
 

　近年，学校検尿の充実と治療法の進歩により，末期腎不

全患児の原因疾患として，従来からの慢性腎炎，ネフロー

ゼ症候群の占める割合が減少してきた。一方で，低形成・

異形成腎を代表とする先天性腎尿路奇形（congenital anoma-

lies of the kidney and urinary tract：CAKUT）が小児期腎不全

に至る原因疾患として最多を占めるようになっている1）。

したがって，現在，CAKUT や低出生体重児（早産児）に関

連したネフロン数減少に基づく腎疾患が注目を浴びてお

り，腎臓発生機構の機序解明と発生異常を原因とする腎機

能低下を遅延させる治療法の研究が盛んに行われてい

る2）。また，治療成績が向上したとはいえ，小児の慢性腎

臓病（CKD）は成人へのキャリーオーバー例も多く，将来の

腎不全罹患率を抑制するうえでそれらの対策も重要視され

ている。さらに，小児期発症の遺伝性および難治性ネフロー

ゼ症候群の遺伝子解析，治療法の開発も依然精力的に行わ

れており，新規原因遺伝子の同定や生物学製剤による新た

な治療の試みが発信されつつある。本稿ではこのような背

景のもと，小児の遺伝性および難治性ネフローゼ症候群，

小児 CKD，腎臓発生研究という分野に焦点を当て，この 

1 年の進歩を振り返ってみたい。

 

　最近注目を浴びている臨床研究の一つとして，難治性ネ

フローゼ症候群へのリツキシマブ（RTX）の治療応用があげ

られる。RTX は，B 細胞にのみ発現する CD20 を標的とす

るモノクローナル抗体製剤である。この 1 年で，薬剤の有
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効性と安全性に関する複数例の臨床的検討が報告され

た4～7）。これらの報告から，RTX はステロイド依存性ネフ

ローゼ症候群，頻回再発型ネフローゼ症候群だけでなく，

移植後の再発症例やステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に

も有効であることが判明した。RTX は B 細胞を枯渇させ

ることで多くの症例で有効であるが，全症例のネフローゼ

状態を抑制させるまでには至っていない。現在，わが国で

は小児期発症難治性ネフローゼ症候群研究グループ

（Research group of Childhood-onset Refractory Nephrotic Syn-

drome：RCRNS）が，シクロスポリンとステロイドの併用療

法でも頻回再発型となり，長期のステロイド療法を余儀な

くされている治療抵抗性の小児ネフローゼ症候群を対象

に，RTX を用いた医師主導型治験を行っている。RTX の臨

床研究の成果は，圧迫骨折などステロイドの重大な副作用

を回避できるだけでなく，いまだ根本的な原因が明らかと

なっていないネフローゼ症候群の病態の一部に B 細胞機

能の関与を示唆するものであり，今後の病因病態解明につ

ながる可能性がある。

　基礎的研究では，ネフリン発見に端を発する遺伝性ネフ

ローゼ症候群の新たな原因遺伝子の探索は依然続いてい

る。この 1 年で新規遺伝子としては，IFN 2（inverted formin 

2）が報告された8）。IFN 2 は常染色体優性遺伝の形式をと

り，変異を有する患者は 10～20 歳で蛋白尿を呈し，30～50 

歳で末期腎不全へと進行する。IFN 2 はアクチン伸張末端

のアクチンの核化を制御し，細胞骨格の形成にかかわる

フォルミン蛋白のファミリーに属する。IFN 2 は腎糸球体

ではポドサイトにあり，スリット膜蛋白と共局在する。特

に患者にはエクソン 4 の diaphanous inhibitory domain（DID 

領域）に変異が多くみられ，この部位はフォルミン蛋白の自

己機能調節や細胞内局在に重要な役割を果たすとされてい

る。家族性巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）にα－アクチニ

ン 4 やミオシン重鎖 9（MYH 9）の変異が関与している事

実を考慮すると，糸球体係蹄構造の維持にポドサイトのア
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クチン細胞骨格が重要であるという見解が支持された。

　MHY 9 遺伝子の変異は Epstein-Fechtner 症候群の原因と

なることがわかっていたが，腎症の発症の機序は不明で

あった。Sekine らは，MYH 9 遺伝子 702 番目のアルギニ

ンコドンに変異を有し，幼少期から腎障害を呈する症例の

腎病理解析を行い FSGS 病変がみられることを明らかにし

た9）。また，2 番染色体の 2P15 が連鎖解析などにより家族

性 FSGS の新しい責任領域として可能性が報告されてい

る10）。今後，この領域から同定される遺伝子が重要な分子

である可能性があり引き続き注目されている。

　難治性ネフローゼ症候群の細胞生物学的研究として 

Harita らは，新規ネフリン結合蛋白としてホスホリパーゼ 

C－γを同定し，スリット膜にリクルートすることにより 

Ca2＋シグナルを制御していることを証明した11）。また，

Sekine らはアミノ酸トランスポーター LAT3 がポドサイト

の足突起の発生や機能に重要であることを報告した12）。今

後，スリット膜機能に関する細胞生物学的アプローチによ

り蛋白透過性のメカニズムの詳細が解明されることが期待

される。

 

