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12   Case Method Approach ¥腎臓疾患ﾛ絵

回壁ヨ蛋白尿を呈し，濃厚な家族歴を有する４２歳男性
1５

A: Elastica masson trichrome染色(弱拡大
（本文130頁参照）

B : Elastica masson trichrome染色(強拡大
（本文130頁参照）

C:グルタールアルデヒド固定(トルイジンブルー染
色)(本文130頁参照）

D:グルタールアルデヒド固定(トルイジンブルー染
色)(本文130頁参照）

E:電子顕微鏡(弱拡大)(本文130頁参照〉 F:電子顕微鏡(強拡大)(本文130頁参照〉
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号 l 呈 な 耐

⑦<初診時）
症例:４２歳男性，会社員。
主訴：蛋白尿。
既往歴：四肢末端痛および無汗症(小児期)，肥大型心筋症(38歳)，洞不全症候群に対して
ペースメーカー埋め込み術施行(40歳)。

噌好歴：アルコール＝機会飲酒，たばこ＝喫煙歴なし。
家族歴：尿蛋白陽性(母親)，尿蛋白陽性(弟)，尿蛋白陽性(母方の叔父)。母方のいと
こは慢性腎不全(CRF)のため20歳代で血液透析導入となり.  30歳代で突然死した。

現病歴：30歳頃から健診で尿蛋白陽性を指摘されていたが，放置していた。３５歳時，
近医を受診して蛋白尿(0.7g/日）を指摘された。ARB内服で経過観察されていたが，
尿蛋白l.Og/日まで増加したため当科入院となり，腎生検を施行された。また，胸部Ｘ
線撮影で心拡大を認めた(心胸郭比55％)。心電図では心拍数60/分のペースメーカー
調律であった。心エコーでは左室駆出率69.6％で，左室壁の肥厚を認めた。
入院時現症：身長170cm,体重78kg,  BMI 27,腹囲85cmo体温36.7℃，血圧120/
72mmHg,脈拍65/分・整・結膜に貧血・黄痘なし。渦巻き状の角膜混濁あり。心尖部に

LevineⅡ度の収縮期雑音を聴取する。腹部皮膚に被角血管腫を認める。表在リンパ節は触知
せず。下腿に浮腫を認める。

以下の設問に答えなさい(正解が複数の場合もある)c

H   Qi遺伝性疾患でないものはどれか？
①Alport症候群
②Fabry病
③Henoch-Schonlein紫斑病
④nail-patella症候群
⑤Goodpasture症候群

団 Ａ - - - - - - - - - - - - -
Alport症候群は，Ⅳ型コラーゲンα３鎖．α４鎖．α５鎖いずれかの遺伝子異常によ
る進行性の遺伝性疾患である。糸球体基底膜(GBM)に特有の変化をきたす。腎外症〃



として，感音‘性難聴，円錐角膜，網膜色素変性症などがみられる。男性患者では30～
40歳で末期腎不全に至る。
Fabry病はＸ染色'体劣性遺・伝形式をとる。主な症状を表に示す。
Henoch-Schonlein紫斑病は，上気道感染症状に引き続き，紫斑，関節痛，腹痛などの

症状とともに，メサンギウム増殖‘性糸球‘体腎炎を引き起こす疾患である。腎生検組織
の免疫蛍光抗体法で，メサンギウムにIgAの沈着がみられる。遺伝性疾患ではない。
nail-patella症候群は，①爪の発育不全，②膝蓋骨の形成不全，③肘関節の伸展障害，

④腸骨角の突出を４主徴とする常染色体優性遺伝の疾患である。聴覚障害や白内障な
どの症状も呈する。

Goodpasture症候群は，Ⅳ型コラーゲンのα３鎖に対する抗体による自己免疫性疾患
である。α３鎖はGBMや肺胞基底膜に多く，病変も'腎と肺に多いのが特徴である。遺

伝性疾患ではない。
正解③⑤

<表》Fabry病の症状

⑦<経過ｴ>(酢
腎生検

|ｱｶﾙｼﾀｰｾβ(70mg /月)
バルサルタン２０ｍｇ

|ｼﾋﾘﾀﾓｰﾙ300mg
尿蛋白(mL扮ﾊ瀬90 (g   gCr

．-也・・ｅＧＦＲ
- 尿 蛋 白

1.5

1.0

0.5

血蕊GL-3(^g   mL)      １5.5 7.０ 7.0
０《図1》経過
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皮層
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腎
神綴
消化器

