 

② 20%アルブミン製剤 2-4 g/kg/6-8 時間 1日 1回 

③ 20%アルブミン製剤 2-4 g/kg/24時間持続補充。 

周術期には③の 24時間持続補充を考慮する。またアルブミン製剤の補充時に

は適宜フロセミド 0.5-1.0 mg/kgを併用する。 

補充のために中心静脈カテーテル留置を行う場合には、内頚静脈を第一選択と

する。腎移植のために大腿静脈を温存し、将来の内シャント作製のために鎖骨

下静脈への留置も避けることが望ましい。中心静脈カテーテル留置に伴い血栓

症（肺塞栓症など）や菌血症を来した報告もあり (8)、メリット・デメリット

のバランスを患児毎に考慮し留置の適応を判断する必要がある。 

 

薬物療法 

CNFの児において、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）やインドメタシ

ン＊で尿蛋白を減少させることができたと報告されている (5, 9-12)。更に、

Medical nephrectomy の目的としても使用される。近年欧州小児腎臓病学会

(ESPN)の CNF例の検討により、ACEI開始前後で有意に血清アルブミン値が上昇

しアルブミン製剤の補充量が減少したとの報告がある(13)。ACEI はレニンアン

ジオテンシン系を抑制することで輸出細動脈を選択的に拡張し糸球体濾過圧を

下げることで尿蛋白を減少させ、ポドサイトの保護作用も有する (14)。蛋白尿

を減らすための第一選択薬としては、論文報告が多い短時間作用型のカプトプ

リル 1-5 mg/kg/day を使用する。診断がつき、高度蛋白尿が持続することが判

明したら開始を検討する。開始時には、血管内脱水の状態にないこと、低血圧

がないことを確認し、カプトプリル 0.5-1.0 mg/kg/day 分 3から開始する。腎

機能を頻回に確認することが必要である。一方、低血圧によりなかなか極量ま

で使用できないことが多い。難治例の場合には、インドメタシン＊の追加投与が

考慮される。Fin-major や Fin-minor など主に重症型の変異がある CNFの児では



 

 

ACEIやインドメタシン＊には反応が乏しい事が多いが、変異によっては蛋白尿を

減少させることが可能である (15, 16)。 

＊ インドメタシン：現在内服薬は販売されていない。 

 

 

腎臓摘出 

薬物療法による浮腫および合併症の管理には限界があり、多くの症例で腎臓

摘出が必要となる。 

片腎摘出により蛋白尿を減らし、アルブミン製剤の補充回数を減らすことが

可能である(17, 18)。本邦では Fin-major、Fin-minor変異例の報告は無く、フ

ィンランドのような重症例が少ないため、片腎摘出で浮腫の管理が可能なこと

が多い。その実情を反映し、本邦の全国アンケート調査では CNF の児 33例中 25

例に中央値 13か月齢（3-96か月齢）の時期に片腎摘出が行われており、一期的

に両腎摘出を行った例はなかった(19) 。なお、片腎摘出後すぐに透析導入にな

ることは比較的少ない。片腎摘出後も浮腫の管理に難渋する場合は、腎摘出前

には副作用のため積極的な使用が困難であった ACEIやインドメタシン＊による

薬物療法の追加が有効な場合がある(5)。それでも管理に難渋する場合は、対側

腎を摘出し PDを導入する。 

ここで移植を想定した自己腎摘出および移植までの経過は、主に①片腎摘➔

対側腎摘➔PD➔腎移植、②片腎摘➔PD➔腎移植（移植時に必要に応じて対側腎

摘）が挙げられる(1)。内科的治療に奏効しない場合は、低年齢でも腎摘を考慮

することになり、欧米では片腎摘出は平均 2.6か月、両腎摘出及び PD施行まで

平均 36.5か月、移植まで平均 54か月との報告がある (5)。本邦の結果では、

片腎摘出月齢の中央値 13か月、PD開始月齢中央値 21か月、腎移植月齢中央値

59か月であった(19)。基本的に、移植時は静脈（下大静脈もしくは総腸骨静脈）

への吻合が容易な右側を移植床にすることが推奨され、移植時に右腎は摘出可

能なため、移植に先行する片腎摘は左側が望ましい。以後、PD によって管理を

行い、腎移植を行う。本邦において、移植腎は成人から提供されることが多い

ため、レシピエントが 15㎏以下の場合は、移植床拡大のために移植時に移植床

と同側腎臓の摘出が考慮される。 



 