　小児 CKD 対策は，早期発見・早期治療が原則である。

小児 CKD を早期発見するシステムとしては学校検尿があ

げられるが，腎機能の評価も重要である。小児の eGFR は，

年齢により身長，体重，血清クレアチニン値など多くのパ

ラメーターが変動し画一した基準を設けることは困難であ

り，以前より Schwartz の GFR 推算式が用いられてきた。ご

く最近，Uemura らは，日本の小児に応用するには Jaffé 法

と酵素法による血清クレアチニン値の測定法の違いなどの

因子も考慮し，わが国の小児 GFR 測定に適した推算式を

作成する必要があるとした13）。さらに，Schwartz の新しい評

価法が報告されたが，体格や人種が異なる世界中のすべて

の小児への適応には問題があり，わが国をはじめとするア

ジアでの評価法の確立が望まれている14～16）。

　小児 CKD の早期診断法として，現在，バイオマーカー

の開発応用が期待されている。その有力候補の一つが，腎

障害早期より活性化される腎臓内レニン・アンジオテンシ

ン系（renal RAS）を正確に反映する測定系の臨床応用であ

る。腎内局所で産生されたアンジオテンシンⅡ（AngⅡ）は

さまざまな病態で腎障害の発症と進展に関与しているため

に，腎内局所の AngⅡ産生動態を正確に把握することは臨

床上，非常に重要である17）。ごく最近 Urushihara らは，Ang

小児 CKD の臨床・基礎研究の話題

Ⅱの唯一の基質である腎内アンジオテンシノーゲン

（AGT）量が，腎内 RAS 活性化（AngⅡ活性）のレベルと相関

することに着目し，血圧正常の小児 CKD 患者で尿中 AGT 

の測定（ELISA 法）を行った18,19）。その結果，小児 CKD 患

者と健常児の血中 AGT 値には有意差はみられないが，

CKD 患児では尿中 AGT 排泄量は有意な上昇が認められ，

RAS 阻害薬を投与した患児では排泄量の低下が認められ

た。さらに尿中 AGT 排泄量は尿蛋白量，腎機能などの疾患

活動性とも関連していることより，尿中 AGT 測定は腎内 

RAS 活性化の評価だけでなく，小児 CKD 活動性の指標と

しても有用なバイオマーカーとなりうることを報告してい

る19）。さらに興味深いことに，微量アルブミン尿を呈して

いない若年の 1 型糖尿病患者における検索にても尿中 

AGT 排泄量は有意に上昇していた20）。この所見は，糖尿病

性腎症発症における腎内 RAS 活性化の役割解明の突破口

になる可能性を示している。

　成人領域の CKD ではすでに多数の大規模臨床試験によ

り RAS 阻害薬の有用性が証明された感があるが，いまだ

小児においてはエビデンスが乏しい。最近 Webb らによっ

てロサルタンを用いた臨床試験が報告された。このランダ

ム化比較試験は，平均尿蛋白／クレアチニン比が 0.3 以上

で，eGFR≧30 mL／min／1.73 m2の 306 症例をロサルタン使

用群および非使用群（高血圧時はアムロジピン使用）に分け

て行われ，試験期間は 12 週と短期間であったが小児 CKD 

患者の蛋白尿を有意に減少させることが明らかとなっ

た21）。日本小児腎臓病臨床研究グループ（Japanese Study 

Group of Kidney Disease in Children：JSKDC）でも巣状メサ

ンギウム増殖を示す IgA 腎症の小児患者を対象にして，リ

シノプリル単独療法とリシノプリル＋ロサルタン併用療法

との比較試験が行われており，その成果が待たれる。

　基礎研究の進歩としては，IgA 腎症の発症についての研

究があげられる。従来から IgA 1 ヒンジ部に血清蛋白とし

て例外的な O 結合型糖鎖をもち，IgA 1 ヒンジ部糖鎖不全

が IgA 腎症の病因として注目されていた。最近，ヒンジ部

でのガラクトース欠損 N－アセチルガラクトサミン（Gal-

NAc）を含む糖鎖不全 IgA 1 を認識する IgG は，IgA 腎症患

者では健常人に比べて IgG 1 重鎖の可変部位での特異アミ

ノ酸置換を有することが示された。この置換がガラクトー

ス欠損 IgA 1 への IgG 1 結合を増強させ，IgA-IgG 複合体

が糸球体に沈着することが報告された22）。一方 Schmitt ら

は，IgA 腎症患者や Henoch-Schönlein 紫斑病患者では，A 

群溶血性連鎖球菌 M 蛋白の IgA 結合領域が腎組織に沈着

していることを証明し，A 群溶血性連鎖球菌感染症がその
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要因の一つとなる可能性を示唆した23）。

 

