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要　　旨

　シスチノーシスはライソゾーム内のシスチンが細胞質内に出ることができず蓄積した結果，腎機能障害，甲状
腺機能低下症，糖尿病，および筋力低下などの多彩な症状を呈する遺伝性ライソゾーム病である。シスチンを細
胞外に運ぶ細胞膜に存在するシスチノシンの遺伝子異常を原因とする。シスチンを細胞外に出す作用のあるシス
テアミンは劇的に病気の進行を止める。
　われわれの経験した症例は，1歳 5カ月時に体重増加不良の精査からファンコニー症候群と診断。腎機能障害
も呈していたことから，腎生検を行ったところ，障害は尿細管が主体で，尿細管上皮の膨化，剝離，平定化，空
胞変性，腫大した核以外に多核の上皮細胞が散見された。臨床経過と所見からシスチノーシスを疑い，蛍光用の
凍結切片を使用して，HE染色を行い，偏光をかけたところ，間質にシスチン結晶を疑わせる偏光を認めた。電
子顕微鏡でもマクロファージ内に多角形の結晶が集簇している像が得られた。その後，シスチノシン遺伝子の複
合ヘテロ接合性変異であることが判明しシスチノーシスと確定診断した。2歳 6カ月時から治療薬であるシステ
アミン（ニシスタゴン®）を投与し，腎機能障害の進行が抑えられた。しかし，腎機能は eGFRで 44.7 mL/分/1.73 m2

と悪いことと，ファンコニー症候群は改善せず，補充療法を続けており，今後も厳重な管理を必要としている。
また，羞明を引き起こす角膜へのシスチン蓄積には，システアミンの内服は効果なく，欧米では点眼薬が承認さ
れているが，本邦では保険収載されていない。
　本症例は比較的幼少期から治療を開始できたが，確定診断までに約 1年を要した。シスチノーシスは本邦では
稀な常染色体劣性の疾患であり，報告では 30例に満たない。早期に診断および治療を開始しない場合，多彩な合
併症に悩まされることになる。有効な治療薬がある疾患であり，早期に確定診断をすることが必須である。

　　Cystinosis is caused by mutations in the CTNS gene, which encodes for the lysosomal cystine/proton sym-
porter termed cystinosis. Cystine accumulation in lysosomes can lead to renal dysfunction, hypothyroidism, diabe-



　シスチノーシスはライソゾーム内のシスチンが細胞質内
に出ることができず蓄積する結果，細胞障害が引き起こさ
れ腎機能障害，甲状腺機能低下症，糖尿病，ミオパシーな
どの多彩な症状を呈する疾患である。ライソゾーム膜に存
在し，シスチンを細胞質に輸送する輸送体であるシスチノ
シンの遺伝子異常を原因とする，常染色体劣性のライソ
ゾーム病であり，治療薬であるシステアミンを使用するこ
とで劇的に症状の進行を抑え込むことができるため，早期
診断，早期治療開始が重要である。
　われわれは，1歳 5カ月時，体重増加不良の精査からシ
スチノーシスの診断に至った女児例を経験した。ファンコ
ニー症候群を呈しており，腎生検組織がシスチノーシスに
特徴的な所見を有していたことと，遺伝子検査結果から確
定診断となった。治療薬であるシステアミンを投与するこ
とで腎機能障害の進行を抑えることができたため報告する。

　病　歴：来院時，1歳 5カ月の女児。離乳食を始めるま
で完全母乳で 1～ 2時間ごとに母乳を与えていた。生後 6

カ月頃から離乳食を開始したが，あまり食べない。10カ月
に断乳し，離乳食を食べさせようとしたところ，夜に水分
を欲しがるようになり，多尿を呈していた。日中も水分を
飲まないと食事ができないようになった。体重は 6～7カ
月健診で 7.8 kg，9～10カ月健診 8 kgであったが，来院時

