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・ 遺 伝 性 腎 炎
｛アルフｌｔ-１ヽ症｜侯群，基底膜
ｌ｝薄化症候ｌ軋Ｆ曲ｒｙ病）

ｌ どういう疾患・病態かＬコ
アル ポ ー ト 症 候 群 は Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン ａ 鎖 述

伝 于 の 遺 に 的 欠 損 に よ り 糸 球 体 基 底 膿 、 内

耳、１１１１球に障害が起ここら・ｆｌミｆｌ臭群である．本川

で の 頻 度 は 不 明 で あ る が 以 子 ～ ２ 万 人 に １ 人

程 度 と 考 え ら れ て い る ． Ｘ 染 色 休 辿 鎖 俊 性 遺

伝（ＸＬ型）は８０～８５％を占め．Ｘ染色休士．

のＣＯＩ．ｊｌΛ５遺伝子の異常によりＩＶ型コラーゲ

ン ａ ５ 釦 の 発 現 が み ら れ な く な る ． 男 性 で は

重 症 化 し や す く 顕 微 鏡 的 Ｉ 皿 尿 が 幼 少 期 よ り み

ら れ 、 加 岫 と と も に 蛋 白 尿 ． 扁 血 圧 、 腎 賎 能

障 害 が み ら れ る よ う に な り 、 ３ ０ 歳 ご ろ に は 末

川丿粁不全にぃたる．ＸＬ型女性は９５％に血尿

が み ら れ る が ． そ の 厄 の 臨 床 症 状 は 様 々 で あ

る ． 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 （ Λ Ｒ 型 ） は 、 常 染 色

休 上 に あ る Ｉ Ｖ 型 コ ラ ー ゲ ン ａ ３ 鎖 と お １ 鎖 の

遺ｆ云子Ｃ．０Ｌ４Ａ３、ＣＯＬ４Ａｄの変異がホモに

な っ た 場 合 発 症 す る ． 発 症 率 は 極 め て 低 い ．

性差なく皿症で１０～３０巌ごろに末期腎不全に

いたる．そのほか、Ｄｅｎｏｖｏ変異も１０％程度

み ら れ る ． 詣 染 色 体 ｆ 変 性 址 伝 （ Ａ Ｄ 型 ） は 稀

で あ り 、 他 の 病 型 よ り も 幄 症 で あ る ．

し と ら ４ み

伊 藤 由 美 ｌ 」 ，

なｉ・たいちえい
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我 が 国 で は 厚 生 労 働 省 の ラ イ ソ ソ ー ム