　CAKUT を含む腎発生異常と高血圧や腎不全のリスク

ファクターとして注目されているネフロン数減少をきたす

病態についての研究が進行している24,25）。CAKUT をきた

す遺伝子は一部同定されており，現在も CAKUT をきたす

小児の遺伝子診断や解析のために多くのプロジェクトが進

んでいる26～28）。最近，ゲノムワイド関連解析で，CAKUT 

の新たな候補責任領域として染色体 8q24 が報告され

た29）。また，腎細胞のミトコンドリアに局在する酵素 X-pro-

lyl aminopeptidase3（XPNPEP3）をコードする遺伝子に変異

を有する患者が若年性ネフロン瘻様の病態を呈すること

も，ゲノムワイド関連解析から明らかとなった30）。今後，

CAKUT の遺伝子解析を通じてその責任分子が発症進展に

いかにかかわっているかなど，更なる研究が期待される。

　ネフロン数の減少に基づく高血圧や腎不全については，

早期産や子宮内胎児発育遅延（IUGR）などによる低出生体

重児の出産数の増加と新生児医療の顕著な進歩による救命

率の向上により，子どもの成長に伴って生ずる高血圧や腎

不全の合併が問題とされている31,32）。病態進展は Brenner 

の糸球体過剰濾過説で説明されているが，なぜネフロン数

が減少するのかという問題は腎発生学における重要な研究

課題である。一般に，ネフロン数が減少することは尿管芽

の分岐数の減少に規定されると考えられている2）。Awazu 

らは，IUGR でネフロン数減少や低形成腎を生ずる病態に

ついて，母体低栄養 IUGR モデルを用いて検討し，DNA ア

レイ遺伝子解析や MAP キナーゼ，βカテニンなどのシグ

ナル経路解析により，発生過程でこれらのシグナルが抑制

されること，尿管芽分岐抑制やネフロン数の減少をきたす

ことを報告している33）。尿管芽分岐やネフロン数の制御機

構については，その他多くの基礎研究が行われている。従

来よりノックアウトマウスの表現解析を通じて，低形成・

異形成腎などの CAKUT における尿管芽分岐やネフロン

形成の研究がされてきたが，現在では，特定の臓器を形成

する細胞のみに標的遺伝子を欠失させるコンディショナル

ノックアウトマウスを使用することで，解析困難であった

遺伝子の腎発生での役割の検討が飛躍的速度で進んでい

る。例えば，Hoxb7 が尿管芽や集合管に選択的に発現する

ことを応用し，Cre-loxP システムを用い，尿管芽分岐での

役割解析に関する研究が増加している。この手法により

β1 インテグリンや integrin-linked kinase などが尿管芽分

腎臓発生異常に基づく疾患と病態研究

岐にかかわっていることが明らかとなり，細胞増殖，接着，

遊走，アポトーシス，分化といった細胞現象を介して尿管

芽の分岐に関与していることも報告されている34,35）。

Matsuura らも，細胞増殖，接着，遊走などを規定する分子

として focal adhesion kinase や paxillin などの接着斑蛋白の

発現解析を行い，腎発生の過程でそれらの分子が時間的，

空間的に制御されていることを報告している36）。

　2009 年の米国腎臓学会では Basic Science Symposium 

で，Using GUDMAP：A Resource for Scientists and Clini-

cians と題して，腎発生にかかわる遺伝子登録の The Gen-

tiourinary Development Molecular Atlas Project（GUDMAP）の

進展状況が報告された。日本，アジアにおける小児腎臓病

領域においてもグローバルな視野で腎発生研究を進めてい

く必要があると思われる。また，2010 年の国際小児腎臓病

学会では，腎発生のワークショップが開催され，幹細胞～

器官形成，形体形成，細胞分化に至る腎発生でのさまざま

な情報提供や議論がなされた。小児腎臓病を取り巻く腎発

生学は日進月歩の勢いであり，今後，更なる興味深い成果

が期待される。さらに iPS 細胞などの幹細胞を用いて腎臓

を作製できるかは大きなテーマであり，Osafune らは，iPS 

細胞を使用した腎臓再生の夢を実現すべく研究を進めてお

り，CAKUT などで末期腎不全に至り透析医療を受けてい

る小児へ治療応用されることが期待される37）。

 

　小児腎臓病学におけるこの 1 年の進歩を限られた領域

にしぼり解説したが，それでも紹介できたのはごく一部で

ある。記述の通り，基礎研究からは，腎疾患の新たな原因

遺伝子の同定，小児 CKD の進展機構の詳細，ネフローゼ

症候群における病態の分子生物学的解明など，新たな成果

が次々と生まれている。しかし，それらが実地臨床の問題

解決（腎不全進行阻止，腎疾患の寛解）へと応用可能となる

にはまだまだ乗り越えるべき高いハードルがある。最近の

医学を含む生命科学の顕著な発展を礎にして，近い将来，

小児腎臓病の領域にも画期的な福音がもたらされることを

期待して稿を閉じたい。
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