
　小児腎臓病学は，小児期にみられる糸球体疾患，尿細管
疾患，全身性疾患に伴う腎障害，あるいは急性腎障害，慢
性腎不全といった成人と同様の疾患のほかに，先天性疾患
（発生異常）や遺伝子異常による腎外症状を伴う疾患など，
成人には稀な疾患をも対象とする学問である。
　2017年，小児腎臓病学のさまざまな分野や疾患につい
て，多くの新しい知見が報告されたが，本稿では限られた
誌面の都合上，非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemo-

lytic uremic syndrome：aHUS）と特発性ネフローゼ症候群
（idiopathic nephrotic syndrome：INS）についての最近の話題
を紹介する。

1．  わが国における非典型溶血性尿毒症症候群の疾患概
念の変遷

　2013 年に日本腎臓学会と日本小児科学会の合同で「非典
型溶血性尿毒症症候群（aHUS）診断基準」が作成された1～ 4）。
これによれば，aHUS は狭義の aHUS，すなわち，遺伝性の
補体制御異常や抗 H 因子抗体などの補体制御異常による
ものだけでなく，二次性血栓性微小血管症 （thrombotic 

microangiopathy：TMA）を含む，広義の aHUSとして定義さ
れていた。しかし，国際的には二次性 TMA は aHUS には
含まない方向性であること5,6）や，凝固系に関連する因子の
遺伝子異常も aHUS の原因として判明してきていること，
また，適応症でない二次性 TMA に対しても抗補体（C5）モ
ノクローナル抗体製剤であるエクリズマブの使用が見受け

られたことなどから，診断基準の見直しが行われた。その
結果，2016年の診療ガイドでは，aHUSを「細血管性溶血性
貧血，血小板減少，急性腎障害の 3徴候を認める TMAの
うち，志賀毒素産生性大腸菌（Shiga-toxin-production E. 

coli：STEC） HUS，血栓性血小板減少性紫斑症（thrombotic 

thrombocytopenic purpura：TTP），二次性TMA（代謝異常症，
感染症，薬剤性，自己免疫性疾患，悪性腫瘍，HELLP症候
群，移植後などによる TMA）を除いたもの」とする変更が
なされた7～ 9）。これらの経緯は，日本腎臓学会から 2016年
に刊行された「非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）診療ガイ
ド 2015」に記載されている7～ 9）。

2．非典型溶血性尿毒症症候群の疫学
　aHUSの発症頻度は，成人と小児で若干の差はあるもの
の，人口 100万人当たり 1年間に 2～3人程度と考えられて
いる10）。一方，わが国の発症数に関して正確な数字は不明
であるが，2015年の時点では 100人前後が aHUSと診断
されている11）。
　病因としては，1998年のWarwickerらによる補体 H因子 

（complement factor H：CFH）の遺伝子異常に関する報告12）

を契機に，補体因子（C3や補体 B因子）の機能獲得変異，
補体制御因子 （補体 I因子やmembrane cofactor protein）の機
能喪失変異，凝固関連因子 （トロンボモジュリン，ジアシ
ルグリセロールキナーゼεやプラスミノーゲン）の機能喪
失変異，CFHの活性を阻害する自己抗体患者にみられる遺
伝子異常などが aHUSの病因として報告されている13）。
　わが国の小児の TMAの実態は長らく不明であったが，
最近，全国調査の結果が Ashidaらによって報告された 14）。
それによるとわが国の TMAの小児患者は 258例で，その
内訳は STEC-HUSが 64.3%と最も多く，それ以外は aHUS

が 15.5%，二次性 TMA 10.1%，TTP 5.8%であったという。
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3．非典型溶血性尿毒症症候群に対する治療の変遷
　aHUSに対する治療は，血漿輸注や血漿交換療法などの
血漿療法が補体関連 aHUSに対する第一選択の治療と位置
づけられてきた 15）。血漿療法は正常な補体関連蛋白の補充
と異常補体関連蛋白や抗 CFH抗体，内皮細胞傷害因子，血
小板過凝集因子などの除去により治療効果を示すと考えら
れた。しかし，血漿療法は抗 H因子抗体が病因となってい
る aHUS症例には有効であるが，他の補体調節因子異常に
対する治療効果は限られていた16）。また，長期的には TMA