 

一方、フィンランドで見られる Fin-major や Fin-minor変異のある高度蛋白

尿（10,000 mg/dL 程度）の児では、片腎摘出で劇的に蛋白尿を減少させること

は難しいため、フィンランドではこのような児に対して従来早い時期（7kgが目

安）から一期的に両腎摘出および PD導入を行い、その後 10kgを目安に腎移植

を行ってきた (4)。近年 ESPNによる CNF 例の検討により、薬物療法を基本とし

た保存的療法が、早い時期での両腎摘出および PD導入に取って替わる可能性が

示されており(13)、今後更なる検討が必要となる。なお、生後 6か月未満の両

腎摘出では、レニンが不足し、術直後に著明な低血圧を呈することがあるので

注意が必要である (20)。 

 

免疫抑制療法 

CNFは希少な疾患であり、ステロイドやシクロスポリンなどの免疫抑制薬を使

用した大規模な研究はない。CNFも含めた遺伝性のネフローゼ症候群（NS）の報

告においても、ステロイドやシクロスポリンによって寛解に至った症例はほと

んどない(21-24)。ヨーロッパとトルコの先天性ネフローゼ症候群（CNS） 45人

の報告では、1人のみがステロイド治療で寛解に至っているが、その遺伝学的背

景は不明（フィンランド型かどうかは明らかでない）である (25)。NPHS1, NPHS2, 

WT1, PLCE1の一部の症例では免疫抑制療法で改善を認めたとの報告もあるが、

そのメカニズムは不明である (26-29)。ステロイドやシクロスポリンがポドサ

イトに直接作用し、基底膜の安定化に寄与している可能性がある。しかしなが

ら、CNFを含めた CNS の児は一般的にはポドサイトおよびその関連遺伝子に重篤

な変異を有することが多く免疫抑制療法には反応しない。本邦の全国アンケー

ト調査では、CNFの 29例中 3例にステロイドを使用し全例が無効、また、28例

中 3例に免疫抑制薬を使用し 1例が部分寛解していたのみであった(19)。以上

より免疫抑制療法は根拠に乏しく避けるべきであると考える。 

 

2.栄養療法 

 CNFの児は、消化管の浮腫や腹水で食欲が低下し、吸収も不良である。2歳ま

での乳幼児期には、栄養状態が精神運動発達を含めた成長を決定する主要因子

であるため (30)、必要なエネルギー摂取が経口で不十分な場合は必ず経鼻胃管

や胃瘻などを用いた経管栄養を行う。経管栄養が困難な場合は中心静脈栄養を



 

 

考慮する。患者数の多いフィンランドからの栄養管理の指針は、高カロリー

（100-130 kcal/kg/day）、高蛋白（3-4 g/kg/day）とされている(4, 6, 7)が，

これは夜間の中心静脈栄養を併用して達成しうる目標値である。積極的な中心

静脈栄養併用を行わないわが国の管理では、成長および発達のために高カロリ

ー（100-130 kcal/kg/day）を達成することを目標とする。母乳や人工乳がまず

使用されるがそれらの容量あたりのエネルギーは決して多くないため、エネル

ギーを稼ぐためにブドウ糖（粉飴）や MCT オイル（脂肪乳剤、10-15 mL/day）

などの併用も有効である。 

 

