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1　　はじめに　　1
　近年の臨床腎臓学の進歩には目覚ましいものがある。最

近の1年間でも疫学的ならびに基礎的研究の成果に裏付け

られた新しい知見のなかには注目に値するものが多い。本

稿では，誌面の都合により，特に1）慢性腎臓病の概念の

普及，2）新たな腎機能評価の指標，3）IgA腎症の発症

機序と治療，4）腎機能低下例に対するレニンーアンジオ

テンシン系（RAS）阻害薬の効果，5）NSIAD（nephro－

genic　syndrome　of　inappropriate　antidiuresis）の原因遺伝

子，6）Fabry病の治療を取り上げて概説する。

l　CKD（fmu9㈱　　1
　現在，わが国の透析患者は2005年末の時点で257，765

人おり，2005年の1年間に36，063人が新しく維持透析に

導入された。これは，前年より979人（2．8％）増加したこ

とになる。すなわち，わが国の人口100万人当たりの透析

患者は2，017．6人であり，年々直線的に増加し，いまや国

民496．5人に1人が透析患者という高頻度で，医療経済に

も深刻な影響を与えている。このような透析患者の増加の

背景には，その予備軍が多数存在し，その実数が増加して

いるためと推測される。欧米においても同様の現象が起

こっている。

　この世界的な現況を捉えて，米国腎臓財団（National

Kidney　Foundation　l　NKF）は，　chronic　kidney　disease

（CKD）（日本腎臓学会では“慢性腎臓病”）という新しい

概念を提唱した1）。CKDは，増加する透析患者の予備軍

となるばかりでなく，心血管事故や死亡への新たなリスク

ファクターであることも明らかにされている2）。

NKFによるCKDの定義と病期分類は表1のごとくで

ある。

CKDという新しい概念が提唱されるという国際的な動

きを踏まえ，日本腎臓学会は平成S6年11月の理事会にお

いて慢性腎臓病対策小委員会を設置し，まずわが国の

CKDの疫学的研究とCKD対策の取り組みを開始した。

平成17年6月に開催されたJapan　Kidney　Week（JKW）で

委員会の活動内容が公表されたe同委員会の予備的調査に

よると，血清クレアチニン値からの概SU　GFRによる腎機

能低下者は欧米人よりも予想以上に多かった。すなわち，

GFR　60・mL／min／1．73・m2未満のいわゆる慢性腎臓病

“CKD”は，アメリカでは人口の4％存在するのに比較し

て，わが国では20％を超えるという。GFR　50　mL／min／

1．73m2未満に限ってみると約480万人で，4．6％存在する

ことになる。いずれにしても，わが国においてもCKDは

頻度が高く，common　diseaseであり，社会の高齢化と糖

尿病患者の増加などに密接に関連する疾患と言えるe

　CKDが心血管イベントのリスクとなることから，　CKD

の早期のstageから積極的な治療管理を標準化する意義は

大きい。そのためには，関連する諸団体の協力のもとに立

ち上げられた「CKD対策協議会」の活動により，国民病と

も言えるCKD対策の確立を目指す必要がある。

　CKDをめぐる新しい展開がアメリカを中心に世界的に

進められるなかで，わが国の取り組みも注目されているe

特に，日本人（アジア人）に適合した推算GFRを求める簡

易式の開発などは早急に取り組むべき課題である。2005

年10月には，わが国初のイヌリン試薬（イヌリード⑪）が

製造承認2006年6月に薬価収載されたことはタイム

リーと言える。日本腎臓学会には，アジア諸国との連携を

深めるとともに国際的CKD対策（国際腎臓病ガイドライ

ン作成など）への貢献が期待される。
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表1慢性腎臓病（CKD）の定義と病期分類
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋‘－“’－’””’’’”’”’ー’”’’M
CKDの定義：川病理，画像診断，検尿異常で腎疾患の存在が明らかである。