被角血管腫，低汗症

渦巻き状の角膜混濁，放射状の水晶体混濁，結膜血管の拡張･蛇行
心肥大，伝導障害，虚血性心疾患
蛋白尿，腎機能低下
若年性脳梗塞，四肢末端病
腹痛，下痢，虚血性腸炎



入院時に行った検査所見をLABO DATAに示す･

囚淵し 入院時検査所見
C r  1 ． , ０ 9 m g  d L
- - - - - - - - - ｑ ■ ■ 一 一 一 一 - 一 - - - ． ■ ■ 一 一 一 ■ ■ ■ 一 一 一 ■ ■ ■ 一 一 一 一 一 ー 一 一

U A  6 . ０ m g  d L
- - - ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

N a  1 ４ 3 m E q . L
- ｑ ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一

K  4 . 6 m E q  L
’ ■ ■ 一 - 一 一 一 - ＝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 . ■ ■ - - - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 , ■ ■

C l  1 0 ９ m E q / L
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｌ ■ ■ 一 一 ー 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一

C a  9 . ６ m g  d L
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ■ ■ 一 l ■ ■ 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一

I P  3 . 4 m g / d L
- ■ ■ ■ P 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ■ ■ ■ 一 一 一 ー 一 一 一 一 . ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 一 ー ー

T - C h o l  2 5 0 m g  d L
- - - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ■ ■ ■ 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

T G  8 2 m g  d L
- ■ ■ ■ ー 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 q ■ ■ 一 一 一 一 一 一 ー 一 一 一

F P G  9 9 m g / d L
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ＝ - ｰ ー ● ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 U ■ ■ 一 一 一 一 一

HbAI c (NGSP,'JOS) 5.6%/5.2 %
一 一 一 一 一 一 ■ ■ ■ 一 一 一 一 一 ー 一 一 一 ー 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一 一 一 一

■免疫･血清学的検査

■末梢血
W B C  5 . 7 0 0   ^ L
R B C  4 9 6 × 1 0 4   / j L
H b  1 4 . 9 g d L
H t  4 4 ． , ８ %
P i t  2 ９ . 5 × 1 0 ^ ,  u L

一 一 一 一 一 一 一 ー 一 一 一 一 ■ 画 ■ 一 一 ｰ q ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 一 ー 一 一 一 ー 一 一 一 一 一 ー

■尿

’

一

一

一

Ⅲ即一㈱一回一㈲一一癖一州一

一
一
一
一
一
一
二
く
一

一

一

一

一

一

一

イ

０

-

一

一

一

一

一

一

（

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

両

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

二

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

｛

一

一

一

一

一

一
一
一
一
一
一
球
一
球
一

一
一
一
一
一
一
血
一
血
一

睡一叩一霊一糖一誠一潅一赤一白一藷■

一

一

一

一

一

一

一

峨峨雌峨峨帆一蝋雌㈲一㈲一

Ｗ一亜一型一銅一琢一認一一９一一一

一
一
一
一
一
一
一
一
一
一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

幸

一

一
一
一
一
一
一
一
一
一
一

一

一

一

一

一

善

一

一

一

一

一

一

一

宇

一

一

一

《

毒

一

一

一

一

一

一

一

一

一

．

←

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

四一“一恥一睡一恥一叫一識一所一砕一》
尿 量 2 . 0 0 0 m L 日
蛋 白 定 量 i . 9 g 日
２４時間Ccr 62.6mL分

■血液生化学
T P  7 . 0 9 / d L
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 - 一 一 一 一 一

A l b  3 . ９ ９ d L
B U N  9 . 8 m g d L

遺伝性腎疾患が考えられ，家族歴を詳細に聴取したところ，いとこはFabry病であっ
たことが判明した。患者の血紫α-ガラクトシダーゼ( a -GAL)活性を測定したとこ
ろ正常の約1%に低下しており，血蕊グロポトリアオシルセラミド(GL-3)濃度は上

昇していた。以上のことから，本症例もFabry病と診断した。遺伝カウンセリングを
行ったo
a -GAL遺伝子のシークエンスではexon7に変異が確認され. 387番目のアミノ酸がロ
イシンからプロリンに置き換わっていた。アガルシダーゼβによる酵素補充療法を開
始した。開始後，血擬GL-3濃度は低下し，尿蛋白も減少した。

KJ     Q2   Fabry病について正しいものはどれか？
①α-グルコシダーゼの活‘幽氏下がみられる。
②女性では重症化する。
③グルコセレブロシドが細胞内に蓄積する。
④腎移植後の再発はみられない。

