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要 旨

Alport症 候群 は,感 音性 難聴や 眼異常 な どを伴 い末期 腎不全 へ進 展 す る遺伝 性 腎疾 患で あ

る.遺 伝形 式に は,伴 性(X染 色 体連鎖)優 性遺伝型 が多いが,そ の他 に,常 染色体優性 および

劣性 遺伝型 もある.臨 床的 には血 尿 と蛋 白尿 が認 め られ,ネ フローゼ症候 群 を呈す る こともあ

る.病 理組 織的 には糸球体基底膜(GBM)の 広 範な層状化,断 列,肥 厚,菲 薄化 な どが特徴 で,

免 疫組織 学的方 法 を用 いたGBMの 分子構造 の検 討か らは, X染 色体優性遺伝型 におい て, IV型

コラーゲ ンの α3,α4,α5,α6鎖 の異常が明 らかに成って きた.遺 伝形式 の連 鎖解 析や,α 鎖遺

伝子(COL4A5)の 突然変異 の解析 な どの成績 が少 しずつ明 らか になって来てい る.

 本疾 患 の予後 は,男 性 にお いては30歳 台 まで には末期 腎不 全 に進展す る.遺 伝子 解析 が進 み,

近 い将 来 に遺 伝子治療 に応用 され るこ とが切望 され る.

〔日内会誌 85:1681～1687,1996〕
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は じめに

1927年,Alportが 血尿,蛋 白尿を認め,高 窒素

血症および難聴を呈する家系を報告して以来,難

聴を伴い進行性に末期腎不全に陥る遺伝性腎疾患

は,Alport症 候群 と呼ばれるようになった.Alport

症候群の発生率は欧米では透析導入患者の2%前

後であるといわれており,日 本においては日本透

析医学会 の統計調査では腎生検 にて確認 された

1994年透析導入患者の0.5%で あった.発症 は小児

期,お よび若年成人期であるが,男 性が女性に比

し頻度が高い.

 遺伝形式にっいては,伴 性(X染 色体連鎖)優性

遺伝が多 く,常 染色体優性遺伝および劣性遺伝の

家系 も報告されている.本 症の成因に関して最近

は,免 疫組織学的研究 と分子遺伝学の研究の進歩

により,さ らに詳細な解析がなされるようになっ

て きた.特 に,糸 球 体 基 底膜 の構 成 成 分 で あ るIV

型 コ ラー ゲ ンα鎖 の異 常,α 鎖遺 伝 子 の突 然 変 異

が明 らか に な って 来 た.そ こで,最 近 のAlport症

候 群 の 研 究成 果 につ い て諸 家 の報 告 をふ まえ て解

説 す る.

1.成 因

糸球 体 基 底 膜(GBM)の 微 細 構造 は緻 密 層 お よ

び 内,外 透 明 層 よ りな り,そ の構 成 成 分 はIV型 コ

ラ ーゲ ン,ラ ミニ ン,ヘ パ ラ ン硫 酸 プ ロテ オ グ リ

カ ンな ど よ りな って い るが,そ の構 造 の 中心 を な

す もの はIV型 コ ラー ゲ ンで あ り,お もにGBMの

緻 密 層 に お け る網 目状 構 造 を形 成 して い る(図

1).IV型 コ ラー ゲ ン の構 造 はGly-X-Yの 繰 り返

し構 造 を示 す3本 の α鎖 が らせ ん形 成 を し て い

る.1本 の α鎖 はア ミノ末 端 に7S-domain,中 央 部

にcollagenous domein,カ ル ボ キ シ末 端 に はnon-

collagenous(NG-1)domeinを 有 す る.さ らに7S

domainとNC-1 domeinを 介 し て二 重 体,四 重体

を形 成 し,網 目状 の高 次構 造 を形 成 して い る と考
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図1.糸 球 体 基底膜 の微 細構 造(富 野 康 日己,最 新 内

科 学大 系,56;249-256,1995)

図2.IV型 コ ラーゲ ンに よ る網 目状 構 造 形成 モ デル

(Hudson,BG,Lab Invest,19891)

