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要　　旨

　近年本邦で，腎腫大を伴い急速進行性に腎不全に至るMCKD病変を呈する高齢孤発患者の報告が相次いでい
る。われわれも，急速な進行で透析に至った 2例の高齢孤発患者を報告した。その後，さらにもう 1例経験し，
遺伝子パネル検査を施行したがいずれも既知のMUC1，UMODの変異は認めなかった。2007年以降に本邦で報
告された類似例 15例に未報告の自験例 1例を加え，16例を対象に文献的に考察した。
　16例の腎生検時の年齢は 70（56～84）歳，男：女は 8：7，未記載 1。腎生検まで Cr上昇速度は 0.6 mg /dL /月
で，4.1（1.4～11.6）mg /dLで腎生検施行。全例尿蛋白（+），8例で尿潜血（+）。腎腫大は未記載の 2例以外 14例で
認めた。腎生検所見では糸球体病変は軽微で，著明に拡張した尿細管と間質の線維化を呈していた。腎生検後も
Crは 1.4 mg /dL /月で上昇し 3.9カ月で末期腎不全に至った。遺伝子パネル検査は自験例 3例を含め 5例で施行さ
れ，いずれも既知のMUC1，UMODの変異は認めていない。
　成人発症のMCKDは，常染色体優性遺伝で type 1, 2の２亜型が知られており，通常，家族歴があり，緩徐な進
行で腎萎縮を伴って末期腎不全に至るとされ，この 16例は明らかに臨床経過が異なっており，遺伝子パネル検査
例ではこれら 2亜型の変異は認めず，新たなタイプのMCKDの可能性が考えられた。

　　In recent years there have been several reports of rapidly progressive renal dysfunction in elderly patients with 
renal enlargement and medullary cystic kidney disease in Japan. We have also reported on two elderly patients who 
underwent dialysis with rapid progression. Later, we experienced another case and performed a target gene 
sequence panel analysis; however, no mutations of known MUC1 or UMOD were detected. Similar cases have 
been reported in Japan, one after another, since 2007. Our search identified 15 cases, plus an additional one unre-
ported case. Additionally, we reviewed the literature on the 16 known cases.
　　The mean age at the time of renal biopsy was 70 （56～84） years, male：female 8：7, not stated 1. Before 
renal biopsy, our patient’s rate of serum creatinine elevation was 0.6 mg/dL/month, and renal biopsy was per-
formed at 4.1 （1.4～11.6） mg/dL. Urine protein was positive in all cases, and urine occult blood was positive in 
9/16 cases. Renal enlargement was observed in 14 cases; 2 cases were not subscribed. Renal biopsy findings 
showed minor glomerular changes and markedly dilated renal tubules and interstitial fibrosis. 
　　After renal biopsy, the mean rate of serum creatinine elevation was 1.4 mg/dL/month, and patients reached 



　髄質囊胞性疾患（medullary cystic kidney disease : MCKD）
は，常染色体優性遺伝を背景に進行性に尿細管間質障害を
呈する疾患群である。その臨床像は，家系内に透析患者を
認めることが多いものの，初期には多飲，多尿，全身倦怠
感などの非特異的な症状のみで，尿所見にも乏しく腎生検
の適応になることも少ない。徐々に腎機能障害が進行し，
腎サイズも通常萎縮し，中高年で末期腎不全に至るとされ
ている。発症頻度は稀とされ1），本邦での報告も少ないた
め詳細な発症頻度は不明で，本疾患概念が広く認識されて
いるとは考えにくい 2）。
　MCKDはMCKD1とMCKD2に亜分類されており，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。
　近年本邦で，腎腫大を伴い急速に腎機能障害が進行し腎
不全に至るMCKD病変を呈する高齢孤発患者の報告が相
次いでおり，われわれも急速な進行で透析に至った 2例の
高齢孤発患者を報告した3）。その後さらにもう 1例経験し，
遺伝子パネル検査を施行したがいずれも既知のMUC1，
UMODの変異は認めなかった。2007年以降に報告された
類似例 15例に未報告の自験例 1例を加え，16例を対象に
その臨床・病理像を主体に文献的に考察した。

　Pubmedおよび医中誌検索を用いて類似例を検索した。
まず，Pubmedで自験例報告論文 3）から similar articlesを検
索し 95件を抽出した。そのなかでmedullary cystic kidneyに
関連したものが 9件であった。そのなかから progressive 

renal dysfunction， kidney enlargementで絞っていくと，自験
報告論文以外に full textの論文が 2つ該当した 4，5）。いずれ

