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は じ め に

我々には臨床，研究，教育の3つの義務がある．そ

の中で，研究には色々なやり方があるが，臨床の教室

独特のものとして，患者データーを長年に亙って丹念

に集め，ある疾患に対する一つの答えを見出して行く

臨床研究がある．その際生じた疑問は，その都度動物

実験や細胞を使った in vitroの実験などで確認して行

くことになる．このような臨床研究には，何十年，時

には100年単位の年月が必要であるが，その成果は臨

床医学の進歩にとっては極めて大切であり，決して動

物実験では得られない．今回取り上げたテーマ『閉塞

性腎症・逆流性腎症』は，未だ未だ未完成で完全に解

明出来た訳ではないが，教室員が20年以上に亙り丹念

に追跡して得られた結果である．

I. 閉塞性腎症

閉塞性腎症とは

尿管閉塞により尿流が障害された場合に起こる腎臓

の障害を，広く閉塞性腎症と言う．小児の先天性水腎

症がその典型であるが，閉塞している腎盂尿管移行部

を切除する形成手術により奇麗に治るので，見た目は

誠に単純な疾患であり，従来その基礎的研究はあまり

行われていなかった．しかし，実は腎臓内での変化は

大変複雑である．

水腎症の臨床的な問題点

水腎症は時間と共に腎機能が障害され，最後には完

全に廃絶する．ところが腎盂腎杯が拡張しているもの

すべてに腎機能障害が起こるとは限らず，同じ程度の

拡張でも10年，20年の経過で腎機能が低下するもの

と不変のものがいる．すなわち，治療を要するものか

どうかの診断が意外と難しいが，その診断法について

今回は触れない．

次に問題となるのは，術後の腎機能の回復性である．

これには年齢が重要で，幼小児期に手術をすると腎臓

機能は大変よく回復するが，年長児ではその回復性は

劣る．腎機能の障害の程度と回復性は，主として腎尿

細管間質の障害の程度によるが，その程度は患児の年

齢の他に閉塞の程度と持続期間に大きく依存する．

水腎の間質変化

腎疾患に広く言われているfinal commom pathway

で，水腎の間質変化は進行する．すなわち，水腎の継

続とともに間質の細胞浸潤と線維化，尿細管の萎縮，糸

球体硬化が進行し腎機能は低下する．その際，高度線

維化腎でもほぼ正常の糸球体が散見されるが，これは

尿細管に連続しないatubular glomerulusである一方

で，所属傍糸球体装置で盛んなレニン産生がみられる．

このような瘢痕腎でのレニン産生は，間質の線維化の

強さに相関して増加する．すなわち，間質の線維化の

強いものほどレニン産生が盛んである．レニン・アン

ギオテンシン系は間質の細胞浸潤と線維化に極めて重

要であり，水腎症や逆流性腎症で見られる高血圧の発

生に関与してくるものと考えられる．

実験的にラット尿管を完全に閉塞すると，まず腎実

質の組織内圧と腎盂内圧が上昇して腎の血行動態が変

化するが，これらの内圧の上昇と血行動態の変化は数

時間でほぼ正常に復する．しかし一方では，macro-

phageを主とした細胞浸潤と種々のeicosanoidが出

現し，extra cellular matrix(ECM)protein（主とし

てcollagen I,II,IV）とfibroblastの増加により線維

化と間質容積の増大が起こりネフロン障害が進行す

る．その際，閉塞後早期の細胞浸潤に関与するMCP
 

1mRNA，TNF αmRNA,ICAM I,Mac I，主とし

てECM proteinの産生と沈着に関与するTGF β1
 

mRNA，collagen IV mRNA, PCNA陽性細胞，

TIMP 1 mRNA, TXB , PGE , apoptosisと cell
 

cicleに関与するP ,P mRNAが増加する．これら

の変化の多くは，ACE inhibitorあるいはAng II rece-

ptor antagonistにより抑制され，間質の線維化に最も
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重要なTGF β1の増加は，angiotensin IIの刺激によ