え られ てい る1)(図2).IV型 コ ラー ゲ ンはα1か ら

α6鎖 ま で の6種 類 のisoformが あ り,モ ノ ク ロ

ナ ー ル抗 体 を用 いた 免 疫組 織 学 的検 討 に よる と,

α1お よ び α2鎖 はGBM,Bowman嚢 基 底 膜(BC

BM),尿 細 管 基 底膜(TBM),メ サ ンギ ウム マ ト

リ ック ス お よ び血 管 基 底 膜 に存 在 し,α3お よ び

α4鎖 はGBMと 一 部 のTBMに,α5鎖 はGBM,

BCBM,お よび一 部 のTBMに,α6鎖 はBCBMと

一 部 のTBMに 局 在 し て い る と考 え ら れ て い

る2).

図3に は 正 常 腎 に お け る α3,α4,α5,α6鎖 の

局 在 を示 す.

これ らα鎖 の遺 伝 子 はα1鎖(COL4A1)と42鎖

(COL4A2)は13番 染 色 体 上 に,α3鎖(COL4A3

)とα4鎖(COL4A4)は2番 染 色 体 上 に,α5鎖(COL4

A5)と α6鎖(COL4A6)はX染 色体 上 に それ ぞれ

プ ロモ ー タ ー領 域 を共 有 す る形 で存 在 して い る.

COL4A5はX染 色 体q22に 存 在 す る こ とが 明 らか

にな っ た.伴 性 優 性 遺 伝 型 のAlport症 候 群 の 男性

患 者 の 基 底膜 は,α5鎖 の欠 損 と それ に伴 うα3,

α4,α6鎖 も欠損 して(図4),欠 損 の 程 度 にはvari

-ationも 認 め られ る3).同 じ く女 性 患 者 で は,そ れ ら

の α鎖 が 部 分 的 に 欠損 した り,非 連 続 性 に存 在 す

る(図5).一 方,常 染色 体 劣 性 遺 伝 型 で はGBM

は 同様 にα3,α4,α5鎖 が欠 損 して い るが,BCBM

に はα5,α6鎖 は存 在 して い る.常 染 色 体 優 性 遺 伝

型 の詳細 は不 明 で あ る.ま た,COL4A5内 のCAリ

ピー トマ ー カ ー を用 いた 連 鎖 解 析 に よっ てX染 色

体 に連鎖 す る か どうか,つ ま り遺 伝 形 式 を判 定 出

来 る.α 鎖 形 成 責 任 遺 伝 子 に お け る何 らか の 異 変

がGBMのIV型 コ ラ ーゲ ン蛋 白 の 高次 立体 合 成 過

程 にお い て異 常 を もた ら し,GBM障 害 に つ なが る

もの と考 え られ る.COL4A5の 突 然 変 異 の ス ク

リー ニ ング に て一 塩 基 置換,数 塩 基 の 欠 失 や 挿 入

と い う突 然 変 異 が確 認 さ れ て い る4・5).その 特 微

は,家 族 ご とに突 然 変 異 が そ れ ぞ れ異 な り,COL4

A5内 に均 一 に存 在 し,い わ ゆ るhot spotが な い こ

とで あ る.尚,常 染 色 体 劣 性 遺 伝 型 に お い て も

COL4A3やCOL4A4の 突 然 変 異 が 明 ら か に な っ

た6).

2.臨 床症状

1)腎 障害

尿異常所見 は乳幼児期より糸球体性血尿 として

認められ,時 に肉眼的血尿を呈する場舎がある.

加齢 とともに蛋白尿が増加するが,特 に腎機能低

下を来す例において強 くなる.ネ フローゼ症候群

を呈する場合 もある.白 血球尿を認めることがあ

り,尿 路感染症の合併例 もある.通 常,進 行例に

おいては高血圧を呈して くる.腎 機能は徐々に低

下し,男 性の場合多 くは30歳台までに末期腎不全
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図3.正 常 ヒ ト腎臓 糸球体 のIV型 コラーゲ ンα鎖 分布

A.α3鎖,B.α4鎖, C.α5鎖, D.α6鎖.α3お よびα4鎖 はGBMと 一 部 のTBMに 局在 を示 し,α5鎖 は

GBM, BCBM,お よび一 部 のTBMに,α6鎖 はBCBMと 一部 のTBMに 局在 を示 す.撮 影 倍率80倍.