も本邦からの報告で，欧米からの報告はなかった。近年，
毎年日本腎臓学会東部・西部学術大会などに類似例の報告
がなされているため，次に医中誌検索を用いて髄質囊胞
腎，MCKDで小児を除いて検索したところ，1985～2019年
に重複を含む 63件の論文，会議録を抽出した。そのなかか
ら，腎腫大，進行性腎障害，高齢者で絞っていき重複例は
解消して 1例としたところ，論文化されたものが自験例 2

例を含め 4例 3～ 5），会議録での報告が 11例 6～16）抽出でき
た。これに未報告自験例 1例の計 16例を検討対象とした。
それぞれの報告年，報告者，臨床的特徴を Table 1に示す。

　臨床的特徴は，年齢は中央値 70歳で性別は男：女　8：
7（未記載 1）と性差は認めず，1例を除き明らかな腎疾患の
家族歴を持つものはなく，いとこ婚などの近親婚の記載も
なかった。12例で腎生検までの直前の Crの上昇速度の記
載があり，0.6 mg /dL /月の速度で急速進行性に上昇し，4.1 

mg/dL（1.4～11.6 mg/dL） に至った時点で腎生検を施行し
ていた。その多くが急速進行性糸球体腎炎を疑いANCAな
どのマーカーも検索しているが，いずれも有意な所見は認
めていなかった。尿所見では全例で尿蛋白を呈し定性で
（+）～（3+），定量できたもので平均 0.8g/gCrと中等度の蛋
白尿を呈していた。また，尿潜血は 8例で陽性，8例で陰
性で肉眼的血尿は認めなかった。尿中β2ミクログロブリ
ン（β2MG）は6例に記載があるのみだが418～26,123 ng/mL

とさまざまで，2例は 1,000 ng/mL以下の軽微な上昇，3例
は 20,000  ng/mL以上の著明な上昇と 2極化していた。Hb

は 8例で記載があり平均 7.8 g/dLと高度な貧血を呈してい
た。また，尿酸値は 7例で記載があり平均 5.7 mg/dLと高
尿酸血症を示す例はなかった。
　腎臓のサイズは，未記載の 2例を除く 14例で腎腫大を呈
していた。Fig. 1に偶然にも大腸癌術後のフォローアップ

 緒　　言

 方法・対象

 結　　果

1165川本進也　他 3名

ESKD, on average, in 3.9 months （HD: 13 cases, one death due to other diseases with ESKD and one case of 
ESKD just before dialysis initiation, one case has not been described）.
　　Target gene sequence panel analyses were performed in 5 patients, including our 3 cases, and neither muta-
tions of known MUC1 or UMOD were detected. Elderly onset rapidly progressive renal dysfunction with renal 
enlargement and MCKD-like tubulointerstitial injury might be a new disease entity of ciliopathy, unlike traditional 
hereditary MCKD.
 Jpn J Nephrol 2019；61：1164‒1171.

Key words： medullary cystic kidney disease （MCKD）, renal enlargement, elderly onset, rapidly progressive renal 
dysfunction, ESKD
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で経時的に腹部CTを撮影していた自験例3）の画像を示す。
腎生検 2年前には正常であった腎サイズは，1年前もそれ
ほど変化は認めない。しかし，直近の 1年で急速に腫大し
てきている。ほとんどの症例で腎腫大を呈しており，この
ように，直近 1年以内に急速に腎サイズが増大しているこ

とが示唆される。
　Fig. 2に自験例の腎生検所見を示す。共通する腎生検所
見はいずれも糸球体は軽微な変化のみで glomerular cystを
認めたものはなかった。尿細管・間質は著明に拡張した尿
細管，不規則な肥厚や菲薄化から成る尿細管基底膜の異常

1167川本進也　他 3名

Fig. 2.　Renal biopsy findings
 a: Periodic acid-Schiff （PAS） stain; magnification 10×
b: PAS stain; 200×
Light microscopy images show tubular dilatation and atrophy. Cystic 
tubules show irregularities and thinning of the tubular epithelial cells. 
The glomeruli show global sclerosis and arterial intimal thickening, 
consistent with the patient’s age, without any other remarkable changes 
such as crescent formation.   　  （文献 3より引用）

a b

Fig. 1.　Serial changes of the abdominal computed tomography （CT） in our case
a : 2 years prior to admission
b : 1 year prior to admission
c : at admission
There is no evidence of kidney enlargement before admission; however, CT at admis-
sion shows kidney enlargement compared with the previous CTs.（文献 3より引用）

a b c



と間質の炎症細胞浸潤，線維化を認め，MCKDに共通して
みられる所見を呈していた。自験例 2例を含む論文として
発表された 4例では拡張した尿細管の局在を調べるため
CD10，cytokeratin7（CK7）, epithelial membrane antigen（EMA）
などの免疫染色がなされた。いずれも拡張した尿細管基底
膜は近位尿細管マーカーである CD10は陰性で，遠位尿細
管，集合管のマーカーである CK7，EMAや E cadherinが陽
性を示し，さらには集合管のマーカーである cytokeratin 

