
　髄質囊胞性腎疾患（medullary cystic kidney disease：
MCKD）は常染色体優性遺伝を背景に進行性の尿細管間質
障害を示す疾患群である。典型的には10歳代から腎機能が
低下し，中高年にて末期腎不全に至る。近年，MCKDおよ
びその類縁疾患は遺伝子解析が進み，責任遺伝子に基づい
た疾患分類に見直され，常染色体優性尿細管間質性腎疾患
（autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease：

ADTKD）という概念の下に整理された。ADTKDは責任遺
伝子の異なるいくつかの疾患から成り，家族歴，臨床所見，
病理所見に加え，遺伝子異常が証明されば診断は確定す
る。しかし，原因遺伝子が特定される症例は必ずしも多く
はなく，家族歴が明らかではない孤発例も存在するなど，
診断に難渋する場合も少なくない。
　本稿では，MCKDとの関連を念頭に置きつつ ADTKDの
概略について触れたのち，ADTKDに展開する組織像の特
徴とその診断への可能性について言及する。

　MCKDはネフロン癆（nephronophthisis： NPHP）と一括り
にされ，しばしば NPHP-MCKD complexと呼称されてき
た。それは，両疾患ともに慢性進行性の尿細管・間質障害
を呈する遺伝性疾患で，尿濃縮力の低下を背景に多飲，多
尿を示すなど，表現型が類似していることによる。しかし，
MCKDは常染色体優性遺伝，NPHPは常染色体劣性遺伝と

遺伝形式が違うほか，責任遺伝子や好発年齢なども異な
る。近年では，NPHPは ciliopathyと称されるように，繊毛
関連の異常であることが判明し，MCKDと NPHPとは全く
別の病態であることが明らかとなっている。
　MCKDは MCKD1と MCKD2に亜分類されており，
MCKD1とMCKD2はいずれも常染色体優性遺伝を示すも
のの，腎不全に至る年齢，責任遺伝子，変異蛋白，腎外症
状などが異なる（表 1）。「髄質囊胞」と呼称されているもの
の，いずれの疾患も必ずしも腎髄質に囊胞は認められず，
あったとしても髄質のみに限局するわけではない。そのた
め，疾患名と所見の間に齟齬があり，少なからず誤解を招
いてきた。MCKD2については，uromodulin-associated kidney 

diseaseや uromodulin storage diseaseなどとさまざまな名称
で呼ばれてきた。さらに，家族性若年性高尿酸血症腎症
（familial juvenile hyperuricemic nephropathy：FJHN）という小
児期より高尿酸血症と尿細管・間質障害を呈する家族性疾
患との異同が問題とされるなど，MCKDという疾患概念や
名称にはいささか混乱を認めてきた。1990年代後半より
MCKDならびにその類縁疾患は遺伝子解析が進み，変異遺
伝子が次々と明らかとなっている。UMODが MCKDと
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表 1　髄質囊胞性腎疾患（MCKD）の亜型

亜 型 遺伝形式 ESRD
への進行 遺伝子 変異蛋白 腎外症状

MCKD1 AD 62年 MUC1 Mucin

MCKD2 AD 32年 UMOD Uro-
modulin

高尿酸血症
痛風

AD：常染色体優性遺伝



FJHN1，MUC1がMCKD1，RENが FJHN2，HNF1Bが FJHN/

MODY5（maturity-onset diabetes of the young 5）と各疾患の責
任遺伝子が同定されており，さらに 2016年には FJHN4は
SEC61Aの異常であることも追加報告されている。その結
果，責任遺伝子の観点からMCKDと FJHNの異同が判明
し，両疾患の立ち位置が明確化された（図 1）1）。このような
現状を背景に，2015年に KDIGOより ADTKDという新た
な疾患概念のもとに再整理が行われた2）。

　ADTKDは UMOD，MUC1， REN，HNF1Bの遺伝子異常
に基づく疾患群より成る2）。最も新しい SEC61A異常によ
る ADTKD3）は，KDIGOからの報告が出た時点では同定さ
れていないため，KDIGOのレポートには含まれていない。
各疾患は ADTKD- UMOD，ADTKD- MUC1，ADTKD- REN，
ADTKD-HNF1BとADTKDと責任遺伝子を併せて呼称する
とされており，MCKDや FJHNなどの名称は使用しない。
遺伝子解析が行われていないか，異常遺伝子が判明してい
ない場合は，ADTKD-NOSと分類される。責任遺伝子の差
異により疾患ごとにいくつかの特徴的な臨床所見を呈する
ものの，いずれの疾患も尿濃縮力の低下を背景に多飲・多
尿が見られ，尿所見異常の乏しい慢性進行性の腎機能障害
を呈し，最終的に末期腎不全に至る（表 2）2）。腎病理所見も
疾患による差異は乏しく，髄質を中心に出現する尿細管の
萎縮，間質線維化，尿細管基底膜の肥厚・多層化，尿細管
の微小囊胞様拡張などが主体となる（表 3）2）。