　　　　　2）GFR＜60　mLfmin／1．73　mユ

　　　　　　け，2）のいずれか，または両方が，3カ月間以上持続する。

病期 定義
　　　GFR
（mL／mrn／1．73　m2）

診療計画

f

2

3

CKDリスクの増大

腎症はあるが機能は正常

または上昇

GFR軽度低下

GFR中等度低下

4　GFR高度低下
5　腎不全

≧go

≧ge

60～89

30～59

15～29

＜15（あるいは透析）

CKDスクリーニングの実施，　CKDリスクの減

少に努める。

併発疾患の治療，CKD進展を遅延させる治

療，CKDリスクを軽減する治療

CKD進行を予測

CKD合併症（貧血，血圧上昇，2次性副甲状

腺機能元進症など）の治療

透析または移植の準備

透析または移植の導入

AHA　Scienti刊c　Statement，　Circuiation　2003；108：2154－2169．

NKF　K／DOQI　CIinical　Practice　Guidelines．　Am　J　Kidney　Dis　2002：39（2　Sコppl　l）：Sl－S　266．

l
　ShlipakらのThe　Cardiovascular　Health　Studyにより，

新たな腎機能評価の指標となる血清cystatin　C濃度が心血

管系疾患による死亡率や心筋梗塞，狭心症発作のリスクを

予測する因子となることが明らかにされたS｝。

　cystatin　Cは分子量13，000の蛋白質でcysteine　protease

inhibitorの一種であり，全身の細胞でユビキタスに産生

される。血wa　cystatjn　C濃度は年齢，性別および筋肉量の

影響を受けず，血中のcystatin　Cは糸球体ですべて濾過さ

れ，近位尿細管細胞でそのほとんどが吸収され代謝され

る。よってcystatin　Cは尿細管から血中に戻ることはな

く，また尿細管からも分泌されないため，腎機能を評価す

る指標として注目されている4）。以前から，腎機能が低下

した高齢者では死亡のリスクが高まることが報告されてい

たが2），従来の腎機能の指標である血清クレアチニン濃度

やModification　of　Diet　in　Renal　Disease（MDRD）の公式か

ら算出された推定糸球体濾過率（GFR）は，軽度に低下し

た腎機能を鋭敏に検出することができなかった。

　Shlipakらは，血清クレアチニン値では反映されないよ

うな軽度の腎機能低下も血清cystatin　C値にて評価できる

，ことから，外来通院可能な65歳以上の4，637人を対象に，

血清cystatin　Cの値で5群に分け，総死亡率，心血管系疾

患による死亡率，心筋梗塞や狭心症発作の発症の有無に関

して，追跡年数が中央値7．4年にわたるcohort　studyを

行った。その結果，血re　cystatin　C値が高ければ高いほ

芭総死亡率が高まることが明らかにされ，さらに血清

cystatin　C値が0．99　mg／L以下の群とL29　mg／Lの群を比

較した際に，心血管系疾患による死亡率，心筋梗塞および

狭心症発作の発症率は血清cystatin　C高値群で有意に高

かった。これとは対照的に，血清クレアチニン値は総死亡

率との関係ではJshape型の関連を示し，心血管系疾患に

よる死亡率，心筋梗塞および狭心症発作の発症率には有意

な相関は認められなかったヨ）。さらに，このThe　Cardio－

vascular　Health　Studyにて，　MDRDの公式で推定した

GFRが60　mL／min／l．73　m2以上の，腎機能正常群と思わ

れる65歳以上の高齢者4，663人を対象としたcohort　study

にて，血清cystatin　C値が1．0　mg／L以上の群では，血清

cystatin　Cが1．0　mg／L未満の群と比較して，4年後に

GFR　60　mL／min／1．73　m2未満の腎機能低下に陥るリスク

が4倍であることが明らかにされたs〕。これらの研究結果

から，血清cystatin　C値は血清クレアチニン値やGFRで

は検出できない“preclinical”な腎機能異常を検出するこ

とが可能であり，将来の腎機能低下や心血管系合併症のリ

スクを予測する有効な手段としても期待される。

　日本人を対象とした研究でも，2時間クレアチニンクリ

アランスと血清cyctatin　C値の相関性が報告されてい

るti）。しかし一方，現時点では血清cyctatin　C値の測定コ

ストは高価であり，保険診療の範囲内で広く一般臨床に普

及させるにはやや難があるとも言える。相澤らが報告した

日本人のGFR推算式の比較検討では，24時聞蓄尿法によ

るクレアチニンクリアランスと比較してCockcroft－Gault

の式が高い相関と正確度を示したほか，堀尾の式，6一

Ψaiable　MDRDの式もともに高い相関を示した丁）。また，
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Leveyらのchronic　Kidney　Disease　Epidemiology　Collabo－