3.補充療法 

ビタミン D（アルファカルシドール 0.1-0.3 μg/dayなど）や総合ビタミン

製剤、マグネシウム（50 mg/day）、カルシウム（500-1000 mg/day）、カリウ

ムなどのミネラルの補充も忘れてはならない。なお、投与量はそれぞれの正常

値を目安に調整する。 

トランスフェリン、トランスコバラミン、エリスロポエチンが尿中に喪失す

るため貧血になりやすい (31)。貧血に対するエリスロポエチンの投与は、尿中

喪失があるため通常の慢性腎臓病患者への投与量よりも大量に必要になること

が多い。また、銅やセルロプラスミンの尿中への喪失による好中球減少と貧血

も報告されており(32, 33)、その際は評価した上で補充を考慮する必要がある。 

一般的に CNFも含めたネフローゼ症候群（NS）の児では、サイロキシン結合

グロブリン（TBG）の漏出により、しばしば血清の甲状腺ホルモンが低値となる 

(34-36)。また血清甲状腺ホルモン低値を反映して甲状腺刺激ホルモン（TSH）

が上昇し、甲状腺ホルモンの補充で TSH が正常化すると報告されている (37)。

通常は血清甲状腺ホルモンが低値となる前に TSHが上昇するが、CNFの新生児期

では血清甲状腺ホルモン値が低値であっても、TSHが生後 1か月までは正常であ

ることがあり、TSH の値によらず生下時から甲状腺ホルモンを補充する(5, 7)。

開始時は、チラーヂンとして 5 μg/kg/day 程度から開始し、生後 1か月以後は

TSH 5 μIU/mL以下の維持を目標にその投与量を調整する。 

 大変まれではあるが CNFで副腎不全を呈することがあり、その場合はステロ

イドの補充が必要となる。副腎不全の機序として、CNFの患者で副腎の石灰化を

認めることがあるため、副腎血栓の可能性があると報告されている (38)。 



 

 

 

4.合併症の管理 

 死因となる血栓症の予防や感染症の対策が必須である。血栓症は永続的な神

経合併症の原因にもなる(4, 5) 