病（Ｆａｂｒｙ病を含む）に関する調査研究

班よりＦａｂｒｙ病診断治療指針が作成され

ている．（ht tp : / /www .ｎａｎｂｙｏｕ.o r. j p /

ｅｎｔｒｙ／３２５）海夕ｔではＤｅｓｎｉｃｋらの診断・

治 療 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン が 用 い ら れ て

い る ≒

ア ル ポ ー ト 症 候 群 は ， 臨 床 症 状 か ら 診

断するＦｌｉｎｔｅｒの診断基準（１９８７）が用

い ら れ て い た が ， 近 年 ， 遺 伝 子 の 異 常 お

よ び そ の 遺 伝 子 か ら 産 生 さ れ る 蛋 白 質 の

異 常 を 分 子 生 物 学 的 に 証 明 す る 事 が 可 能

となり，Ｇｒｅ９ｏｒｙらの診断基準（１９９６）

が 作 成 さ れて お り ２ ’ ， そ の １ ０ 項 目 中 ４ 項

目 を 満 た す こ と が ア ル ポ ー ト 症 候 群 の 診

断 定 義 と な っ て い る ．

基 底 膜 ひ 薄 化 症 候 群 に つ い て は ， 我 が

国 で の ガ イ ド ラ イ ン は 現 時 点 で は 作 成 さ

れていない．

治療に必要な検査と診断固

糸球体ｊｌ１１１１１尿ＪＩ川川感ぶ難聴．｜｜艮科的ｊ’４常．

家 族 歴 の 有 無 な ど で 、 木 症 例 を 疑 い 、 皮 膚 や

腎 臓 の 組 成 切 片 を 川 い た 糾 織 学 的 検 査 を 行

う ． Ｉ Ｖ 型 コ ラ ー ゲ ン ａ ５ 鎖 染 色 で、 染 邑 域 の

欠 損 あ る い は 、 心 子 顕 微 鏡 問 本 で ． 糸 球 休 基

底 膜 の ひ 薄 化 や 網 目 状 変 化 が み ら れ れ ば 、 ア

ルポート’ｌヽ鴇庖Ｗ飯と診断する．ｊ洵氏膜の変化と

し て ひ 薄 化 の み が み ら れ る 揚 合 に は ． 基 底 膜

ひ 薄 化 症 候 群 と の 鑑 別 が 問 題 に な る が ． ア ル

．；ｌｌ二１？ｊＥＩほ炎け・ｔボー１・斤候心．＝ｊ，５瓜膜ひ；！Ｉロヒ１，１１・Ｅ１１９１１＝，Ｆｒ；ｌｂｌ・ｙ病ｊ ６１



ポ ー 】 ヽ 症 候 群 で は 糸 球 体 上 皮 細 胞 の 足 突 起 の

癒 合 が 認 め ら れ る の に 対 し ， 基 底 膜 ひ 薄 化 症

眺 群 の 場 合 は 認 め な い ． 基 底 膜 の 非 薄 化 に 足

突 起 の 癒 合 が 認 め ら れ る 場 合 に は 本 症 候 群 を

疑 い ， 遺 伝 子 検 査 を 行 う ． ま た ， 巨 大 血 小 板

血症を伴うＦｅｃｈｔｌｌｅｒ症候群，Ｅｐｓｔｅｉｎ症候排

で は ． ア ル ポ ー ト 症 候 群 と 似 た 臨 床 症 状 を 呈

す る が ， 組 織 で の 基 底 膜 変 化 は 限 局 的 で ，

Ｉ Ｖ 型 コ ラ ー ゲ ン の ａ 鎖 染 色 は 正 常 で あ る ．

診１祈確定にはＭＹｇＨ遺伝子の遺伝子検査が必

要である．

１ 治療の実際

根 本 的 な 治 療 法 は 現 在 の と こ ろ な い が ． 腎

機 能 保 持 の た め に 一 般 的 な Ｃ Ｋ Ｄ の 治 療 に 準

じ ． 礎 白 質 ・ 食 塩 制 限 食 を 徹 底 し ， 降 圧 癩 法 ．

レ ニ ン ー ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 抑 制 剤 な ど を 使

用 す る ． 末 期 腎 不 全 に 対 して は ， Ｉ 削 成 透 析 ，

Ｃ Ａ Ｐ Ｄ 療 法 が 適 応 と な る ． 腎 移 植 に 際 し て

は ， ま れ に 抗 Ｇ Ｂ Ｍ 抗 体 腎 炎 の 発 症 す る こ と

があり，注意が必要である．生イ４１１ほ移植では

血 緑 者 が ド ナ ー で あ る 場 合 ， ド ナ ー の 罹 思 の

有 皿 を 明 確 に す る 必 要 が あ る ．

？ＩＩ．基底膜ひ薄化症候群

どういう疾患・病態か［ま］

基 底 膜 ひ 薄 化 症 候 群 は 良 性 の 経 過 を た ど

り ， 家 族 性 が あ る こ と か ら ． 良 性 家 族 性 血 尿

と も よ ば れ る ． 腎 外 病 変 の 合 俳 は な い ． 小 児

期 か ら 血 尿 が み ら れ る ． 遺 伝 形 式 は 多 く は 常

染色ｆｙ釧憂性遮伝を示し，ｒｖ型コラーゲンａ３

鎖遺伝子ＣＯＬＡＡ３あるいはＩＶ型コラーゲン

（ｈｌ鎖遺伝子ＣＯＬＡＡ４の突然変異が明らかに

さ れて い る ． Ｉ Ｖ 型 コ ラ ー ゲ ン の 異 ’ 肪 に よる 糸

６２

球体基底膜の脆弱性から赤血球が尿中に漏出

するものと考えられている．