rationにより，測定法の違いによる血清クレアチニン｛直の

違いを補正するため，isotope－dilutioll　mass　spectrometry

を用いて，各々の測定法で測定された血清クレアチニン値

を標準化し，4－variable　MDRDの推算式で導かれたGFR

を，尿中12SI－iothalamateクリアランスで測定したGFRを

基準に再評価する試みが行われ，GFRが90　mL／min／L73

m：以下の場合には優れた相関を示すことが報告された助。

採尿によるクリアランス検査を実施することなく簡便な

GFR；腎機能評価法は血清cystatin　Cをめぐって新たな

話題が多い。

1　・gA腎症の発症搬治療　1

　糸球体メサンギウム領域への免疫グuブリンA日gA）沈

着を特徴とする1gA腎症は，本邦のみでなくCaucasian

においても最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり，末期

腎不全の主要な原疾患でもあることが報告された9）。その

発症には環境因子とともに何らかの遺伝的背景の関与が想

定され，IgA腎症の疾患感受性遺伝子や進行にかかわる遺

伝的背景は部分的に明らかになってきたが，その詳細な全

体像はいまだ不明である。2000年に欧米30家系で報告さ

れた第6染色体上の責任遺伝予座IGAN王についても1°］，

この領域に存在するはずの疾患感受性遺伝子の同定はいま

だなされていない。この報告の共著者でもあるイタリアの

Schenaらを中心にIgA腎症家系の集積と解析が進んでお

り：S），今後の成果に期待したい。本邦においては，筆者ら

も参加した多施設共同研究によるゲノムワイドなSNPs解

析により，複数の疾患感受性遺伝子がすでに明らかにさ

れ，現在機能解析が進められている。また，ゲノムワイド

なマイクロサテライトマーカーを利用した疾患感受性遺伝

子のマッピングは，関節リウマチや糖尿病などで大きな成

果をあげており，本症への応用が期待されるところであ

る。

　血清IgA分子のヒンジ部糖鎖不全は，　IgAの自己凝集，

代謝遅延，メサンギウム細胞・基質への高親和性などにつ

ながることが知られており，IgA腎症発症の根本的な原因

に関連している可能性が指摘されている12）。このIgAの

糖鎖不全が遺伝的背景によるものかどうかは不明であっ

た。興味深いことに，IgAと同様に0－glycationを受ける

もう一つの免疫グロブリンであるIgDには本症患者でも

糖鎖不全が認められず，IgA分子の糖鎖不全は後天的な原

因によるものであることが示唆された13）。IgA分子も含

め，生体内の多くの蛋白質の糖鎖修飾は，core　lβ3’－

galactosyltrunsferase（C1β3Gal－T）によりヒンジ部のセリ

ンースレオニン残基にコア1（Tantigen）が形成されること

に始まり，さらに他の糖鎖が付加される。最近CIβ3Gal－－

Tの活性発現にはCosmc（Core　Iβ3－Gal”T　specific　molec’