の再発や腎不全の進行による死亡例が多かった17）。しかし
2009年に Nürnbergerらが，2例の aHUSに対するエクリズ
マブの劇的な治療効果を初めて報告 18）して以来，aHUSの
治療戦略は大きく変化した。エクリズマブは発作性夜間ヘ
モグロビン尿症の治療薬として開発された補体 C5に対す
るヒト化モノクローナル抗体であるが，補体 C5に結合す
ることで C5b-9（膜侵襲複合体）の形成を抑制し，内皮細胞
傷害の進展を抑制すると考えられている。わが国でも 2013

年にエクリズマブが aHUSに対して適応症として保険適用
に追加され，aHUSに対するエクリズマブの効果と安全性
についての報告が散見される。Itoらは，日本人の aHUS小
児患者 10例 （男児 4例，女児 6例，年齢中央値 0.95歳）に
おけるエクリズマブの有効性と安全性を後方視的に検討
している19）。それによると，10例のうち原因となる遺伝子
変異は 5例で，また 2例においては補体 H因子に対する自
己抗体が認められたという。エクリズマブの投与前は 7例
が血漿療法に抵抗性で，3例は血漿療法に依存している状
態であったが，エクリズマブの投与開始後はすべての患者
において速やかに血液学的寛解が得られ，血漿療法の中止
に成功したという。また，定期的なエクリズマブ治療下に
おいて TMAを再発した患者はなく，重篤な有害事象も認
められなかったとしている。また，2017年には Teranoらに
より aHUSに対する 4例のエクリズマブの使用経験が報告
されている（1例は後に STEC-HUSと確定診断されたため
投与中止）20）。それによれば，いずれの症例でもエクリズマ
ブは著効し，現在まで再発を認めていないという。この論
文の著者らは，aHUSに対するエクリズマブによる治療に
ついて，「きわめて有効な治療であるが，急性期に aHUSの
確定診断をする難しさ，髄膜炎菌感染の危険性，infusion 

reactionといった副作用や，慢性期に入ったときにいつ中
止するかについての明確な基準がないことが今後の課題で
ある」としている。髄膜炎菌感染症については，2016年に
発作性夜間ヘモグロビン尿症に対してエクリズマブを使用
されていた女性が同菌による敗血症で死亡する事例がわが

国において発生している。この女性は髄膜炎菌ワクチンを
接種していた。2017年 10月に国立感染症研究所から発行
された病原微生物検出情報にも「エクリズマブ使用患者に
おいては髄膜炎菌ワクチン接種を受けていても侵襲性髄膜
炎菌感染症に対してハイリスクである」とのタイトルで，
エクリズマブ使用中の髄膜炎菌感染症に対する注意喚起が
掲載された21）。米国においてはエクリズマブ投与患者は，
たとえ髄膜炎菌ワクチンを接種済み（複数種類のワクチン
接種を推奨）であっても，投与期間中は抗菌薬（ペニシリ
ン）を予防投与することが推奨されている21）。

　小児においてネフローゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）
は，小児人口 10万人当たり年間発症率 2～ 7人，累積有病
率16人前後と，小児期に比較的よくみられる慢性腎臓病で
ある22）。蛋白尿の出現する原因・時期によって特発性（idio-

pathic），症候性（secondary），および先天性（congenital）に分
類されるが，特発性 NS （idiopathic NS：INS）が全体の 90%

を占める。さらに小児の INSでは 80％以上を微小変化型
NS （minimal change nephrotic syndrome：MCNS）が占めるた
め，小児期の NSは 70％以上がMCNSであるといえる。こ
の点は成人の NSの疫学とは大きく異なる22）。小児の INS

においては，巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental glo-

merulosclerosis：FSGS）がMCNSに次いで多いが，MCNSと
FSGSの異同については，異なる病因による別々の疾患で
あるのか，一つの疾患の早期型・軽症例（MCNS）と進行
型・重症例（FSGS）であるのかについては，長年議論されて
いるが結論をみていない23,24）。
　特発性という名の通り，MCNSとFSGS を代表とする INS

の病因，すなわち「なぜ大量の蛋白尿が突然出現するのか」
という点については，いまだに結論は出ていないが，ここ
数年，いくつかの興味深い知見が報告されているので紹介
する。

