
はじめに

- 症候群は 腫瘍 男性仮性半陰陽

糸球体腎症を三徴とする稀な疾患である 。三徴を呈し

たものを完全型 呈していないものを不完全型と呼び 不

完全型においては腎病理所見が

であることが必要とされている 。 年に らは

- 症候群は癌抑制遺伝子である 遺伝子の

突然変異がその病因であると報告した 。われわれは 仮

性半陰陽と蛋白尿を認め 急速に腎不全に陥った不完全型

- 症候群の男児例を経験し 遺伝子異常の検

索を行ったので報告する。

症 例

患 者：初診時 歳 カ月の男児

現病歴：当科初診時の 週間前から感冒様症状と浮腫が

出現した。浮腫の増悪 咳嗽 起座呼吸を認めたため近医

受診し 重度の腎機能障害を指摘されたため 当科紹介入

院となった。

家族歴：同胞 名中第 子。腎疾患(－)

既往歴：生直後から尿道下裂 両側停留精巣に気づかれ

ていた。 歳 カ月時に左側精巣固定術施行。術前検査に

て尿蛋白(＋ )であったが精査は行われていなかった。ま

た 術前検査での血中尿素窒素( )値は /
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血清クレアチニン( )値は / 尿中β

(β )値は μ/であった。染色体は

であった。

入院時検査所見( )：ヘモグロビン値 / と

貧血を認めた。 日尿量は と乏尿を呈しており 尿

蛋白 尿糖ともに強陽性 尿β 値も μ/と著

しい高値を示した。 値 / 血清 値

/ 血中β 値 /と高値を示し 腎不全

に陥っていた。

入院時現症：身長 。体重 (浮腫出現前に

比べて 増加)。全身の浮腫を認めた。血圧 /

と著明な高血圧を呈していた。外陰部は尿道下裂と

二分陰囊を認めた( )。

入院後経過：利尿剤の投与を行ったが利尿を認めないた

め 入院翌日から血液透析を開始した。血液透析は左鎖骨

下静脈に挿入した の 社製 型ダブル

ルーメン中心静脈カテーテルを用いて行った。その後も乏

尿ないし無尿の状態が続いたため 入院 日目から腹膜

透析に変更した。腹膜透析カテーテル留置時に腎生検およ

び右精巣の固定術を施行した。臨床症状および腎生検組織

から - 症候群が疑われたため 末梢血白血球

を用いた 遺伝子の解析を行った。その後 超音波検

査および にて 腫瘍発生の有無を観察してい

た。画像検査上腫瘍の発生は認めなかったが 歳 カ月

時に右腎摘出術を施行し 歳 カ月時に左腎の摘出術を

施行した。

腎組織所見：

腎生検所見( )； 個の糸球体を認めた。ほとんど

の糸球体は小さく未熟な外観を呈していた。正常に近い大

きさの糸球体も基質が充満しており 糸球体係蹄はほとん

ど見られなかった。基質内に細胞が特定の配列を呈するこ

となく存在しており 硬化もしくは形成異常と思われた。

これらの糸球体病変は び慢性のメサンギウム硬化像と考

えられた。また に拡大した尿細管を多数認め そ

の中に 陽性物質を有していた。間質には単核球が高

度に浸潤していた。

右摘出腎( )；重量は 貧血様で軟らかく 大

きさは × × であった。腎盂に黄色の結節を認

めた。正常構造の糸球体はほとんど見当たらず 毛細血管

の開いていない糸球体 基質の増加した糸球体 崩壊した

糸球体がほとんどを占めていた。皮質表面に新生糸球体を

思わせる細胞集合体を認めた。尿細管周囲に線維化を伴

い 拡張した尿細管の一部で好酸性の貯留物を認め 一部

に石灰化を認めた。間質には単核球が高度に浸潤し 所々

で濾胞様構造をとっていた。また細動脈血管壁の肥厚も見

られた。 腫瘍を思わせる部位はなかった。

左摘出腎( )；重量は 貧血様 大きさは ×

× であった。割面では皮質髄質の境界不明瞭で

あり 腎盂の粘膜は正常であった。すべての糸球体は虚脱

しており全硬化の状態であった。細動脈血管の多くも閉塞

に近い状態で壁の肥厚を伴っていた。間質では 全面的に

単核球の高度な浸潤を認めた。浸潤細胞の同定は行えてい

ないが すべてが血球系の細胞ではなく腎由来のものもあ

る印象であった。尿細管の多くで 上皮が多層となり 増

殖傾向であった。悪性所見は見当たらなかった。

遺伝子解析；末梢血白血球を用い既報の方法によ

り 遺伝子解析を行った 。その結果 エクソン

における 番目のグアニンからアラニンヘの点突然変
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Peripheral blood
 

WBC 19,200/mm
 

RBC 374×10/mm
 

Hb 8.4g/d
 

Ht 26.3%

Plt 19.4×10/mm
 

Urinalysis
 

pH 6.0

SG 1.021

prot (＋3)

glu (＋3)

βMG 26,390μg/

urine volume 22m/day

 

Blood chemistries
 

Na 139mEq/

K 5.9mEq/

Cl 100mEq/

BUN 103.1mg/d
 

Cr 9.07mg/d
 

GOT 31IU/

GPT 16IU/

ALP 596IU/

TP 5.0g/d
 

Alb 2.7g/d
 

Ca 8.3mg/d
 

P 8.9mg/d

βMG 35.18mg/

T.Chol 385mg/d
 

Severe hypospadias is shown.