uiar　chaperone）と呼ばれるシャペロン分子が必須であるこ

とが示されだ4）。これらの酵素およびシャペロン分子の遺

伝子多型の有無ならびにIgA腎症との関連，あるいは

IgA腎症におけるこれらの分子の免疫細胞，咽頭扁桃での

遺伝子発現や活性については，興昧あるところであるが今

のところ不明である。

　本症の治療については，本邦では咽頭扁桃摘出術とステ

ロイドパルス療法が有効であるとのHottaらの報告以来，

多くの施設で確認され学会報告が相次いでいる。しかし，

国際的エピデンスとして認知されているとは言えず15），十

分な症例数と前向き研究による証明とともに，理論的な背

景として発症・進行機序における扁桃の関与を証明するこ

となどが今後の課題である。

害を有する患者において，

薬（ACE－1）やアンジオテンシン受容体拮抗薬が腎障害の

進行を遅らせる効果については，すでにいくつかの報告が

なされてきtl　t6・t7）。しかしこれまでの報告は，血清クレア

チニン値が3．O　mg／dL以下の軽度から中等度腎機能低下

症例に限られており，高度腎機能低下症例におけるRAS

阻害薬の有効性および安全性については不明であった。

2006年にHouらは，腎障害が高度に進行した症例でも，

ACE－1による治療が有効であることを大規模介入試験に

より明らかにした。対象は血清クレアチニン値3．1～5．O

mg／dLの非糖尿病性の腎機能低下症例224人であり，

benazepril　20　mg内服群とplacebo群の2群に無作為に振

り分け，血清クレアチニン値の倍化，末期腎不全あるいは

死亡した時点をendpointとし，平均3．4年の追跡調査を

行った。その結果，endpointに達した患者数は，　placebo

群でlo7例中65例（61％）であったのに対し，　benazepril

投与群では108例中輌例（41％）に減少していた。さらに

benazepril投与群では，　endpointに達するリスクが

placebo群に比べ43％減少し，その効果は両群で収縮期血

圧の違いを補正しても同等であった。また，benazepril投

これまで，糖尿病性あるいは非糖尿病性の軽度腎機能障

　　　　　　　　　　アンジオテンシン変換酵素阻害
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表2　非糖尿病性腎機能低下症例におけるBenazeprilの効果