の 1歳 5カ月には 7.1 kgに減少していた。体重増加不良（体
重減少）を主訴に当院紹介となった。
　既往歴：在胎週数 36週 1日，体重 2,676 gで出生。新生
児低血糖があり，NICUに 1週間入院。低血糖は出生前の
母体に対するリトドリン（陣痛抑制薬）投与が原因といわれ
ていた。発達は 1歳 5カ月で自立不可，喃語程度であった。
　家族歴：6歳年上の兄は軽度の発達障害がある。他に腎
機能障害や腎疾患の家族歴はない。
　所　見：身長 71.8 cm （-2.44SD），体重 7.1 kg（-2.6SD）
　検査結果（Table）：血液ガスはpH 7.268, PCO2 27.6 mmHg，
HCO3 13.1 mmol/Lと代謝性アシドーシスを認めた。血清
Naは 132 mmol/L，血清 Pは 2.2 mg/dL，尿酸 1.96 mg/dLと
低下していた。Crは 0.44 mg/dLで正常 GFRの 50%程度で
あった。尿検査では比重が 1.004と低く，pH 6.5，蛋白（1+），
尿潜血（–），尿糖（2+），β2MG 14,740 μg/Lと著明に高値を
示していた。FeNa 6.5%，%TRP 36.2%，FeUA 67%と尿細
管の再吸収異常を呈しており，尿中アミノ酸はすべて高値
を示していた。以上の所見からファンコニー症候群と診断
し，その原因疾患を調べるため，未診断疾患イニシアチブ
（IRUD）に遺伝子検査を依頼した。
　その後の経過：1歳 8カ月，1歳 10カ月時，低カリウム
血症のため入院。2歳 2カ月時，0.6 mg/dL程度の Crが 0.9 

mg/dLに上昇し，2歳 4カ月で腎機能異常の原因検索のため
に腎生検を行った。
　腎生検所見（Fig. 1）：糸球体 38個，荒廃糸球体 1個
　糸球体所見（Fig. 1a）：ほとんどが未熟なものか虚血性変
化の強い糸球体であった。上皮細胞の核が目立ち capping
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tes mellitus, and myopathy. Cysteamine can deplete cysteine in lysosomes and is currently the mainstay therapy. 
Although cysteamine does not cure the disease, it dramatically improves the overall prognosis. Therefore, early 
diagnosis and treatment are important.
　　A 17-month-old girl was referred to our hospital because of weight loss and polydipsia. As she had renal dys-
function and Fanconi syndrome, we performed a renal biopsy. The primary region of the renal damage was in the 
tubulointerstitial area. The damaged proximal tubular epithelial cells showed flattening, swelling, detachment, and 
vacuolization, and were characteristically multinucleated. Therefore, we strongly suspected cystinosis and polar-
ized a tissue sample for fluorescence. Polymorphous crystals were found in macrophages, a characteristic of cysti-
nosis. In subsequent testing, we found compound heterozygous mutations in the CTNS gene, which confirmed the 
diagnosis of cystinosis. With confirmation of elevated cysteine levels in her white blood cells, we started cyste-
amine. Her creatinine level decreased from 0.9 mg/dL to 0.6 mg/dL, and then stabilized. However, her creatinine 
level was 0.6 mg/dL, indicating an estimated glomerular filtration rate of 44.7 mL/min/1.73 m2, which required 
strict monitoring of renal function.
　　We made a diagnosis of cystinosis and started therapy at a relatively younger age, even though the diagnosis 
was not confirmed until 1 year later. In Japan, cystinosis is rare. As drug treatment is effective for cystinosis, early 
and accurate diagnosis is highly important.
 Jpn J Nephrol 2019；61：36‒43.
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様であるが，明らかな多核の上皮細胞は認められなかっ
た。メサンギウム増殖性変化や分節性の硬化病変は呈して
いなかった。
　尿細管間質所見（Fig. 1b）：びまん性に高度に障害されて
おり主病変であった。虚血糸球体の周囲は線維化，萎縮尿
細管が拡がっていた。近位尿細管上皮はびまん性に障害さ
れており，上皮の膨化，剝離，平低化，粗大な空胞変性，
腫大した核が目立ち，多核の上皮細胞も散見された（Fig. 