｜
１
１
１
-
一
一
Ｉ
Ｉ
̶

治療に必要な検査と診断園

幼少叶からの血尿，または家族歴のある糸

球体性血尿を認める場合に本症を疑う．予後
は良好な疾患であるが，蛋白尿を認める場合

は慎重な観察が必要であり，アルポート症候

群や，他の進行性の腎炎との鑑別のためには

腎 生 検 が 必 要 で あ る ． 腎 生 検 組 織 の 光 顕 所
見，蛍光抗休染色所見は正常であるが，七顕

所見では，基底膜がびまん性に非薄化してい

るのが特徴である．非薄化の基準は２５０ｎｍ以

下とすることが多い．

治療の実際

基底膜ひ海化症候群の経過は良好であり，

治療は必要としないが，稀に腎機能低下をみ

る成人例もあると報告されており９，定期的
な検尿や，血液検査は必要と考えられる．

どういう疾患・病態か［ま］
Ｆａｂｒｙ掴はＸ染色体劣性遺伝形式をとる先

ヲミ性・ｆ・じ射異常疾患である．欧米での報告では

約 １ ０ 万 人 に 一 人 と い わ れ て い る が ， 原 因 不 明

ｃ７）・｜蔓性腎不全から透析導入に至った患者の中

にもＦａｂｒｙ病患者が含まれている可能性があ

る ． Ｆ ａ ｂ ｒ ｙ 病 の 原 因 は ａ - ガ ラ ク トシ ダー ゼ

（ａ -ＧＡＬ）遺伝子異常である．ａ -ＧＡＬが欠

損 ま た は 活 性 低 下 す る こ と に よ り ． 基 質 で あ

るグロボトリアオシルセラミド゛（ＧＬ-３）が，

１ 皿 管 内 皮 糾 胞 を 中 心 に ， 様 々 な 糾 胞 の ラ イ ソ



皮膚症状

循環器症状

眼症状

耳症状

消化器症状

腎症状
神経症状

表Ｆａｂｒｙ病の症状

被 角 血 管 肛 、 下 肢 の リ ンパ 浮 腫

心筋肥大、弁膜症（特に僧幅弁）、刺激伝
導 障 害 、 虚 血 性 心 疾 患

角 膜 の 渦 巻 き 状 混 濁 、 結 膜 に 静 脈 怒 張 、
網 膜 中 心 動 脈 閉 塞

耳 鳴 り 、 め ま い 、 雛 聴

腹 痛 、 下 痢 、 虚 血 性 腸 炎

蛋 白 尿 、 尿 濃 縮 力 低 下 、 腎 不 全

四 肢 の 痛 み 、 低 汗 症 、 脳 梗 塞 、 頭 痛

ブーム内に蓄積して細胞機能障害，臓器障害
が進行する．症状は多岐にわたる（表）．小

児期より発症する古典的なＦａｂｒｙ病は四肢末
端の疼痛に始まり，末梢神経症状，心不全，

腎不全を引き起こす．成人後に発症し，心ま
たは腎に限局した症状を呈する心Ｆａｂｒｙ病，

腎Ｆａｂｒｙ病も存在する．初発症状としては２０
～３０歳代から微量アルブミン尿二

濃縮力障害などがみられるようになる．糖尿

病性腎症と同様に，初期から過剰濾過が見ら
れるのも特徴である．進行すると腎不全に陥

る．ＣＫＤｓｔａｇｅ３のＦａｂｒｙ病患者のｅＧＦＲ低

下速度は約一１２．２ｍＬ／分／年であり３），他の腎

疾患に比し速い．無治療の場合，男性では５０
歳台で末期腎不全に至る．女性でも腎病変は

約４０％にみられる．透析導入後の３年生存率

り Ｓ ゛ ｉ ． ’
・ り ど ｌ こ ・ ． ． ぶ

は６３％であり、糖尿病性腎症患者の生存率と

非糖尿病性腎症患者率の中間値である４ ’．透
析導入後は心血管疾患が予後を左右すると考

えられる．

治療に必要な検査と診断

男性の場合は１００％発症するため，家族歴
が明らかであれば，白血球，血漿，培養皮膚

線維芽細胞のａ-ＧＡＬ活性を測定する．通常
１０％以下に低下している．女性の場合，酵素

ｉｉ！ｉ性は正常となる症例も多く，最終的には遺

伝子診断となる．家族歴が明らかでない場合
は腎生検を行う．トルイジン・ブルー染色で，

上皮細胞に図のような封入体が認められ，電

子顕微鏡所見でゼブラ体とよばれる縞模様が
みられればＦａｂｒｙ病が強く疑われ，酵素活

性，あるいは遺伝子診断を追加する．

治療の実際
一般 的 な Ｃ Ｋ Ｄ に 対 す る 腎 保 護 療 法 に 加 え ，

酵素補充療法が有効である６ ’ ． 日本では２００４

年 に （ ｚ - Ｇ Ａ Ｌ 製 剤 で あ る ア ガルシ ダー ゼ β が

保 険 適 応 さ れ て い る ． ま た ， ａ - Ｇ Ａ Ｌ 製 剤 と

レ ニ ン ー ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 抑 制 剤 を 併 用 す

‘１・’・ぐ１。ふ∧？

ｉｊｊｊヅ″` ｉｒ≒●や’ニ‘`

‘ 智

ｙ
ぐ

へ
μ

． ● ７ ’ ・ ‾ ｀ ％ ７

． ／ Ｊ ‘ ・ ゛ ｀ バ 。
♂ ‥ ＿ ｔ ’ ： - Ｊ ● ’ ・ ’ ・ ≒

４ 二 ， - ・ 一 一 ｊ ・ ご
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図Ｆａｂｒｙ病の腎生検光顕所見（トルイジンブルー染色）

