
Ａ.　研究目的

近年の医療の進歩にも拘わらず小児慢性特

定疾患研究事業の対象となる難治性腎尿路疾

患患児数は年間 8,400 名、末期腎不全に至

る患児も年間 100 名に達しており、適切な

管理・治療法を研究・確立することが、患児

の QOL の改善、医療費の節減のみならず、

健全な小児の育成という母子保健の目標に適

い、社会に大きく貢献する事となる。しかし

その研究課題は多岐にわたるため、私共は選

択基準を国内外で未だ十分な成果が得られて

いない新しい研究分野で、且つ適切な研究方

法により３年間で確実な成果を期待出来る研

究とした。

早期診断法の研究は未解決である天性腎尿

路奇形早期診断スクリーニング法とし、治療

研究は最も重症な病態である末期腎不全と、

小児期腎疾患の中で最も頻度が高く、難治で

至急の治療法確立が必要な IgA 腎症に絞り、

有効な治療法を研究することとした。病因・

病態研究の対象は臨床に結びつく基礎的研究

に絞り、小児科領域に特徴的な先天性腎・尿

細管疾患の DNA 診断と、腎障害機転に関与

する遺伝子異常について研究した。以上の費

用効率の高い研究を行う事により上述の目標

の達成を目指した。

Ｂ.　研究方法

１．有用な先天性腎尿路奇形のスクリーニン

グシステムを確立するため、本年度は分担研

究 者 、 研 究 協 力 者 が 行 っ て 来 た 超 音 波

（ECHO）スクリーニングの成績を解析し、

腎奇形のチェック項目、チェック基準、チェ

ック時期のスタンダードを探索した。膀胱尿

管逆流（VUR）スクリーニングのための
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ECHO の有用性についても検討した。