に陥る.そ れに比 し,女 性の場合は比較的腎機能

が保たれ,末 期腎不全に進行する例は少ない.な

かには末期腎不全になる例 もある.伴 性遺伝型に

は多様性があり,女 性の臨床症状の多様性は遺伝

的要因以外に高血圧,妊 娠などの後天的要因もか

かわっていると考えられる.常 染色体劣性および

優性遺伝型には性差がない.

2)腎 外症状

(1)聴 力障害

腎外症状の中でも,難 聴 は頻度が高 く,患 者の

30～50%に 認 め られ る.両 側 性の高 周波領域

(4000～8000Hz)の 感音性難聴である.オーディ

オメトリーの検査にて診断される例もあり軽症のこ

とが多いが,男 性のほうが女性より高度である.

内耳病変 として血管条の萎縮,ら せん神経節細胞

の減少,マ ルチ器の萎縮などの内耳障害が報告さ

れている.聴 力障害の程度 と腎障害の程度の間に

は明らかな関連性はみられていない・

(2)眼 異常

眼の異常として,円 錐水晶体,球 状水晶体,白

内障,黒 内障,色 素性網膜症,近 視,網 膜斑点な

どの報告がある.欧 米では15～30%に 合併の報告

があるが我が国では少ない.

(3)そ の他

その他の合併症状 として,血 小板減少症や巨大

血小板減少症などの血小板異常や白血球封入体を

伴 うものにEpstein症 候群やFechtner症 候群が報

告されており,常 染色体優性遺伝型を示すが稀で

ある.食 道平滑筋腫 を伴 う報告もあり伴性遺伝型

を示すが,我 が国では稀である.そ の他,精 神遅

延,高 プリン血症,ア ミノ酸尿,多 発神経症,抗

甲状腺抗体,副 甲状腺機能低下,甲 状腺炎などの

報告があるが因果関係は不明である.
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図4.伴 性優性 遺伝 型Alport症 候群 男性 患 者の 腎臓 糸球体 のIV型 コラー ゲ ンα鎖 分布

A.α3鎖,B,α4鎖, C.α5鎖, D.α6鎖.α3,α4,α5,α6鎖 の欠損 を認 める.た だ しα4鎖 は ご く一 部

のTBMに 反応 性 が残 る.撮 影倍 率80倍.

3.診 断

診断基準 を表に示すが,先 に述べた臨床症状に

加えて確定診断は腎生検による病理組織学的検索

に基づ く.

1)病 理診断

(1)光 顕所見

Alport症 候群に特異的所見はなく,初 期には糸

球体は正常か微少変化である.軽 度のメサンギウ

ム細胞の増殖を伴い,上 皮細胞の肥大,メ サンギ

ウム基質の増加を示すものがある。未熟な糸球体

をみることもある.糸 球体基底膜は鍍銀染色にて

部分的に不規則な肥厚 と層状化および網状化を認

めることがある.進 展 した例では,巣 状糸球体硬

化や糸球体硬化がみられ,糸 球体の周囲の線維化

や半月体形成 をみる.間 質,尿 細管の病変は初期

には軽度であるが,赤 血球円柱や尿細管上皮への

脂質の沈着を認めることがある.年 齢 とともに尿

細管は萎縮し,間 質の線維化,単 核球細胞の浸潤

を認 めるようになる.し ば しば間 質 にマクロ

ファージ由来 と考えられているfoam cellの集籏

を認めるが,他 の腎疾患で もみ られることもあり

特異的ではない.特 異な血管病変はなく,高 血圧

を伴う例では小動脈や細動脈の硬化性病変が認め

られる.