　KDIGOにより提唱された ADTKDの診断基準 2）では，臨
床所見，病理所見，常染色体優性遺伝を示す家族歴，遺伝
子異常が必要となる（表 4）。常染色体優性遺伝を示す家族
歴がある場合には，慢性進行性の腎機能障害に加え，尿所
見異常に乏しいなど，表 2 に示す特徴的な臨床所見を認め
れば ADTKD疑いとなる。家族歴がない場合でも，前述の
2つの所見に加え，病理所見や高尿酸血症や糖尿病，性器
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図 1  MCKDと FJHN（文献 1より引用，改変）

疾　患

亜　型

遺伝子座

責任
遺伝子

Medullary cystic  
kidney disease（MCKD）

Familial juvenile  
hyperuricemic nephropathy（FJHN）

MCKD1 MCKD2 FJHN1 FJHN2 FJHN 
/MODY5

FJHN X

1q21 16p12.3 16p12.3 1q32.1 2p22.1 17q12 ? 3q21.3

MUC1 UMOD REN HNF1B SEC61A1

FJHN3 FJHN4

? ?

表 3　ADTKDの組織所見
・尿細管萎縮
・間質線維化
・尿細管基底膜の肥厚，層状化
・時に尿細管の拡張・小囊胞
・蛍光抗体法にて免疫グロブリン，補体陰性

（文献 2より引用）

表 2　ADTKDの臨床所見
・常染色体優性の遺伝形式
・尿濃縮力障害に基づく夜尿・多尿
・進行性の腎機能障害
・乏しい尿沈渣異常
・アルブミン尿/蛋白尿は軽度～なし
・病初期に高度の高血圧なし
・TINをきたすような薬剤の使用なし
・超音波にて腎サイズは正常ないし小型
TIN：尿細管間質性腎炎　（文献 2より引用）



異常などの腎外症状が確認できれば ADTKD疑いと診断す
ることができる。孤発例もこの基準により，「疑い」と判断
することができるが，over diagnosisを避けるために，腎生
検にて尿細管間質に病変の主体があることを確認すること
が重要とされている。ADTKDの確定診断には，家族歴と
病理所見，臨床所見では不十分で，遺伝子の変異を確定す
ることが必須となる。したがって，ADTKDの診断には遺
伝子情報がカギを握る。しかし，遺伝子変異が判明する症
例は必ずしも多くはなく，特に MUC1の変異を検出するこ
とは容易ではない4）。患者が多く，遺伝子解析の技術が比
較的確立しているとされている UMODの遺伝子解析にお
いても，解析した 136症例中，UMOD遺伝子の変異が判明
したのは 23症例のみで，8割ほどの症例は原因遺伝子が不
明であったとされている5）。遺伝子異常が不明であるのは，
変異が未知のものである場合や遺伝子解析法の技術的な検
出限界などに起因しており，KDIGOの分類にて ADTKD-

NOSを設けているのも遺伝子変異が不明な症例が少なく
ないためと思われる。
　ADTKDの診断において遺伝子変異が判明すれば診断は
確定するが，遺伝子異常が不明な場合は診断に難渋するこ
とも少なくない。組織所見を診断の突破口にしたいところ
であるが，ADTKDに認める病理所見は非特異的な変化が
主体で診断的価値は乏しいとされている。

　表 3に示すように，ADTKDに認める組織変化は尿細管，

間質を中心に展開する。間質性腎炎や良性腎硬化症などの
他の疾患にも認める所見が主体で疾患特異性に欠けている
ため，病理所見は診断の決め手とはならないとされてい
る。しかし，近年，遺伝子異常に基づく変異蛋白に対する
免疫染色（以下，免染）が診断に有益であるとの報告が相次
いている。
　ADTKD-UMODでは，遠位尿細管上皮の小胞体内に uro-

modulinが異常集積し，尿細管上皮にアポトーシスが誘導さ
れ，腎囊胞，尿細管萎縮がもたらされるといわれている 6）。
免染にて uromodulinを染色すると，正常では遠位尿細管の
管腔面と胞体に淡く染色されるのみであるが，ADTKD-

UMODの患者では胞体全体に塊状に染色される。Onoeら
は，uromodulinの免染を用いて ADTKD-UMODの確定診断
を行っている。3,786例の腎生検症例のうち，進行性の腎機
能障害にもかかわらず尿所見異常が軽微かつ高尿酸血症な
どを示す 15症例について uromodulinの免染を行ったとこ
ろ，3例が遠位尿細管に強陽性を示した。さらに，生検後
フォローアップが可能であった 2症例については遺伝子解
析を行って遺伝子変異を確認しており，変異蛋白の免染か
ら ADTKD-UMODの確定診断の可能性を報告している7）。
ADTKD-MUC1についても変異蛋白の尿細管への異常集積
が確認されている。ADTKD-MUC1は責任遺伝子が長い間
不明であったが，2013年に Kirbyらにより，MUC1の
variable-number tandem repeats（VNTRs）内にシトシンが 1塩
基挿入されるフレームシフト変異が明らかにされた4）。彼
らはフレームシフト変異による変異蛋白（MUC1 -fs）に対 