1．特発性ネフローゼ症候群の病因論の変遷
　INSの病因論については，1974年に Shalhoubが提唱した
「リンパ球機能異常説」が長く信じられてきた25）。すなわ
ち，①INSの患者ではステロイドが速やかに著効を示すこ
と，②INSの患者は麻疹に罹患すると寛解すること，③悪
性リンパ腫の患者に INSの合併が多いこと，④INSの患者
リンパ球は培養上清中に血管透過性亢進因子を放出するこ
と，⑤INSの患者の再発は上気道炎の際に有意に多いこと，
などの事実から，「INS患者のT細胞を主体とするリンパ球
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には機能異常が生じており，何らかの血管透過性亢進因子
を過剰に産生する。それらの血管透過性亢進因子が腎糸球
体毛細血管の蛋白透過性を亢進させ，大量の蛋白尿を引き
起こす」と考えられてきた26,27）。実際，INSの患者がアフェ
レーシス（血漿成分除去）のみで，ステロイドや免疫抑制薬
の投薬なく，寛解に至ることがあること28）や，INSの妊婦
から出生した新生児が出生直後から高度蛋白尿（1日7 g）を
呈したものの生後 3週間で自然消失したこと29）などから
も，何らかの血管透過性亢進因子が INSの蛋白尿の出現に
関与していることは疑う余地がない。しかしながら，いま
だに INSにおいて，腎糸球体毛細血管の透過性亢進因子と
して再現性と臨床との整合性をもって特定された病因分子
は発見されていない。
　最近，がんなどの病因論で使われる“Two-hit theory”とい
う仮説が，INSの病因論としても提唱されている。発がん
における “Two-hit theory” は，「発がんには，がん抑制遺伝
子の対立遺伝子の両方が変異あるいは欠失などにより機能
を失う必要がある」という考え方であるが，INSの病因論と
しての “Two-hit theory” は「免疫学的異常や腎糸球体の異常
（特にポドサイトの異常）の素因を有する患者において，何
らかの原因（アレルギーや感染）が契機となり，腎糸球体に
おいてポドサイトの足突起の癒合や平坦化を特徴とする形
態変化が起こり，持続的かつ大量の蛋白尿が出現する」と
いうものである30）。前述したように，患者の免疫学的背景
や腎糸球体の異常に関する報告は多いが31），ここ数年は
INSを引き起こす感染に関する研究報告も増えている。そ
こで，本稿では上気道感染と INSの発症や再発との関連に
関する最近の話題を紹介する。

2．  小児の特発性ネフローゼ症候群の発症や再発におけ
るウイルス感染の意義

　小児においては，上気道感染を契機に INSの発症や再発
が認められることは30年以上前から知られている32）。具体
的には，約 70％の INSの再発が上気道感染を契機として起
こる32）。上気道感染と INSの発症や再発を結びつける分子
メカニズムは全く解明されていなかったが，ここ数年興味
深い知見が報告されている。

1） ‌‌特発性ネフローゼ症候群の病態における Toll様受容
体の関与

　近年，免疫学領域で注目されている自然免疫は，細菌，
ウイルス，寄生虫などの病原体の初期認識，貪食・消化，
およびその後の炎症反応の惹起や獲得免疫の誘導に重要な
役割を果たす免疫システムで，マクロファージ，好中球や
樹状細胞などの食細胞が中心的役割を担っている。これら

の細胞は病原体が固有に有する分子構造（pathogen-associ-

ated molecular patterns：PAMPs）を認識するパターン認識受
容体（pattern recognition receptors：PRRs）を発現し，この
PRRsを介して活性化シグナルを伝達する。Toll様受容体
（Toll-like receptors：TLRs）ファミリーは代表的な PRRsで，
ヒトでは 13種類報告されており，それぞれが細菌，ウイル
ス，寄生虫などの蛋白質，脂質，核酸といった異なる
PAMPsを認識する。異なる TLRsはアダプター分子によっ
てシグナル伝達経路が異なるのみならず，最終的な遺伝子
発現も異なる。主なシグナル伝達経路としてはMyD88依
存的経路とTRIF依存的経路がある。前者はNF-κB （nuclear 

factor-κB）の活性化を通じて炎症反応誘導にかかわり，後
者は IRFと呼ばれる転写因子を活性化し，最終的にタイプ
1インターフェロンを誘導し抗ウイルス反応にかかわる。
　最近，INSの発症や再発時に，患者の末梢血単核細胞
（peripheral blood mononuclear cells：PBMC）の TLR-3や
TLR-4の発現が増強しているという報告が散見される33,34）。
Mishraらは 40例のステロイド感受性 INS（うち 25例が初
発・再発中で 15例は寛解中。組織型は主にMCNS），30例
のステロイド抵抗性 INS（組織型は主に FSGS），そして 23