1b白矢印）。蛍光染色はC3で小動脈周囲にわずかに染まる
のみで，ほとんど染まっていなかった。これらの所見と
ファンコニー症候群の発症時期からシスチノーシスを疑
い，シスチン結晶の存在を確認するため，蛍光抗体法用の
凍結腎組織を HE染色し，偏光をかけたところ，間質に白
色に光る結晶を認めた（Fig. 1c白矢印）。
　電子顕微鏡所見（Fig. 1d）：間質には多数のマクロファー
ジが浸潤しており，それらのマクロファージ細胞質内には
集簇する多角形の結晶が認められた。尿細管上皮細胞，糸
球体上皮細胞内には結晶物は認められなかった。
　遺伝子検査結果（Fig. 2）：全エクソーム解析から 17番染
色体のシスチノシン（CTNS）遺伝子部位に 2カ所の変異が
認められた（Fig. 2a）。サンガー法により 922番目のDNAが
Gから Aに（ミスセンス変異），1,054番目の DNAが Cから
Tに（ナンセンス変異）点変異していることが判明した（Fig. 

2b）。両親の検体が得られなかったため，TAクローニング
を行い，それぞれの点変異が別のアリルのものであること
が判明した （Fig. 2c）。その結果，CTNS遺伝子の複合ヘテ

ロ接合性変異と確定した。
　1歳 5カ月時の精査時の眼科受診では異常は指摘されな
かったが，再度眼科に診察を依頼したところ，シスチン結
晶が角膜内に存在していることが判明した。白血球内シス
チン量は 17.32 nmol 1/2 cystine/mg protein（基準値　腎障害
型 3.0～23.0　非保因者 < 0.2）と，著明に上昇していた。
　上記のことからシスチノーシスと確定診断し，2歳 6カ
月時から，治療薬であるシステアミン（ニシスタゴン®）の
投与を開始した。1カ月後の白血球内シスチン量は 1.65 

nmol 1/2 cystine/mg proteinにまで著明に低下し，10カ月後
も 0.52 nmol 1/2 cystine/mg proteinと低値は持続していた。
システアミン投与により，上昇傾向にあったCrは速やかに
0.6 mg/dLにまで低下し，維持している（Fig. 3）。しかし，
尿中β2MGはシステアミン投与後若干低下したが，高値を
示しており，ファンコニー症候群は改善しておらず，引き
続き大量のカリウム製剤，クエン酸カリウム，炭酸水素ナ
トリウム，リンの補充療法を必要としている。

　1歳 5カ月時に指摘された，体重増加不良に対する原因
検索で，ファンコニー症候群を呈していること，腎生検所
見からシスチノーシスが想定され，遺伝子検査と白血球内
シスチン量測定により，約 1年の経過でシスチノーシスの
確定診断をした症例を経験した。治療薬であるニシスタゴ
ン®の投与で腎機能障害の進行は抑えられた。
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Table.　Data of thorough examination （17-month-old）

Blood cell counts Blood chemistry Urinalysis
WBC 8,800 /µL Na 132 mmol/L pH 6.5
RBC 48×104 /µL K 3.6 mmol/L UP （1+）
Hb 10.6 g/dL Cl 110 mmol/L Glu （2+）
Ht 33.1% Ca 9.2 mg/dL OB （–）
Plt 30.8 /µL P 2.2 mg/dL RBC <1/1

BUN 11.0 mg/dL gravity 1.004

Blood gas Cr 0.44 mg/dL β2MG 14,740.1 μg/L
pH 7.268 （about GFR 50%） FeNa 6.5%
PCO2 27.6 mmHg β2MG 7.5 mg/L % TRP 36.2%
HCO3 13.1 mmol/L UA 1.96 mg/dL FeUA 67%

BE –13.2 mmol/L TP 6.78 g/dL Urine amino acids：
Alb 4.17 g/dL All values elevated
AST 41 U/L
ALT 15 U/L
Alp 1,429 U/L
LDH 224 U/L



　シスチノーシスはライソゾーム膜に存在するシスチン
が細胞質へ運ばれなくなりライソゾーム内に蓄積する結
果，全身の細胞が障害され，腎機能障害，甲状腺機能低
下，糖尿病，およびミオパシーなどの多彩な症状を呈する
疾患である。シスチンを細胞質内に移動するライソゾー
ム膜輸送担体であるシスチノシン（CTNS）の遺伝子異常を
原因とした，常染色体劣性遺伝の疾患である。適切な治療
が行われない場合，腎不全，糖尿病，甲状腺機能低下，羞
明，筋力低下などの多彩な症状が進行性に現われる。腎障

害型，中間型，非腎型の 3つの病型があり，腎障害型は生
後6カ月頃からファンコニー症候群を発症し，体重増加不
良，アシドーシス，腎障害などを呈し，未治療の場合 10