有害事象
Endpoint　尿蛋白量減少率　　　GFR滅少率
到達数　　　　　（％）　　　（mL／min／L73　mヲyear） 総死亡数

総心血管　高カリウム　　急激な

事故数　　　血症　　　腎機能低下

Benazepril群　　4「％（44／108）

Placebo君季　　　　61％（65／107）

52

20

6．8

8，8

1

0

IO

「6

6

5

Endpointは，血清クレアチニン倍化，末期腎不全，あるいは死亡した時点の複合endpoint

与群では蛋白尿の減少，腎機能低下速度の遅延といった効

果も認められたが，高カリウム血症や急激な腎機能低下，

あるいは心血管系疾患の発症などの有害事象の発生率は両

群で同等であった（表2）Is）e　ACE－1は，腎機能低下症例に

おいて1血清カリウム値やクレアチニン値の増加のリスクが

あり，これまで血清クレアチニン3．0　mg／dL以上の腎機

能低下症例を対象にした，レニンーアンジオテンシン系阻

害薬を用いた大規模介入試験は行われていなかったeとこ

ろが，Houらの結果から，高度腎機能低下症例に対して

も新たなエビデンスが加えられることとなった。しかし，

レニンーアンジオテンシン系阻害薬が単なる降圧効果以上

の効果を持って腎保護に働いているかについては依然とし

て結論が出ておらず19），今後更なる研究が必要である。

母親はRl37Cのheterozygousであり，後者の母親は野生

型のhomozygousであった。野生2Ul　hemozygousの母親か

ら生まれた患児には，自然発生的に遺伝子変異が生じたと

考えられている。NSIADの報告はいまのところこの2症

例だけであり，正確な発生頻度は不明であるが，これまで

SIADH様の病態を呈しながら，　AVPが測定感度以下で，

水負荷や水制限に対する反応が不良な症例が10～20％に

認められており11），これらの患者が同様にA　VPR　2遺伝子

のgain－of－function　mutationを持っていた可能性もあると

されているeまた，これとは逆に，A　VPR2遺伝子の

R137H変異によりV2Rが活性化されず，腎性尿崩症を呈

する症例も報告されている22）。稀少かも知れないが，わが

国においても同様症例の存在が注目される。

l　NS・ADの原昧子

　2005年にGitelmanらは，低ナトリウム血症低血清浸

透圧，高ナトリウム尿症，高尿浸透圧などsyndrome　of　in－

appropriate　antidiuretic　harmone（SIADH）様の病態を呈す

るにも関わらず，血中arginine　vasopressin（AVP）が検出

感度以下であるnephrogenic　syndrome　of　inappropriate

antidiuresis（NSIAD）の2症例を報告した2°｝。症例は生後3

カ月および2カ月半の男児で，V2　vasopressin　receptor

（V2R）にgain℃f」fUnction　mutationが同定された。　V2R

は腎集合管の上皮細胞基底膜側に発現し，AVPが結合す

ることによりG蛋白を介して細胞内cyclic　AMP　Pt度を上

昇させ，集合管腔側の水チャンネルaquaporin－2の発現を

増加させることにより，水を再吸収し抗利尿効果を発揮す

る。上記2症例ではそれぞれV2Rをコードする迂7PR2

の遺伝子配列の770番目のCがTに，または771番目の

GがTに変異することにより，コドンにRI37Cあるいは

Rl37L変異を生じているeこの変異によりV2Rが常に活

性化され，SIADH様の病態を呈することが明らかにされ

た。V2R遺伝子はX染色体上に存在しているため，それ

ぞれの患児の母親の遺伝子も解析され，その結果，前者の

11Fab・y病のスクリー＝ングと治療　l

　　　Fabry病は，α一galactosidase（aGAL，　EC　3．2．　L22）の欠

　　損・活性低下により，その基質である糖脂質や糖蛋白が全

　　身性・進行性に蓄積するX染色体連鎖性遺伝性疾患であ

　　る。最近まで本症におけるglobotriaosylceramide（GL3）な

　　どの蓄積の進行を抑止する方法はなく，特にヘミ接合体患

　　者では，心不全，腎不全，脳血管疾患などの致死的な病態

　　の若年発症を予防することは不可能であった。稀な疾患

　　（男性4”－10万人に1人と報告されている）であると同時

　　に，有効な治療法がないため小児先天代謝異常の領域以外

　　では注目を浴びることが少なく，従来は診断されないまま

　　腎不全などの臓器不全に至る症例も多かった可能性が高

　　い。

　　　しかし近年，ファブラザイムTM（Fabrazyme’「M，　Agal－

　　sidase　bata）による酵素補充療法（enzyme　replacement　ther－

　　apy：ERT）の臨床効果が確認され，本邦でも臨床使用が

　　開始されている（2004年4月薬価収載）。一方，Fabry病

　　の典型的な症状を呈する古典型以外に，腎型（renal　vari－

　　ant）あるいは心型（cardiac　variant）と呼ばれる亜型や女性

　　ヘテロ接合体でも臓器不全を発症することが報告され，本
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疾患の頻度は決して稀ではないということがわかってき

た。本邦でも男性透析患者の約1％が本症であったと報告

され23〕，全国的な調査が行われっっある。

　最近，透析症例に対するERTの有用性（安全性・QOL

への影響，心筋肥大に対する効果）が報告され2‘・；’），透析

患者におけるFabry病のスクリー一ニングは家系を発見す

るとともに，Fabry病による透析患者自身の生命予後の改

善にも重要であることが確認された・本疾患に関しては，

診断法や酵素補充療法の適応について診断・治療に関する

ガイドラインが欧米で発表されているが1fi），本邦でも小児

科，腎臓内科，神経内科などの関連各学会の協力で作成中

である。

　臨床腎臓学の分野における最近1年間に発表されたト

ピックスについて概説した。誌面の都合で触れることがで

きなかったが，CKDの概念Fabry病のほかにも，近年

心一腎連関，あるいはメタポリックシンドロームなど全身

疾患のなかの腎臓病という側面が一層浮き彫りになってき

ている。このような状況のなかで，われわれ腎臓専門医に

は他分野との協調と連携が求められるとともに，全身に視

点を置きつっ腎臓病を診療するという基本姿勢がますます

重要となっている。
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