例の対照小児の PBMCを用いて TLR-3，TLR- 4 ，そして
CD80の mRNAの発現量を比較検討した結果，これらの分
子の mRNA発現量は初発・再発中のステロイド感受性 INS

の患者でのみ増強していた一方，ステロイド抵抗性 INSの
患者ではむしろ正常対照よりも減少していたという34）。同
時に尿中の CD80排泄量も初発・再発中のステロイド感受
性 INSで増加していたことから，これらがMCNSの発症や
再発に関与するのみならず，MCNSと FSGSの鑑別のバイ
オマーカーとしても期待できるとしている。
　TLR-3は細胞内に局在し，ウイルスの二本鎖 RNA

（dsRNA）を認識する一方，TLR- 4は細胞表面に存在し，ウ
イルス由来の糖，脂質，蛋白質を認識する35）。したがって，
これらの TLRs の発現が増強している事実は，INSの再発
の多くが上気道感染を契機とすることと符合する結果であ
る。また CD80は抗原提示細胞が T細胞を活性化する際に
抗原提示細胞表面に発現する分子で，B7-1とも呼ばれてい
る。CD80のリガンドには，T細胞の活性化を行う CD28

と，T細胞の活性化を抑制するヒト細胞障害性 Tリンパ球
抗原-4（cytotoxic lymphocytes-associated antigen4：CTLA-4）
の 2種類がある36）。CTLA-4は主に制御性 T細胞（regulatroy 

T cell：Treg）から分泌される37）。2004年，Reiserらは，ネ
フローゼ症候群のモデルとしてα3-integrinノックアウトマ
ウスを用いてポドサイトの構造変化を研究する過程で，
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CD80が腎のポドサイトにも発現していることを発見し，
ポドサイトが抗原提示細胞としての機能を有する可能性を
はじめて示した38）。彼らはその論文のなかで「ポドサイト
における CD80の発現がポドサイトの構造変化，および蛋
白尿を惹起する」という仮説を提唱した。それを受けて多
くの in vitroおよび in vivoの実験が行われ，ポドサイトに
発現するCD80がMCNSの病因にかかわる重要な分子であ
ると認識されるに至った34,39～ 41）。しかしながら，再現性に
おいて疑問を呈する意見も多い 42～ 44）。

2）特発性ネフローゼ症候群の再発における肺胞サーファ
クタント蛋白の関与
　2017年開催された米国腎臓学会 （Kidney week 2017）にお
いて，気道感染がMCNSの再発を引き起こすメカニズムに
ついて興味深い発表があったので紹介する。Lanaspaらに
よると，MCNS患者が上気道炎で再発する際には，血清中
の肺サーファクタント蛋白である SP-A （surfactant protein 

A）と SP-D （surfactant protein D）の濃度が上昇し，それがシ
グナル調節蛋白質-α（signal-regulatory protein-α：SIRPα ）を
活性化させる結果，ポドサイトの足突起消失などの構造変
化をきたし，蛋白尿を出現させるとしている45）。この推論
は，MCNS患者の再発時に採取した血清中の SP-Aと SP-D

が上昇していること，および再発時の患者血清を培養ポド
サイトに添加して SIRPαを刺激すると，PTPN11（tyrosine-

protein phosphatase non-receptor type 11）が放出され，それが
ネフリンを脱リン酸化させ，ポドサイトの NF-κBの活性
化，CD80や炎症促進性のサイトカイン産生促進，そして
構造変化を起こした，という結果に基づいている。
　SIRPαは細胞質領域にチロシンリン酸化部位を含む膜
貫通蛋白質で，樹状細胞やマクロファージ，あるいは神経
細胞やミクログリアに発現している。最近，SIRPαはポド
サイトにも発現し，腎糸球体における主要なチロシンリン
酸化蛋白質の一つとしてポドサイトの構造と機能の調節に
関与していることが明らかとなった46～ 48）。また，肺胞 II 

