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論 文 内 容 の 要 旨

[背景】

若年性ネフロン病Guvenilenephronopthisis二NPH)は 、小児期に末期腎不全に至る重要な腎疾患の一つ

である。腎嚢胞形成性疾患の代表であり、組織 学的には進行性 の硬化、硝子化糸球体を伴う尿細管間質性腎

炎像を呈する。幼少期から10歳 台までの比較的若年期に発症し、平均年齢13～14歳 で末期腎不全に移行する。

原因として1W獄P遺 伝子異常によりその産物であるnephrocystin蛋 白合成の異常が生じ、腎尿細管上皮の構

造 的 ・機能的障害が 生じる。一方、尿細管基底膜(TBM)に 存在するhumantubulointerstitialnephritis

antigen蛋 白(hTIN・ag)は 、一部の尿細管間質性腎炎の標的抗原であるとともに、最近ではTBMの 樽造維

持や尿細管の発生にも重要な役割を持つことが示唆 されている。我 々はこれまでに、NPH患 者のTBMで は、

hTIN・agの 減弱や欠落があることに着目し、尿細管構造や機能の障害にhTIN・agの 異常が関与 している可能

性を推察した。

【目的】

現在までにNPH発 症にかかわる遺伝 子として、1冊P1、1W獄 翔 、1冊P5遺 伝子が同定されているが、異

常を認めない症例 も存在する。NPHに 類似 した腎組 織所見を有するにも関わらず、1冊P遺 伝子 に異常を認

めなかった症例において、1∬IN-ag遺 伝子(ゐ πv。σ9)と 腎におけるその蛋 白発現について検討することをこ

の研究の主題とし、病態の進行におけるゐ皿酔αgの役割についても検討した。

【対象】

組織学的NPH疑 いの患者16例 において1冊P(1W臓P1、4、5)を 解析した。その結果、NPHに 類似し

た腎組織所見を有するが、これらの冊Pに 異常を認めなかった7例 をスクリーニングし、研究対象とした。

[方法】

腎生検組繊を用いて、抗ヒトTIN・ag(H79)モ ノクローナル抗体を用いたhTIN・ag蛋 白とTBMの 主要な

構成産物であるIV型coUagenの 局在を免疫組織学的染色により検討 した。研聯 ロgの解析 は、煎膵 αgを増

幅させるprimerpairを 作成し、polymerasechainreactionmethod(PCR)法 にて検討 した。最終的な遺

伝子欠損の証明は、coπ}parativegenomichybhdization(CGH)法 を用いて実施した。

備 果】

光学顕微鏡による観察では、TBMの ひ薄化や不遮続性が高頻度に認められた。電子顕微鏡による観寮では、

正常なTBMと 比較してNPH患 者では、無構 造な沈 着物を伴 う多層化 を示すTBMや 、TBM器 質が

moth・eaten状 に欠損する異常な構造を持つTBMが 観察された。竃子顕微鏡による尿細管上皮の観察では、

変形し、コンデンスされた異常な構造を有するミトコンドリアが多数観察された。免疫組織学的検討では、7例

中5例 の患者で、hTIN・ag蛋 白の部分欠失あるいは不連続性が観察され、1例 ではほぼ完全に欠失していた。

一方
、typ醇Icollagenは 、hTIN・ag蛋 白と比較して、全症例でよく抗原性が保持されていた。

〃躁 α8の発現を検討 したところhTIN・ag蛋 白がほぼ欠落していた1例 においてPCRに よる増幅バンドが得

られなかった。そこで、この症例についてCGH法 を用いて遺伝子欠失の証明を試みたところ、艀脚 一αgが 存

在する染色体6p11・6p12部 において、 シグナルの完全欠如が認められた。 この症例は現在12歳 の女子であり、

NPHに 類似した硬化糸球体 と腎鎚質嚢胞を伴う尿細管聞質性 障害のため、末期腎不全に至っている。

1考察】

これまでに、棚P遺 伝子に異常がみつからないNPH症 例の報告も少なからず存在する。すなわち

ゐπ酔αgは、そのうちの一つの有力な候補である可能性があり、今後ラージスケールでの検討が望まれる。

hTIN・ag蛋白が、尿細管発生の段階において正常にTBMに 組み込まれないことにより、構造的、機能的に不

完全なTBMを 有する尿細管が形成され、その脆弱性が尿細管の嚢胞状拡張に代表される腎の形態異常を引

き起こし、最終的には尿細管棲築崩壊による機能障害が進行し、末期腎不全へ移行したものと思われた。

[結語】

ゐ腓 σgの1argedeletionを示し、NPHと 類似した臨床組織学的所見を呈する1小 児例を、世界で初めて

報告した。瓦閉P遺 伝子に異常が見つからないNPH患 者も少なからず存在していることから、班琳 α8の異常

は、一部のNPHの 発症に関連している可能性がある。
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