歳頃までに腎不全に至る。本症例は最も重症なこの腎障
害型にあたる。
　欧米での発症頻度は約 10～ 20万人に 1人といわれてい
る1）。しかし，本邦では少なく，1981年に行われた代謝性
蓄積病の実態調査では 5例 2），平成 23年度の小児慢性特定
疾患治療研究事業の全国登録状況ではわずか 4例の登録し
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Fig. 1.　Histological findings of renal biopsy specimen
a： HE staining: Although there are many immature glomeruli, major impairment is observed in the interstitium. Renal tubular cells 

are lost and flattened, and cellular infiltration is observed in the interstitium.
b： PAS staining: Proximal renal tubules are particulary impaired, and exfoliation, swelling, vacuolar degeneration, and multinucle-

ation （arrows） of the epithelial renal tubules are observed.
c： HE staining using tissue for fluorescence （left: normal, right : polarized）: Crystals in the interstitium are observed in the lower 

right and can be clearly seen by polarization （arrow）.
d： Electron microscope: Crystals in macrophages. Multiple polygonal crystals in various size are observed.

a b
c d



かない3）。症例報告では 25例程度の報告である4）。
　シスチノーシスの診断には，多核白血球中のシスチン量
の増加，細隙灯顕微鏡（スリットランプ）による角膜のシス
チン結晶の同定，CTNS遺伝子により両アリルに病因変異
の同定の3つのうち1つでも所見があれば確定診断となる。
本症例は 3つとも当てはまったが，眼科的には確定診断後

に角膜のシスチン結晶を指摘された。
　シスチノーシスは特徴的な腎生検所見を呈する。最も特
徴的な所見は糸球体近傍の尿細管が細くなる所見で，スワ
ンネック変形（swan-neck deformity）と呼ばれているもので
あるが，本症例では認められなかった。障害部位の中心が，
尿細管間質で，特に近位尿細管の障害が強く，刷子縁
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Fig. 2.　Result of genetic test （CTNS：Cystinosin）
a：Whole-exome sequencing: Two mutations were detected on chromosome 17.
b： Sanger sequencing: Guanine was replaced by adenosine on the 922nd DNA, and glycine was mutated to argi-

nine （missense mutation）. Cytosine was replaced by thymine on the 1,054th DNA, and amino acids cannot 
be produced （nonsense mutation）.

c： TA cloning was conducted as blood samples of the parents were not provided. The two mutations were caused 
by different alleles.

a. Whole-exome sequencing

Gene Chr position Exonic fune AAChange SIFT Polyphen-2
Mutation 

taster
ExAC

All
Tommo

2K
JPN

Control

CTNS 17 3563221 nonsynony-
mous SNV

NM_004937.2
c.922G>A

p.（Gly308Arg）
Damaging Probably

damaging
Disease
causing 0.000008296 0 0/575

CTNS 17 3563613 stopgain
SNV

NM_004937.2
c.1054C>T

p.（Gln352＊）
 － － Disease

causing 0 0 0/575

b. Sanger sequencing

c. TA cloning



（brush border）が消失し，上皮の剝離，平低化，膨化，空胞
化とさまざまな変化を呈していたが，特に特徴的であった
のが尿細管上皮の多核化であった（Fig. 1b）。この腎生検所
見と，ファンコニー症候群，発症年齢から，シスチノーシ
スを強く疑い，シスチン結晶を証明するために，蛍光用の
組織を HE染色し，偏光をかけたところ，間質のマクロ
ファージ内に多角形の結晶が認められた（Fig. 1c）。光学顕
微鏡用の組織はホルマリン固定をしており，水溶液が結晶
を溶解してしまうため，蛍光用に処理した凍結組織を使用
した。興味深いことは，最も障害の強い尿細管上皮の中に
シスチン結晶は認められず，間質のマクロファージ内に存
在していたことである。ただ，教科書的にはわずかではあ
るが，尿細管上皮や糸球体上皮内にも結晶が存在しうる。
　北欧系のシスチノーシス患者の約 50%がCTNS遺伝子を
含む約 57 kbの欠失であり，点突然変異は 30%程度と報告
されている5,6）。本邦におけるシスチノーシスの症例は非常
に少ないため，CTNS遺伝子の解析はほとんど行われてお
らず，本邦では欠失症例の報告がない7）ことが，本邦にシ
スチノーシスが少ない一つの理由かもしれない。本症例
は，CTNS遺伝子のミスセンス変異とナンセンス変異の複
合ヘテロ接合性変異であった （Fig. 2）。
　シスチノーシスは確定診断がついた時点で，できるかぎ
り早急に治療をする必要がある。早期に治療を開始すれば