一

1２８



⑤腎機能は長期間保たれる。

回Ａ-----一一一一一一一一一一一一---
Fabry病は,   a-GALの活‘性低下により，基質であるGL-3が蓄積する疾,患である。α-
グルコシダーゼの活‘性低下はPompe病でみられる。
Fabry病の原因遺伝子はＸ染色体上にあり，伴性劣性遺伝形式をとるため，男性に多く
症状も重篤である。女性の場合は発症しないように思えるが，ヘテロ接合体である女性
は胎生期にどちらか一方のＸ染色体が不活化されるため，変異を持つＸ染色体が機能
している細胞では酵素活性が欠損し，正常なＸ染色体が機能している細胞では酵素活
性は正常である。すなわち，組織の中の正常な酵素活性を持つ細胞の割合によって基質
の分解能が変わるため，女性の場合は酵素活'性が正常なものから男‘性患者と同程度の
活性低下を示すものまで様々である。
Fabry病ではGL-3が蓄積する。グルコセレブロシドの細胞内蓄積はGaucher病でみら
れる。
移植腎の組織ではα-GALの活性は正常であり，腎組織にGL-3の蓄積は起こらない
と考えられている。移植後の腎生存率も５年腎生存率76%,  10年腎生存率56%と，非

Fabry病移植患者と同等である1)候補者がいれば末期腎不全の治療選択肢の１つと考
えられるが，ドナーが血族女性である場合はヘテロ接合である可能性があるので注意
を要する。
Fabry病における腎機能低下速度は速く，平均12.2mL/分/年の速度で低下する。慢性
腎臓病の発症から平均４年前後で末期腎不全に至るとの報告もある2)

正解④

⑦<経過I>
腎生検組織像を図2(130頁参照)に示す。

H   Q3提示された腎組織(図2)においてみられ葱い所見はどれか？
①メサンギウム細胞増殖
②細胞性半月体
③zebra body
④糸球体上皮細胞の腫大
⑤分節性硬化

団Ａ--------------------一一一一
メサンギウム領域の拡大はみられず，細胞の増多も認めない。
ボウマン腔に細胞成分が多くあるように見えるが，細胞性半月体とは異なる◎腫大した
上皮細胞である。

CASE 15   42叢男性12!



B : Elastica masson trichrome染色(強拡大）
糸球体上皮細胞は腫大し，細胞質は微細な空胞化がみ
られる。

A: Elastica masson trichrome染色(弱拡大）
細動脈の内膜・中膜肥厚がみられ，間質には泡沫細胞か
みられる。

0:グルタールアルデヒド固定(トルイジンブル一染色＞
糸球体上皮細胞，尿細管上皮細胞質内，間質に穎粒状
の沈着物がみられる。

D:グルタールアルデヒド固定(トルイジンブルー染色）
小葉間動脈の内皮細胞，平滑筋細胞内に穎粒状の沈着
物がみられる。

E:電子顕微鏡(弱拡大）
糸球体上皮細胞，内皮細胞内にオスミウムに好染する同
心円状のミエリン様構造物または縞状構造物がみられる宮

F:電子顕微鏡(強拡大
糸球体上皮細胞質内のミエリン様構造物。

《図2》腎生検所見(カラー口絵参照

_ 一 ̅
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図2-Eの６時方向の糸球体上皮細胞質内に，オスミウム好性の縞状の構造(zebra body)
が確認できる。
正常腎組織の光学顕微鏡像では糸球体上皮細胞の細胞質はあまり目立たないが，提示し
たElastica masson trichrome染色写真では糸球体上皮細胞の細胞質が膨化し,微細な空

胞が認められるo Fabry病では,   a-GAL活性の低下または欠損により，糖脂質が代謝
されずに細胞質内に蓄積する。糸球体上皮細胞はcell cycleが遅いため，蓄積しやすい細

胞の1つである。光学顕微鏡標本作成時に使用するアルコールにより，蓄積した糖脂質
は細胞質から溶出するため，光学顕微鏡像では泡沫状にみえるが，グルタールアルデヒ

ド固定樹脂包埋切片でトルイジンブルー染色を行うと，図2-C, Dのように蓄積した糖脂
質が青色類粒状に観察される。
Fabry病が進行すると，糸球体の分節性硬化や間質の線維化を呈することがあるが，提
示した腎組織像ではみられない。

正解①②⑤

H    Q4 Fabry病の診断に有用葱ものはどれか？
①遺伝子解析
②腎生検
③α-GAL活性測定
④尿中GL-3濃度
⑤家系調査

団Ａ-一一一一一一一一一一一一一一一一一一
男性の場合は'㈹％発症するので，特有の臨床症状..   a-GAL活性の低下があれば診断
可能である。女性の場合は，酵素活性は正常の場合もあり，遺伝子診断が必要である。
酵素活性や家族歴，臨床症状などが明らかであればそれだけで診断は可能であるが，
腎症状のみを主症状とする腎Fabry病もあり，腎生検で初めて診断されることもある。
a-GAL活性測定については，白血球や血策などで酵素活性を測定し，その低下を証