34betaE12も弱陽性を示し，局在は遠位尿細管と同定され
ている。Fig. 3に自験例 3）での CD10，CK7, EMA，E-cadherin

と cytokeratin 34betaE12の免疫染色を示す。さらに，電子顕
微鏡所見では尿細管基底膜の異常がより明瞭となり，一部
の尿細管基底膜では著明な肥厚や多層化，蛇行が見られる
一方，残りの部分は著しく菲薄化し，肥厚と菲薄部の間に
急激な移行が見られるMCKDに共通の所見を呈していた
（Fig. 4）。
　腎生検の結果MCKDと診断されたが，有効な治療法が確
立されていない現在，全例が血圧管理などの一般的な保存
期腎不全治療にとどまり，その経過は 1例の未記載を除い
て全例が末期腎不全に至っていた。その進行速度は記載の
あった 11例では腎生検後平均 3.9カ月であった。推定 Cr

上昇速度も 1.4 mg/dL/月と腎生検直前よりも加速されてい
る印象があった。
　なお，遺伝子パネル検査は自験例 3例を含む 5例で施行

されているものの，既知のMUC1,UMODの変異は認めて
いない。

　ほとんどが急速な腎機能障害の進行を認め，当初 ANCA

などのマーカーは陰性ながらも，急速進行性糸球体腎炎や
腎腫大を伴っていることから，急性間質性腎炎などを疑い
腎生検を行っている。腎生検所見で，想定外の著明に拡張
した尿細管と間質の細胞浸潤，線維化を目にして形態的に
MCKDと診断している。いずれも糸球体は虚脱や年齢相応
の硬化を認めるのみで，急速に進行する腎機能障害を説明
しうるような半月体などは認めていない。血管系も急速に
進行する腎機能障害を説明しうる onion skin appearanceな
ども認めず，著明に拡張した遠位尿細管と間質障害による
急速進行性の腎機能障害と考えられた。急速に進行する腎
腫大を認めていることより，著明に拡張した尿細管によっ
て正常に機能する尿細管間質領域が圧排され，そこに炎症
細胞の浸潤も加わり，間質主体に急速に腎機能障害が進行
していくことが推測される。Glomerular cystやネフロンか
ら切り離され内溶液の貯留した囊胞は目立たず，閉塞機転
もない尿細管の著明な拡張だけで急速な腎臓の腫大，腎機
能障害の進行を呈している点は，従来の慢性に経過し末期
腎不全に至るMCKDとは異なり，今回検討の 16例の特徴

 考　　察

1168 腎腫大を伴い急速進行性の高齢孤発MCKD

Fig. 3.　Immunohistochemical findings
Immunohistochemical staining for CD10, cytokeratin 7 （CK7）, epithelial membrane antigen （EMA）, E-cadherin, and cytokeratin 
（34 beta E12） in the interstitium of both cases. Original magnification 10×.
The tubular basement membrane （TBM） of dilated tubules in both cases is negative for CD10. In case 1, the TBM of dilated 
tubules is positive for CK7, EMA, E-cadherin, and CK （34 beta E12）. In case 2, the TMB of dilated tubules is positive for CK7 and 
EMA and weakly positive for E-cadherin and CK （34betaE12）.     　　　 （文献 3より引用）

Case CD10 CK7 EMA E-cadherin CK34betaE12

1

2



とも考えられた。その機序の解明が必要と思われる。
　これまでのMCKDはMCKD1とMCKD2の 2亜型に分類
され，いずれも常染色体優性遺伝を示し17），MCKD1は 1q21

に，MCKD2は 16p12に原因染色体があり18，19），前述のご
とくそれぞれの責任遺伝子がMUC1，UMODの変異と同定
されている。臨床像は，両者で末期腎不全に至る年齢，責
任遺伝子，変異蛋白，腎外症状などが異なる（Table. 2）。腎
不全に至る年齢は，MCKD1では 50～70歳頃，中央値 62