(2)蛍 光所見

免疫グロブリンに対する抗体 を用いた蛍光抗体

法では特異的な所見はなく,一 般的に全て陰性で

あるが,時 にlgMとC3が メサンギウム領域や血管

壁および糸球体係蹄壁に微細顆粒状に認められる

ことがある.IV型 コラーゲンのα鎖 に対するモノ

クロナール抗体を用いた染色では糸球体基底膜の

α3,α4,α5鎖 の染色の異常,す なわち,欠 損,モ

ザイク状の染色,ま たは染色性の低下が認められ

る.α5鎖 に対するモノクロナール抗体による染色
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図5.伴 性優 性遺 伝型Alport症 候群 女 性患 者の 腎臓糸 球体 のIV型 コラーゲ ンα鎖 分布

A.α3鎖,B.α4鎖, C.α5鎖, D.α6鎖,α3,α4,α5,α6鎖 の部 分 的な欠 損が起 こる.撮 影倍 率80倍.

表,診 断基準

1.尿 異 常:糸 球体性血尿,加 齢に伴い蛋白尿が増加する

2.遺 伝 形 式:X染 色体連鎖性優性遺伝が8割 以上 を占めるが,常 染色体優性 および劣性遺伝 もある

3.神 経性難聴:進 行性の高音域(4000～8000Hz)感 音性難聴

4.眼 異 常:円 錐水晶体,球 状水晶体,白 内障,色 素性網膜症など

5.そ の 他:血 小板減少,巨 大血小板減少症,白 血球封入体,食 道平滑筋腫など

6.腎 生検所見:

 糸 球 体 病 変:光 顕では正常糸球体か ら未熟糸球体,メ サンギウム細胞および基質の増加,巣 状および分節性糸

球体硬化を認め,電 顕では広範囲な糸球体基底膜の不規則な肥厚,層 状化,分 裂,断 裂,菲 薄化

などを認める

尿細管間質病変:間 質に多数の泡沫細胞の集籏

尿細管の萎縮および線維化を認める

IV型 コラーゲンα鎖 の免疫組織学:X染 色体優性遣伝型では,

IV型 コラーゲ ンα3,α4,α5,α6鎖 の異常を認める

7.予 後:末 期腎不全へ進展する.男 性の予後が女性 より悪い

では,伴 性優性型の男性ではα5が欠損しているこ

とが多 く,女 性ではGBM, TBMとBCBMが モザ

イク状に染色されることが多い.GBMの 欠損部位

は時にわずかである事 もある.α5と α6鎖は皮膚

基底膜 にも分布してお り,皮 膚生検切片でもα鎖

の有無を調べることができる.伴 性優性型の典型

的なAlport症 候群の男性患者ではこれらのα鎖が

欠損し,女 性ではモザイク状に存在する.常 染色

体劣性型の場合はα5,α6鎖 とも皮膚おいては正

常に分布するため,皮膚生検では診断が出来ない.
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図6.腎 生検の電子顕微鏡像(×4200). GBMは 緻密

層が不規則 に層状化 してお り,厚 さは不規則である.

足突起の癒合を伴っている.(福 岡大学第2病 理,竹 林

茂夫教授提供)

(3)電 顕所見

典型例の電顕所見は,GBMの 層状化,分 裂,断

列,肥厚 と菲薄化である.肥厚したGBMは1500nm

に達し,緻 密層は不規則に層状化しており,電 子

密度の明るい部分には直径60nmの 高電子密度粒

子が認められる.このGBMの 変化は進行するにつ

れ広範囲に進展する.肥厚のないGBMに おいても

同様の所見がみられたり,正常であった りする(図

6).菲 薄化したGBMは100nm以 下になり,緻密層

は特に薄 く,内 皮細胞や上皮細胞による修復を伴

いGBMの 断裂 をみることがある.

他に非特異的所見として上皮細胞の肥大や足突

起の癒合がみられた り,内 皮細胞腫大,メ サンギ

ウム細胞増殖,メ サンギウム基質の増加,メ サン

ギウム領域に電子密度が高い微小沈着物がみられ

ることもある.

Bowmann嚢 と尿細管の基底膜にも同様の所見

がみられる.部分的なGBMの 肥厚や分裂は種々の

糸球体疾患でみられるが,広範囲のGBMの 変化は

Alport症 候群の診断の根拠になる.円 錐水晶体や

内耳の基底膜 にも同様の所見がみられる.