長期予後を改善することができる8）。システアミンは本邦
ではニシスタゴン®（マイラン製薬）として 2014年に認可さ
れた。システアミンは，タウリンの生合成過程で生ずる内
在性の還元剤である。ライソゾーム内に蓄積したシスチン
はシステアミンにより還元され，システインとシステイ
ン-システアミンの複合体となり，システイン輸送体，お
よび陽イオン性アミノ酸輸送体によりライソゾーム外に排
泄される。本症例はシステアミン投与前の白血球内シスチ
ン量は 17.32 nmol 1/2 cystine/mg protein（非保因者は 0.2未
満）と著明に上昇していたが，システアミン投与により
1.65 nmol 1/2 cystine/mg proteinと低下した。10カ月後も
0.52 nmol 1/2 cystine/mg proteinと低値は維持できていた。
システアミン投与により，速やかに Crは前値の 0.6 mg/dL

にまで低下した。しかし，eGFRは 44.7 mL/分/1.73 m2と低
く，腎機能障害を残してしまった。1歳 5カ月の精査の時
にファンコニー症候群の診断がつき，腎機能も eGFRで
50%程度であったことから，この時点で腎生検を行い，シ
スチノーシスを疑うことができれば，白血球内シスチン量
を測定することで，さらに早く確定診断ができた可能性が
あり，反省すべき点である。
　システアミンの投与量は１日 60～90 mg/kg （1日 1.3～
1.9 g/m2）であり，4回に分けて 6時間ごとに内服する必要
がある。しかし，一生内服する必要があり，常に 6時間ご
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Fig. 3.　Transition of serum Cr and urineβ2MG/Cr ratio before and after the administration of cysteamine



とに薬を飲み続けることは難しく，怠薬なく内服できてい
たのは 25%未満であったという報告もある9）。海外では 12

時間ごとの内服ですむ徐効性のシステアミン薬が開発さ
れ，安全性および有用性が報告されており10,11），本邦でも
承認されることが望まれる。早期にシステアミンの服用を
開始すると，腎代替療法の導入を遅延させることができる
ことから12），より早期に確定診断し治療を開始することが
必須である。
　一般的にシスチノーシス患者にシステアミンを投与した
場合，腎機能障害の進行は抑制するが，ファンコニー症候
群は改善されないといわれている。この理由はまだよくわ
かっていない。Parkらは，尿細管上皮のライソゾーム内にシ
スチンを蓄積させるとアポトーシスが 2倍になり13），そのア
ポトーシスには前アポトーシスキナーゼ蛋白であるプロテ
インキナーゼCδが関与している可能性を述べている14）。ま
たWilmerらは，シスチノーシス患者の尿細管上皮はシス
テアミン投与によりグルタチオンや ATP代謝を改善する
が，リンの再吸収は改善しないことを示した15）。さらに，
腎機能障害進行抑制にはシステアミンの抗酸化作用が寄与
しているのではないかと推測している15）。本症例も腎機能
障害の進行は抑制できているが，ファンコニー症候群に対
する補充療法の薬剤は減らすことができておらず，カリウ
ムは特に保持が難しく，投与量を増やす必要があった。ま
た，尿中β2MG/Cr比も高いままである（Fig. 3）。
　シスチノーシスの合併症の一つに，羞明を引き起こす角
膜内のシスチン結晶の蓄積があるが，システアミンの内服
は効果がなく1），改善するためにはシステアミンの点眼薬
が必要である16～18）。しかし，本邦では点眼薬は認可を受け
ておらず，治験に向けて準備が進められているところであ
る。
　われわれの症例は，今後もファンコニー症候群に対する
補充療法に加え，腎機能障害の進行，その他の随伴症状に
注意することや，成長発育が遅れないようにフォローアッ
プしていく必要がある。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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