明する。
Fabry病において，尿中には尿細管上皮に蓄積したGL-3が排世される。
Fabry病は遺伝性疾患で，遺伝形式も明らかになっているので，早期診断のためには
家族歴の聴取が最も重要である。原因不明のCRFで透析に至っている例や，原因不明
の心肥大の症例の中にFabry病患者が含まれている可能性もあり，発端者を発見した

場合は家系調査を行うことで，より早期の治療介入が可能になる。
正解①～⑤

⑫ Q5 Fabry病の治療について正しいものはどれか？
①四肢痛に対してはカルバマゼピンが有効である。
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②GFR 50mL/分未満でも，酵素補充療法は腎機能低下を抑制する。

③酵素補充療法の主な副作用はアレルギー反応である。
④Fabry病では.  ARBやACE阻害薬による腎保護効果はない。
⑤α-GAL製剤は透析により除去されるため，透析時に酵素補充療法は避けるべきで
ある。

A-一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

四肢痛の軽減には，カルバマゼピンやフェニトインなどが有効とされている。ただし，
カルバマゼピンはⅡ度以上の房室ブロックのある患者には禁忌である。

従来はFabry病に対する治療は対症療法のみであったが,   2004年にFabry病に対する
酵素補充療法が保険適用となった。アガルシダーゼαとアガルシダーゼβの２種類
の製剤がある。いずれも遺伝子組み換えヒトα-GAL蛋白であり，細胞質ライソソー
ム内に蓄積したGL-3を分解する作用がある。推算糸球体漉過量(eGFR) 55mL/分／

1.73m*以上の群とそれ未満の群で比較したケースコントロールスタディにおいて，
eGFR 55mL/分/1.73m'未満の群では酵素補充療法を行っても腎機能低下速度に差は
みられなかった3)。腎機能が低下した症例では組織学的に糸球体硬化や間質の線維イヒ
などの慢性病変が進行しており，酵素補充療法を行っても非可逆的であると考えられ
る。腎機能が低下する前に．できるだけ早期に診断し，治療を開始することが重要で
ある。

酵素補充療法の副作用として，アレルギー反応に注意すべきである。悪寒や発熱，鼻
水など軽症な場合が多いが，アナフイラキシーショックに至る重症例も報告されて
いる。抗ヒスタミン薬やステロイドの前投与などで対応可能である。女性ではアレル

ギー症状はきわめて稀である。
酵素補充療法においては. ARBやACE阻害薬を併用することで尿蛋白減少効果がある。
血液透析中に酵素補充療法を行っても酵素活性は低下しないため，透析療法と並行し
て行うことが可能である4)。

正解①、

区

H    Q6 Fabry病における適伝ｶｳﾝｾﾘﾝｸについて正しいものはどれか？
①男性Fabry病患者の息子は本症に確患しない。
②女性保因者の息子は100 %本症を発症する。
③女性保因者の娘は50％が保因者となる。
④女性保因者への酵素補充療法は不要である。
⑤女性保因者のα-GAL活性は正常である。

回Ａ一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
Fabry病の原因遺伝子はＸ染色体上にある。男性患者の息子のＸ染色体は母親から受け
継ぐので.  Fabry病は発症しない。



女性保因者はヘテロ接合であるので，その息子は，父親由来のＹ染色体と母親由来の正
常なＸ染色体を持つ場合と，父親由来のＹ染色体と母親由来の変異のあるＸ染色体を持
つ場合があり，発症の確率は50%である。

また，女性保因者の娘は，父親由来のＸ染色体と母親由来の正常なＸ染色体を持つ場合
と，父親由来のＸ染色体と母親由来の変異のあるＸ染色体を持つ場合かあり，保因者に

なる確率は50%である。
女性保因者では重症から軽症まで様々起こりうるが，約40％で腎障害を発症するという
報告があり5)，血管障害の徴候がみられたら早めに酵素補充療法を行うべきである。
女性保因者の酵素活性は，変異のあるＸ染色体が活性化している細胞がどの程度あるか
によって異なり，ヘミ接合体である男性症例と同程度に酵素活‘性が落ちている場合もあ
る。

正解①③

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

2̂ 2̂ " ̂*y病の特徴的臨床症状
回腎生検標本での特徴的な所見
回酵素補充療法
④遺伝形式

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●
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