する抗体を作製して免染を行い，ADTKD-MUC1患者では
正常とは異なり尿細管の細胞内にMUC1-fsが発現するこ
とを確認している。その後，MUC1-fsに対する免染の報
告 8～10）が次々と出され，Knaup らは遺伝子解析によらな
い，腎組織への免染を用いた診断の可能性について言及
している10）。さらに，腎生検による組織採取を行わず，
尿中の尿路上皮細胞を用いた免染での診断が報告されて
いる11）。尿中の尿路上皮細胞に対してMUC1-fsを染色する
と，正常例では全く染色されないが，ADTKD-MUC1患者
では上皮の胞体に強陽性を示す。尿中への脱落細胞を使用
するため，腎生検を行えない末期腎不全患者や腎機能障害
などがなく腎生検をためらうような軽症ないし早期の患者
に対しても検査を行い，ADTKD-MUC1の診断に至ること
ができる。非侵襲的な方法と免染を組み合わせた画期的な
方法であり，ADTKD-MUC1の診断に向けた新たな展開を
示している。
　一方，光顕所見は疾患特異性の低いもののみで，特徴的
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表 4　ADTKDの診断基準
A. 疑い
　常染色体優性型の家族歴あり
　　・慢性腎臓病（CKD）
　　・ADTKDによく認める臨床所見
　家族歴なし
　　・CKD
　　・ADTKDによく認める臨床所見
　　・ADTKDによく認める病理所見
　　・腎外症状-MODY5，膵萎縮，性器異常（HNF1B）
　　　　　　　  若年からの高尿酸血症，痛風（UMOD）
B. 確実
　　・常染色体優性型の家族歴あり
　　・ADTKDによく認める病理所見 1個以上
　　・遺伝子異常（UMOD，MUC1，REN，HNF1B）

（文献 2より引用，改変）



な所見はないのであろうか。図 2に示す症例は，30代男性
で遺伝子解析にてMUC1の遺伝子異常が判明している。腎
生検時，Cr 1.35 mg/dLと腎機能障害を示しているが，蛋白

尿，血尿ともに陰性であった。家族歴に特徴があり，父な
らびに父方の祖父，父の同胞が 30代から 60代に慢性腎不
全となり透析導入，父方の従妹にも腎機能障害を認めてお
り，腎機能障害を示す常染色体優性遺伝の家族歴を有して
いる。本例の腎生検では間質の線維化を背景に尿細管基底
膜（TBM）の不規則な多層化や bleb状ないし小憩室状の突
出を認める（図 2a）。近位尿細管にはこれらの変化は認めら
れず，病変は遠位尿細管を中心に展開している。尿細管の
分節に対する免染においても，TBMに病変を呈する尿細管
は CD10陰性，CK7陽性を示しており，病変は遠位尿細管
主体であることが明らかである（図 2b, c）。TBMの肥厚な
どの変化は良性腎硬化症やさまざまな腎炎の終末期でネフ
ロンの脱落に伴いしばしば出現する。その際の病変の主体
は近位尿細管であり，かつ，病変を呈する尿細管では上皮
の胞体は萎縮が進行している。ADTKDに認める尿細管の
変化は遠位尿細管を中心に認め，胞体は必ずしも萎縮して
いない点が，大きく異なっている。ADTKDに認める間質
尿細管の変化は非特異的な変化で，疾患特異性が乏しいと
されているが，遺伝子変異が確定している症例を記載して
いる論文 9,13）や成書14）に掲載されている図譜のなかに，こ
のような所見を認めることは少なくない。ADTKDに認め
る遠位尿細管の TBMの不規則な多層化，“Irregular splitting 

TBM （ISTBM）”（図 3）は ADTKDを示唆する特異性の高い
病理所見ではないかと考えられる。
　ADTKDに出現する病理形態変化は必ずしも非特異的と
は言えず，遠位尿細管を中心に拡がる TBMの不規則な多
層化（ISTBM）や遺伝子変異に基づく異常蛋白に対する免
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図 2　ADTKD-MUC1患者の腎生検所見
a： 間質の線維化を背景に尿細管基底膜は不規則な多層化を
呈し，bleb状ないし小憩室状に外側に突出する。

b， c：基底膜に変化を示す尿細管上皮の胞体は，CD10陰性，
CK7陽性を示す。（b：CD10，c：CK7）

a
b
c

図 3　ADTKDに認める遠位尿細管の不規則な多層化
“Irregular splitting TBM（ISTBM）”



染などの病理所見は ADTKDの診断への一助になる可能性
が示唆される。今後は，ADTKDに認める免染所見や光顕
所見について，遺伝子変異が確立した症例を集積し検証す
ることが必要である。
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