プラスミノーゲンやアンチトロンビンⅢ（ATⅢ）の尿中への喪失の代償とし

てタンパク合成が活性化され、マクログロブリン、フィブリノゲン、トロンボ

プラスチン、凝固因子Ⅱ,Ⅴ,Ⅶ,Ⅹ, XⅢが上昇する(39)。そのため血栓症や重篤

な凝固合併症が CNFを含めた NSの児で報告されている (40, 41)。本邦の全国

アンケート調査では、CNF 32例中 5例で血栓症を呈していた (19)。血栓症予防

に対して生後 4週頃から抗血小板薬（アスピリン 3-5 mg/kgやジピリダモール）

と抗凝固薬（ワルファリンカリウム（PT-INRで 2程度が目標））を投与する。

血管内処置を含めた外科的処置の際は抗血小板薬や抗凝固薬を 5-7日前から中

止し、ATⅢを正常化させるため一時的に ATⅢ 50 単位/kgを補充する。 

 ガンマグロブリンや補体 B因子と D因子の尿中への喪失により(42)、NSの児

は特に肺炎球菌などの莢膜を有する細菌の感染症に罹患しやすい。本邦の全国

アンケート調査では、CNF 32例中 19例で観察期間中に感染症の既往があった

(19)。CNF 21例のネフローゼ期（中央値 1.1年）の感染症の種類や頻度を後方

視的に分析した報告がある (43)。敗血症が 2.5回/年、敗血症疑いが 2.5回/年

あったが、中心静脈カテーテルの有無は発症率に影響を与えなかった。また、

予防的な抗菌薬やガンマグロブリンの投与は発症率を減らさなかった。以上よ

り、予防的な抗菌薬やガンマグロブリンの投与は耐性菌の出現や輸血製剤の投

与というデメリットを考慮し、推奨しない。しかし、敗血症を疑った場合は、

早期に血液培養検体を採取し広域抗菌薬を投与するとともに、必要に応じてガ

ンマグロブリンを投与する。皮下注用ガンマグロブリン製剤については、他疾

患における報告が数件あり(44-46)、今後の症例の蓄積が望まれる。なお、尿中

への喪失により、CRP 値は低めとなるため注意する。また、腎摘により敗血症の

発症率を減らすことが可能である。 

腎移植後は生ワクチンの接種が困難となるため、定期予防接種はすべて行い、

任意予防接種やニューモバックス®の接種も積極的に検討する。ネフローゼ期は

IgGが尿中に喪失するため、腎移植に備えた抗体獲得のための反復接種は、高度

な蛋白尿や浮腫が軽減してからが望ましい。 



 

 

 

5.透析療法 

本邦の全国アンケート調査では、CNF 33 例中 26例に PDが行われており、PD

開始年齢の中央値は 21か月（4-90か月）であった (19) 。PD管理の間に、全

身状態の改善、筋肉量の増加、成長のキャッチアップが報告されている (47-49)。

また本邦において、血液透析 (hemodialysis: HD)は 33例中 1例で行われてい

た (19)。CNFは体格の小さい乳幼児期に透析導入になることが多く、HDでは連

日に近い頻度となってしまう。在宅治療を目指すために、本邦では PDを選択す

ることが多い。 

透析用カテーテルを用いて HD を施行する際は、内頚静脈を第一選択とする。

腎移植のために大腿静脈を温存し、将来の内シャント作製のために鎖骨下静脈

への留置を避けることが望ましい。 

CNFの児はしばしば鼡径ヘルニアを合併するため、PDカテーテルを挿入する

際には先行的に評価および治療を行うことを検討する。また移植時、移植床は

右側になることが多いため PDカテーテルは左側に挿入するのが望ましい。 

 

6.腎移植 

体格の目安として、身長 75-80cm、体重約 8-10kgになった時点で腎移植を考

慮する (50)。本邦の全国アンケート調査では、CNF 33例中 17 例で腎移植が行

われており、中央値は 59か月（34-96か月）であった(19)。CNF 児への腎移植

では、感染症による死亡と血栓症による移植腎喪失が問題となるため、高度蛋

白尿に伴う低蛋白・低ガンマグロブリン血症状態や過凝固状態から脱した状態

で腎移植を行うことが望ましい (51, 52)。本邦における単施設の検討では、血

清アルブミン＞2.5g/dLとなってから移植を行ったことにより、移植後血栓症の

発生はなかったと報告されている (53)。低蛋白血症の是正を計画的に行う必要

があるため、移植時期が調整できない献腎移植の選択は難しい。 

腎移植後は基本的に生ワクチン接種が困難となるため、定期予防接種はすべ

て行い、任意予防接種やニューモバックス®の接種も積極的に検討する。ネフロ

ーゼ期は IgGが尿中に喪失するため、腎移植に備えた抗体獲得のための反復接

種は、高度な蛋白尿や浮腫が軽減してからが望ましい。 



 

 

移植後のネフローゼ発症は、CNFにおける移植腎廃絶の原因の一つである。

Fin-major、Fin-minor の遺伝子を有する患児では、ネフローゼ発症のリスクが

高く、5年生着率は 72%であったと報告されている (54)。ネフローゼを発症し

た患児に対する治療としては、ステロイド、シクロフォスファミド、リツキシ

マブ、血漿交換の有用性が報告されている (54-60)。これら治療報告について

は主にフィンランドからであり、ネフローゼの発症には抗ネフリン抗体の関与

が示されている。一方、本邦の症例における抗ネフリン抗体の関与は不明であ

るためリツキシマブ、血漿交換の有用性が得られない可能性があり注意を要す

る。 
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図 診断・管理のフローチャート 

 

フィンランド型先天性ネフローゼ症候群の診断・管理のフローチャートを示す。 

 