4.鑑 別診断

血尿や蛋白尿などの尿異常を示す患者 におい

て,家 族の中に血尿や腎不全の人がいる場合は常

に遺伝 性 腎疾 患 を考 慮 に入 れ て お く必 要 が あ る.

特 に感 音 声 難 聴 や 眼 異常 を伴 う場 合 は,Alport症

候 群 の 可能 性 が 考 え られ る.

 泌 尿 器 科 的 疾 患 は 腎 孟 造 影,超 音 波,腎CT

(computed tomography),尿 細 胞 診 な どに よ り鑑

別 され る.種 々 の 糸球 体 腎疾 患 との鑑 別 は腎 生検

に よ る病 理 組 織 学 的 診 断 に よ るが,特 に電 顕 所 見

に よ る鑑 別 が重 要 とな る.主 に鑑 別 す べ き疾 患 と

して重 要 な もの は,臨 床 的 に良 性 家 族 性血 尿 と云

わ れ て い る菲 薄 化 基 底膜 病(thin basement mem

-bran disease)は,持 続 的 また は間歇 的 血 尿,時 に

肉 眼 的血 尿 を認 め るが末 期 腎 不 全 へ の 進行 はみ ら

れ な い.

非 薄 化基 底 膜 病 は,電 顕 的 に はGBMの 著 明 な 菲

薄 化(200nm以 下)が 認 め られ る が, Alport症 候

群 にみ られ る よ う なGBMの 多 様 な 病 変 は 伴 っ て

い な い.ま たIV型 コラ ーゲ ンα鎖 の異 常 も認 め ら

れ な い.

 他 の鑑 別 すべ き疾 患 と して,Fabry病,爪 膝 蓋 骨

症 候群(nail-pattella syndrome),鎌 状 赤 血 球 症

(sickle cell disease),多 発 性 嚢 胞 腎(polycystic

 kidney),腎 髄 質嚢 胞(medullary cystic disease),

ネ フ ロ ン癆(nephronophthisis)な どが あ る.

5.予 後

Alport症 候群 の予 後 は,緩 徐 な進 行 で30歳 台 ま

で に末 期 腎不 全 に至 る.女 性 は男 性 に比 し予 後 は

良 い が,腎 不 全 へ の進 展 はGBMの 層 状 化 と分 裂 に

相 関 して い る と考 え られ て お り,女 性 で もGBMの

病 変 が 強 い例 で は腎 不 全 へ の進 展 が示 唆 さ れ る.

6.治 療

 Alport候 群 に対 す る 治 療 は 今 の と こ ろ確 立 さ

れた もの は な く,無 治 療 にて 経過 を観 察 す る こ と

が 多 いが,ネ フロー ゼ を呈 した り腎不 全 を呈 した

ら,他 の原 因 疾 患 と同様 に対 症 療 法 が必 要 で あ る.

蛋 白尿 に対 して抗 血 小 板 薬 の 投 与,腎 不 全 に対 し

て食 事 療 法 や経 口吸 着 薬,高 血 圧 に対 して 血圧 の

コ ン トロー ル が 要求 され る.Alport症 候 群 に腎 移
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植 を行 って も再 発 す る こ とは な いが ,Alport症 候

群 に欠 損 して い る基 底 腰 成 分 で あ るα鎖 に対 す る

抗 体(alloantibody)が 産 生 され,抗GBM抗 体 腎

炎 を惹 起 す る こ とが あ り,そ の場 合,Goodpasture

症 候 群 と同様 な半 月 体 形 成 腎 炎 を生 ず る可 能 性 が

あ る.

おわ りに

Alport症 候群は,末 期腎不全に至る代表的な遺

伝性腎疾患であるが,免疫組織学によるGBMの 分

子構造の解析および分子生物学的手法による遺伝

子解析によりGBMのIV型 コラーゲンα鎖の異常

およびα鎖遺伝子の異常が明らかになってきてい

る.現 在,堅 村 らが中心になって全国の諸施設の

協力により,日 本アルポートネットワークとして

種々の解析が続けられている.今 後,腎 疾患の中

で も本疾患の本質的治療 としての遺伝子治療への

展開が大いに期待 される分野である.
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