歳に対し，MCKD2では 20～60歳頃，中央値 32歳とされ
ている。また，MCKD類縁疾患の常染色体劣性遺伝ネフロ
ン瘻（NPH）は，これまで小児期に発症し若年で腎不全に至
るとされていたが，ANKS6変異によるものでは 50歳以降
に腎不全に至った例も報告されている20）。常染色体劣性遺
伝でははっきりした家族歴を認めなくても近親結婚などで
発症することもあるが，今回の16例には近親結婚の記載の
あるものはなく，自験例 3例では PKDパネル検査で
ANKS6の変異は認めておらず，同変異による NPHは否定
的と思われる。

　血圧についてはMCKD１では 51%で高血圧を合併し，
男性のほうが女性より多く，腎機能障害が進行するに従い
合併頻度の上昇を認めた21）。高尿酸血症はMCKD1では比
較的多く認めるものの，痛風に至る頻度は少なく 6.7％と
されている。一方，MCKD2では高率に痛風を合併し 75％
と報告されている22）。今回対象の 16例では高尿酸血症を
呈したものは認めなかった。この点からも既知のMCKD1，
2とは特徴が異なる。
　1990年代後半より，MCKDならびにその類縁疾患の遺伝
子解析も進み，遺伝子変異が次々と明らかになってきてい
る。MCKD2については，uromodulin-associated kidney disease

や uromodulin storage diseaseなど，さまざまな名称で呼ばれ
てきたが，UMODがMCKD2と familial juvenile hyperurice-

mic nephropathy（FJHN） 1の責任遺伝子と同定された。
MCKD2では，遠位尿細管上皮の小胞体内に uromodulin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23）。免染で
uromodulinを染色すると，正常では遠位尿細管の管腔面と
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Fig. 4.　Electron microscopic findings of the tubular basement membrane （TBM） 
a :  Electron microscopy revealed irregularities, thinning and partial thickening of the tubular basement membrane （TBM） 
（arrows）.

b : Electron microscopy revealed irregular layering, spheroidizing, and thinning （arrows）.

Table 2.　MCKD（medullary cystic kidney disease） subtype

Subtype Inheritance Age at ESRD Chromosome Gene Protein Extrarenal symptom

MCKD1 AD 62 years 1q21 MUC1 Mucin
MCKD2 AD 32 years 16p12 UMOD Uromodulin Hyperuricemia gout

a b



胞体に淡く染色されるのみなのに対し，MCKD2患者では
胞体全体に塊状に染色される。一方，MCKD1は長い間，
責任遺伝子が不明であったが，2013年に Kirbyらによって
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変異が明らかにされた 24）。
　報告数がMUC1に比べて比較的多く遺伝子解析の技術
が確立している UMODの遺伝子解析においてさえ，解析
した 136例中 UMOD遺伝子の変異が判明したのは 23例
（17％）にすぎず，残り 8割以上は原因遺伝子が不明であっ
たとされている 25）。遺伝子異常が不明なものは，変異が未
知のものである場合や遺伝子解析の技術的な検出限界など
に起因しており，診断に難渋することも少なくない。
　近年，MCKDおよびその類縁疾患は，責任遺伝子に基づ
いた疾患分類もなされるようになり，常染色体優性尿細管
間質性腎疾患（autosomal dominant tubulointerstitial kidney 

disease：ADTKD）という概念も提唱されてきている26）。
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
れれば診断は確定する。しかし，遺伝子解析は特にMUC1

変異においてはまだ容易ではなく，変異蛋白（MUC1-fs）に
対する抗体を作製し腎組織を用いた免疫染色での診断も模
索されている27）。自験例の報告 2例においても大阪大学貝
森氏に依頼して検討していただいたが，いずれも染色され
なかった。このことから既知のMUC1変異の可能性は低い
と思われる。しかし，原因遺伝子が証明される症例は必ず
しも多くはない。
　今回対象の16例も1例を除き明らかな家族歴はなく孤発
例と考えられ，われわれの検索した限り国外からの報告は
なく，本邦のみでこれだけ集積してきたことから，地域，
人種特異性があるのかも含め，今回の臨床所見のReviewに
続いて，詳細な病理所見，さらには責任遺伝子の同定と発
展が期待される。

　既知のMCKD1，2とは異なり，明らかな家族歴のない高
齢者に腎腫大を伴い急速進行性に腎不全に至るMCKD病
変を呈する新たな亜型の存在が示唆される。
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