遺伝性腎炎（アルポート症候群，基底膜ひ薄化症候群．Ｆａｂｒｙ病）６３



ることで蛋白尿の減少効果が得られるとの報

告もあり７）、血圧が低値でない症例には使用

が勧められる．酵素補充療法の開始時期は、

本邦での明確な基準はないが、組織学的に不
可逆性の変化が起こる前に、開始するのが望

ましいと考えられる．Ｄｅｓｎｉｃｋらによると、

男性では痛みや蛋白尿、左室肥大などの臨床
徴候が見られたらすぐに、女性においても臓

器障害を認める場合には酵素補充療法を開始

すべきであるとしている８）．末期腎不全に対
しては、血液透析、ＣＡＰＤ療法、腎移植が適
応となる．移植腎にはａ-ＧＡＬ活性があり、

Ｆａｂｒｙ病の影響をうけないため、グラフト生

着率、生命予後とも非Ｆａｂｒｙ病の場合と同等
である９）．

処 方 例 と き
●
●●
●

： 処 方 Ａ
●會
●
●
●
●●
●
●
●
●
●
●●
●
●
●
●
●
●●
●
●
●

Ｅ 処 方 Ｂ
●
●
●
●●
●
●
●
●
●
●●
●
●
●
●
●
●●
●
●
●
●

Ｘ゙

ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅱ 受 容 体 格 抗 薬 ：

ニューロタン゜錠（２５ｍｇ）１回１：

～ ２ 錠 １ 日 １ 回 Ｅ

アバプロ゜錠（５０ｍ９）

錠 １ 日 １ 回

１回１～２Ｅ
Ｅ
Ｅ：

アンギオテンシン変換酵素阻害薬Ｅ
・
・
・

ロングズ錠（ｌｏｍｇ）１回１～２１

錠 １ 日 １ 回

チバセン゜錠（５ｍ９）

錠 １ 日 １ 回

：●降圧効果が得られない場合
方処一

Ｉ
Ｉ
匍
・
一
・
・
・
一
一
Ｉ
-
一
１
１
１
１
１
１
１
畠
Ｉ
Ｉ
・
一
Ｉ
-

Ｅ処方Ｄ
Ｅ
∃
Ｅ：

６４

∃
Ｅ

Ｉ回１～２Ｅ
一
Ｉ
Ｉ
-
-
-
・
Ｉ
・
・
-
一
-
-
-
・
一
一
・

１ 回 １ ～ Ｅ

２ 錠 １ 日 １ 回 ：

効果不＋分な場合には１回４錠Ｅ
１日１回

酵素補充療法

一
一
一
一
・
一
一
-
一
・
・
一
一

フ ァ ブ ラ ザ イム ゜ 点 滴 静 注 用 ：
ｌｍ９／ｋｇを２週ごとに点滴静注ｉ

カ ル シ ウ ム 措 抗 薬

ノルバスグ錠（２．５ｍ９）

２ 錠 １ 日 １ 回

生理的食塩水５００ｍＬに溶解し、副ヨ

反応の出現に留意しながら０．２５：
～ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ 分 で 点 滴 静 注 Ｅ

リブレガル゜点滴静注用０．２ｍ９／ｋｇ：

を２週ごとに点滴静注
Ｉ
・
・
匍
・
・
-

生理的食塩水・１（：）ＯｍＬに溶解し，副：

： 反 応 の 出 現 に 留 意 し な が ら ４ ０ 分 ：

： で 点 滴 静 注 ：

： 処 方 Ｅ 四 陣 痛 に 対 し ：

： テ グ レ ト ール ・ 錠 （ １ ０ （ ） ｒ ｙ １ ９ ） １ 回 ：

： ２ 錠 １ 日 ２ 回 ：

： ２ 度 以 上 の 高 度 房 室 ブ ロ ッ ク が あ ：

： る 場 合 は 禁 忌 ． ：
Ｘ‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥‥ｊ

専門医に紹介するタイミング團

家族歴のある糸球体性血尿、蛋白尿の症例
は、腎生検のできる病院に紹介し診断確定す

る．診断確定後は循環器内科、眼科、耳鼻科、

遺 伝 カ ウ ン セ ラ ー な ど と も 連 携 を と り な が
ら、治療を行う．ＣＫＤｓｔａｇｅ３以降は腎専門

医が診療にあたるのが望ましい．
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