Severe hypospadias is shown.



異をヘテロ遺伝子において認め そのため 番目のアス

パラギン酸がアスパラギンに変わるミスセンスミューテイ

ションを引き起こしているものと思われた。なお 両親お

よび同胞の遺伝子検索は行っていない。

考 察

- 症候群は 腫瘍の癌抑制遺伝子であ

る 上の 遺伝子の異常によるものとされてい

る。生殖細胞( )の 遺伝子における 本の対

立遺伝子に生じた突然変異( )が - 症候

群での性器異常と腎症の原因となり 腎体細胞(

)でのもう 本の対立遺伝子に生じた突然変異(

)が 腫瘍を生ずると考えられている 。 例の

- 症候群における 遺伝子異常のうち こ

れらの がエクソン 以降の フィンガー部位のもの

であり 特に エクソン が であるといわれてい

る 。本症例での変異もエクソン における突然変異で

あった。過去の報告 からも この変異は遺伝子多型

によるものではなく - 症候群の原因となる

変異であると思われた。 - 症候群において

腫瘍の合併を認めた報告例を に示す。本

症例で認められた突然変異は 腫瘍の発症の見られ

たものであった。また 従来 - 症候群はエ

クソンの異常であるとされていたが イントロンの異常を

伴う例も報告されている。さらに - 症候群

の類縁疾患である 症候群 は 腫瘍を発症

せず - 症候群に比べて女性化が高度であり

非特異的な巣状分節状糸球体硬化症を病理所見とする腎症

であり 腎障害の進行が緩徐であることを特徴とする疾患

とされ その遺伝子異常は 遺伝子のイントロン

の異常によるものとされていた 。しかしながら 近年の

報告では 症候群における 遺伝子のエクソ

ンにおける異常も見つかっており また 腫瘍を

伴う 症候群も報告されている 。さらに 外性器

異常や 腫瘍を伴わない

においても 遺伝子の異常が報告されてお

り 遺伝子異常と表現型の関係は 従来考えられ

ていたものより複雑であると思われる。

- 症候群は高頻度に 腫瘍を合併する
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(PAS,×100)

Almost all glomeruli show mesangial sclerosis.Some glomeruli
 

show segmental sclerosis.Some tubules are collapsed,some
 

are dilated with PAS-positive materials.

(PAS,×200)

All glomeruli show global sclerosis.There is severe interstitial
 

infiltration.

(PAS,×400)

All glomeruli are collapsed.There is severe interstitial infiltra
 

tion.There is no tubular formation.

-



ため 両側の腎摘出を考慮する必要がある。

を呈する患者において 高血圧を伴う症例に

対しては透析導入時に片腎摘 腎移植時に残存腎の摘出を

行い 高血圧を伴わない症例では腎移植時に移植側の腎摘

出 残存腎に対しては超音波検査によるスクリーニングを

行う方法を提唱する報告 もあるので 本症例において

も同様の経過観察が可能であったかもしれない。本症例に

おいては 透析導入後はコントロール困難な高血圧を認め

ておらず また 回/月程度の腎エコー 回/カ月程

度の腹部 にて 腫瘍のないことを観察してお

り 経過中の画像検査では腫瘍の発症を認めなかった。し

かしながら 本症例において認められた遺伝子異常が過去

に 腫瘍の発生を認めた突然変異であったこと 自

排尿を認めず腎機能が廃絶していることから予防的に腎摘

出術を行うこととした。摘出腎の組織所見では悪性像を認

めないものの 著しい間質への細胞浸潤を認めた。浸潤細

胞の由来が同定できていないため推測にすぎないが 間質

への浸潤細胞のなかには腎由来の細胞も含まれている可能

性がある。 腫瘍は間質に残存していた未分化な腎

間葉細胞を由来として発症すると考えられており 本症例

においては 腎摘出を行わず放置した際には腫瘍へ進展し

ていた可能性も否定できないものと考えている。

結 語

外性器異常と蛋白尿を認め腎不全に陥った男児例を経験

した。外陰部所見 腎生検所見 遺伝子検査結果か

ら不完全型 - 症候群と診断した。

- 症候群は高頻度に 腫瘍を併発し

また 本症例の遺伝子異常が過去に 腫瘍を発症し

た報告の遺伝子異常と同一部位であったため 予防的に腎

摘出術を行った。

外性器奇形を持つ患者において蛋白尿を認めた際には

- 症候群を考慮し 積極的な腎生検・遺伝子検

索により確定診断を行う必要がある。
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Exon Mutation  Event  Wilms’
tumor  References

3 C663G  Y221X  bilat. 7

6 821insG  FR-Stop  bilat. 8

6 827delA  FR-Stop  unilat. 7

int.6 897＋1g→c splicing&
FR-Stop

 
unilat. 11

8 G1064A  C355Y  unilat. 12,13

8 T1078G  C360G  unilat. 14

8 C1084T  R362X  bilat. 14,15

8 G1097A  R366H  unilat. 8

8 A1130G  H377R  unilat. 16

9 C1180T  R394W  bilat.
unilat.

4,6,8,13,
14,15,16,17)

9 G1181C  R394P  unilat. 17

9 G1186A  D396N  bilat.
unilat.

4,8,14,16

9 T1993C  L398P  unilat. 5

9 C1201T  H401Y  unilat. 18

FR：frame shift,bilat.：bilateral,

unilat.：unilateral (文献10より引用)
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