型上皮細胞やクララ細胞で主に産生される SP-Aと SP-Dは 

間質性肺炎の有用なバイオマーカーとして知られている
が，SIRPαのアゴニストでもある49）。したがって，上気道
炎の際に血清中の SP-Aと SP-Dの濃度が上昇し，それがポ
ドサイトの SIRPαの異常を引き起こして再発に至るとい
う仮説は説得力がある。

3）  小児の特発性ネフローゼ症候群の発症や再発を起こし
やすい特定のウイルス

　上気道炎，いわゆるかぜ症候群を引き起こす原因微生物
は，80～90%がウイルスで，主な原因ウイルスとしては，

ライノウイルス，コロナウイルスが多く，RSウイルス，パ
ラインフルエンザウイルス，アデノウイルスなどが続く。
小児の INS患者は，かぜ症候群に罹患した際に再発を起こ
しやすいことはよく知られているが，その原因ウイルスを
検討した報告 32）では，RSウイルス，インフルエンザウイ
ルス A, B，パラインフルエンザウイルス 1, 2, 3，水痘・帯
状疱疹ウイルス，アデノウイルスなどさまざまであり，特
異的な病原体が再発に関与するという考えはなかった。し
かし 2017年，2つの施設から特定のウイルスの感染が再発
に関与しているとする報告があったので紹介する。

a. ヒトライノウイルス
　Kidney week 2017において台湾の Ching-Yuangは，ライ
ノウイルス（human rhinoviruses：HRV）感染が患者の腎ポド
サイトの CD80の発現増強を招き，再発を引き起こすとい
う仮説を提唱した50）。演者はHRVによる上気道炎の際に再
発した 32例のMCNS患者を対象として，PBMCと腎生検
組織を用いて検討を行い，対照小児に比して患者の PBMC

の CD80陽性 T細胞と CTLA陽性 T細胞の比率，および
Th17細胞とTregの比率が再発時に著明に上昇しているが，
寛解期には正常化するとしている。さらに，再発時に腎生
検を行ったMCNS患者の腎組織を用いた免疫染色による
検討では，腎糸球体の CD80は強く染色されたが，CTLA-4

の染色は弱かったとしている。以上の結果から，「HRV感
染によりMCNS患者の PBMCの CD80/CTLA-4比が高値と
なり，Th17/Treg比の増加をもたらす結果，ポドサイトの
CD80の発現が増強し構造変化をきたすため，蛋白尿が出
現し再発に至るもの」と推察している。

b. Epstein-Barr（EB）ウイルス
　EBウイルスは，1964年，赤道アフリカの小児に多発す
るバーキットリンパ腫の培養細胞から見出されたヘルペス
ウイルスに属する二本鎖 DNAウイルスで，ヒトヘルペス
ウイルス 4型（HHV4）とも呼ばれる。EBウイルスを含むヘ
ルペスウイルスの特徴としてBリンパ球を中心に潜伏感染
をきたすことがあげられる51）。最近，フランスのDossierら
は，初発の INSの小児患者において，EBウイルスの直近
の感染や再活性化所見がみられたことから，INSにおける
EBウイルスの病因的意義を提唱している52,53）。彼らによれ
ば，①INSを発症した小児において，約半数に EBウイル
スのDNAの増幅がみられること，②ステロイド感受性 INS

の小児で既報の一塩基多型が存在する遺伝子座（6p21.32）
は EBNA1 （Epstein-Barr virus nuclear antigen 1）に対する抗
体産生能と関連すること，③リツキサンで B細胞を枯渇さ
せると INSが寛解するが，EBウイルスが持続感染する細
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胞は B細胞であること，などの事実を EBウイルス病因説
の根拠としてあげている53）。

4）再発予防のためのステロイド投与法の工夫
　これまで述べてきたように，長年，上気道感染が小児の
INS患者の再発を引き起こす最大の要因と認識されていた
にもかかわらず，寛解状態にある INS患者が上気道感染に
罹患した際にどのように再発予防を行うか，という治療戦
略はあまり検討されてこなかった。しかし2011年にインド
のグループが，少量のステロイドで寛解を維持している頻
回再発型の INSの小児患者を対象に，彼らが上気道感染な
どの感染症に罹患した際，ステロイドを1週間増量（隔日投
与から連日投与へ変更）することで再発回数を減らすこと
ができるという報告をした54）。しかし，この研究は盲検化
されていないことや感染の定義が明確でないことなどか
ら，英国では 2014年から PREDNOS 2と呼ばれる臨床治験
が行われている55）。
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