２. 小児期腎不全のデータベースを作成する

ため、集計項目表の検討を行った。既にデー

タベースが蓄積されつつある PD 患者につ

いてはモデルケースとして解析を行った。

３. 小児期 IgA 腎症に対するカクテル治療

の共同試験結果を解析し、短期のみならず長

期予後についても分析した。

 ４．特発性尿細管性蛋白尿症、純系永続性

近位尿細管性アシドーシス、腎性尿崩症など

の先天性腎尿細管機能異常の原因遺伝子の解

析、Drash 症候群、IgA 腎症、ネフローゼ症

候群などの糸球体障害機転への遺伝子異常の

関与を解明するため分子生物学的検討により

研究を行った。

Ｃ.　研究結果

1．現在までのデータ分析から ECHO スクリ

ーニング基準として時期は生後 6 カ月以内に

行うこと，測定は，①腎の大きさ（±3SD），

②中心部エコーの異常(8mm 以上)，③エコー

輝度の異常，④その他の異常（腫瘍性病変，

腎実質の菲薄化など），を基準とすることと

した。ECHO による VUR 早期診断につい

て松山は，通常の ECHO 診断法での成績は

不良であること、平岡は自然排尿誘発法を用

いれば早期診断法として有用であると報告し

た。

2．小児期腎不全のデータベースを作成する

ため、研究協力者の竹林から統計処理上の指

導を受け別紙報告のごとき第一次、第二次調

査表を作成し、現在全国の各該当施設へ発送

中である。既にデータベース作成が先行して

いる小児 PD 症例８０７例について原病、

予後、合併症、死因について検索した。我が

国においては腎提供が不十分のために長期透

析に頼らざるを得ない現状と、その中でも患

者家族の知的水準の高さのために欧米に比し

て良好な透析経過を維持していることが明ら

かになった。しかし、小児の中でも低年齢時

（乳幼児）は腹膜炎を含め合併症の頻度が高

く、長期の透析維持もより困難であり、また、

透析の長期化により小児でも硬化性腹膜炎が

問題となりつつあることが明らかになった。

3．びまん性増殖性病変を示す重症  IgA 腎症

にプレドニゾロン、アザチオプリン、ヘパリ

ン／ワーファリン、ジピリダモールのカクテ

ル治療を２年間投与し、尿所見と腎組織所見

の改善を得る事が出来た。本研究においてこ

れらの患児を治療終了後長期にわたる経過観

察を行った結果、９年後の腎生存率は１０

０％で、以前の非治療群の７３％に比して有

意の改善が認められた。

4.　特発性尿細管性蛋白尿症家系に英国の

Dent 病患者で異常が報告されている CLCN5

遺伝子に mutation を検出した。

純型永続性近位尿細管性アシドーシス患者末

梢血 Na+/HCO3
- cotransporter cDNA に mutation

を検出した。

腎性尿崩症についてクロライドチャネル ClC-

K1 のノックアウトマウスを作成し、 ClC-K1

が細いヘンレ上行脚のクロライド輸送の大半

を占めることとこの障害により重篤な腎性尿

崩症が発症することを明らかにした。

Drash 症候群における Wilms 腫瘍摘出後の残

存腎での WT1 遺伝子による糸球体硬化機転



を検索することが出来た。また、 angiotensin

converting enzyme(ACE)遺伝子多型や

platelet-activating acetylhydrase(PAF)遺伝子多

型が IgA 腎症の組織障害や蛋白尿の程度、ネ

フローゼ症候群の再発の頻度に影響を与える

ことを明らかにした。

Ｄ.　考察

1．小児期腎不全の原因疾患の約半数を占め

る先天性腎尿路疾患（奇形及び VUR）の早

期発見・治療法を確立することは極めて重要

な課題である。我々は本研究で先天性腎尿路

奇形の ECHO によるスクリーニングについ

て基準案を作成する事が出来た。従って次年

度はこの基準による共同研究を開始し、その

有用性を確認し、更に異常を発見された患児

に対する治療方針についても検討したい。

小児期末期腎不全の原因の中で VUR 単独例

の占める率は明らかではないが、本疾患では

早期治療の効果が高いと考えられるために、

早期発見のための多くの試みが為されてきて

いる。ECHO スクリーニングもその一つであ

るが、我々の検討でも有用性を証明出来なか

った。しかし平岡らの自然排尿誘発法を用い

る方法はスクリーニングとしての難易度を含

め更に検討が必要と考えている。

2． 腎疾患の予後で最も悪い結果は腎機能の

廃絶：末期腎不全であり、医療の目的は腎不

全にしないための腎尿路疾患の治療と、不幸

にして末期腎不全に至った場合の透析、腎移

植による治療社会復帰である。この目的のた

めの治療法の解明のためには腎不全患児の病

状、臨床経過などのデータが必要となる。ど

のような腎臓病で、どの程度の重さの場合に

予後が問題となるのか、その場合にどのよう

な治療が有効であるのかなどをより正確に知

るためには、より大きな患者情報が蓄積され

ている事が必要である。欧米においては成人

のみならず小児においても国規模の腎不全デ

ータベースが作られており、小児腎疾患の治

療研究に大いに役立っている。残念ながら本

邦では今回の企画が出発点であるが、これを

成功させる事が極めて重要な事であるため、

本研究班の最重要課題として力を注いで行き

たい。既に先行している小児 PD 調査から欧

米と比較して特異な小児腎不全の現状が明ら

かにされ、また、硬化性腹膜炎への対策、透

析効率評価など今後重点的に研究を進めるべ

き課題が明らかにされたことも高く評価され

て良いと考える。

3． IgA 腎症のｶｸﾃﾙ治療が短期のみならず

長期においても有効であり、小児期では予後

不良の IgA 腎症症例においても腎不全への

進展を阻止することが出来る画期的成績を得

る事が出来た。しかし、一方で本治療は強力

な治療であるために、成長抑制、骨租しょう

症、白血球減少などの副作用が問題となる。

したがってより安全で有用な治療法を探るた

めに現在ス剤単独使用、ス剤＋他の免疫抑制

剤治療などの検討を進めている。

4．特発性尿細管性蛋白尿症における上述の

検討結果より五十嵐らは exon 8 が CLCN5 遺

伝子異常の好発部位と考えている。純型永続

性 近 位 尿 細 管 性 ア シ ド ー シ ス に つ い て

Na+/HCO3
- cotransporter が本症の原因遺伝子で

あることを五十嵐が世界で初めて明らかにし



た。また、根東らの腎性尿崩症の研究成果を

含め、全て新知見であり、これらの知見は極

めて基礎的な成果であるが、知見が蓄積する

ことによりヒト腎尿細管の働きがより明らか

になれば、これらの難病に悩む子ども達を苦

しみから救うことも可能となる。

Alport 症候群、IgA 腎症、ネフローゼ症候群

での遺伝子検索から、種々の遺伝子が糸球体

形成とその機能維持、機能障害に関与するこ

とが推定された。このことは当該遺伝子の形

成蛋白の補充、拮抗物質の投与が治療に結び

つくことを示唆しており、次の段階での薬剤

試験の可能性を探りたい。

Ｅ.　結論

1．先天性腎尿路奇形の早期スクリーニング

基準（案）を完成し、次年度よりその有用性

についての共同研究を進める。

2．小児腎不全データベースの調査表を作成

し、次年度よりデータの集積を進める。

３．IgA 腎症カクテル治療の長期効果を確

認出来たので、次年度よりより副作用の少な

い薬剤の組み合わせを検討する。

4．特発性尿細管性蛋白尿症、純型永続性近

位尿細管性アシドーシス、腎性尿崩症の遺伝

子異常について新知見を得る事が出来た。

種々の腎炎の組織障害機転における遺伝子の

関与を明らかにした。次年度以降の研究で腎

炎治療薬剤開発への糸口を掴みたい。
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