ると考えられる．

一方，ACE inhibitorはキニンを増加させNO産生

を促進するが，L NAME (arginin analogue）とL
 

arginineを用いた実験から，NOは上記の間質の線維

化に関与する細胞浸潤と種々の物質の出現を抑制ある

いは改善する．

閉塞性腎症に対する治療

以上の成績から，ACE inhibitorは水腎治療への応

用が期待され臨床に試みられている．その他TGF β1

をターゲットにした遺伝子治療としてTGF β1に対

するアンチセンス・オリゴを導入する方法や，TGF β1

受容体キメラ分子発現ベクターを導入する方法などが

既に動物実験されている．しかし，TIMP 1の欠損マ

ウスの使った文献によれば，TIMP 1の欠損のみでは

蛋白尿に伴う間質の線維化を抑制できない．

II. 逆流性腎症

逆流性腎症とは

膀胱尿管逆流に伴う腎臓障害，すなわち腎機能障害

や蛋白尿，高血圧などを広く逆流性腎症と言い，中で

も腎機能障害が重大である．

逆流腎の腎機能

DMSAの腎摂取率で見ると，初診時既に小児全体の

約20%で逆流腎の腎機能が低下しており，加えて経過

中に腎機能が低下して来るものがいる．腎機能低下に

は，腎盂腎炎と腎の形成異常が主として関係するが，加

えて尿中β2 MGやNAG,α1 MG，尿中蛋白は，術後

ほとんどの症例で正常化することから，逆流そのもの

が腎臓へ何らかの影響を与えていると考えられる．

642例の逆流症のうち43例 6.7%が，最長20年の経

過中に総腎機能が低下した．その中には，幼小児期か

ら既に低下していた群と，幼小児期にほぼ正常範囲に

あったが，4,5歳頃をピークに低下し始め10歳頃から

思春期にかけて正常以下となったものがいる．これら

は，手術により逆流が消失したにもかかわらず，機能

障害が進行したものである．

将来の腎機能低下を予想することは大切であるが，

ほとんど全ての症例で幼小児期には尿蛋白は正常であ

ること，さらに総腎機能低下に陥っても尿蛋白の排泄

量が正常範囲にあるものがほぼ半数見られ，尿蛋白増

加例でもそのほとんどの例が10歳頃から思春期に初

めて増加してくることから，従来重要視されていた尿

蛋白のみでは将来の腎機能低下を予想することはでき

ない．一方，尿中の尿細管性蛋白や逸脱酵素に関して

は，その多くが術後正常化するのに反して，術後経過

中α1 MGが高値のものの大部分が腎機能低下を来た

したことから，α1 MGが腎機能低下の予想に有用で

ある．

逆流腎の腎組織

総機能低下を示した症例の全てで糸球体肥大がみら

れ，従来逆流性腎症に特徴的とされた糸球体硬化は，糸

球体肥大が顕著なものに限りみられた．すなわち，逆

流症で見られる糸球体硬化は，ネフロン減少に伴う糸

球体肥大に引き続いておこる普遍的な変化と考えられ

る．

糸球体肥大と糸球体硬化に関するラットの実験で，

一側の腎臓を摘出すると，残った腎臓に28週目急に

50%以上の糸球体に硬化が認められ，この糸球体硬化

はenalaprilで著明に抑制される．一方，一側の腎臓に

水腎を作成すると，対側腎に20週と言う早い時期から

糸球体硬化が始まり，24週にはほぼピークの40%に

達するが，enalaprilで著明に抑制される．その他のこ

れまでの実験から，水腎など色々な病的腎臓が一側に

あると，病的腎臓から様々にcytokineや growth fac-

torが出て，対側腎に糸球体硬化や糸球体肥大を起こ

すのみならず，対側腎の血流動態を変化させ，さらに

細胞増殖や腎成長の抑制など，対側の腎臓に様々な影

響を与えていることを示唆する結果が得られている．

臨床例の検討では，線維化が進行した腎には多数の

白血球浸潤，とくにT cellがみられ，ラットの急性実

験と異なりmacrophageは少ない．これらmacro-

phageや T cellあるいは尿細管からは，様々なcyto-

kine,growth factor等が産生される．例えば，IL 6は

瘢痕部では萎縮尿細管を含めて尿細管と浸潤細胞が強

く染色され，尿中 IL 6も両側腎機能低下を示す逆流

例が高値を示した．IL 6は尿細管間質障害をよく現す

と一般に言われているので，先に述べたα1 MGと共

に逆流性腎症の進展を示す指標になる可能性がある．

逆流性腎症に対する薬物療法

現在腎盂腎炎予防を目的に抗菌薬の少量継続投与が

行われているが，逆流性腎症に対してもACE阻害剤

が試みられており，短期間の成績では尿蛋白は著明に

改善する．しかし，GFRに対する効果は一定の見解が

得られていないので，今後GFRに対する効果も含め

てさらに検討する必要がある．
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お わ り に

水腎症（閉塞性腎症）と膀胱尿管逆流症（逆流性腎

症）は，一見外科的な単純な疾患にみえるが，腎臓で

は予想以上に複雑な変化が進行しており，最終目的で

ある腎機能保持を日常の診療の一部として確実なもの

にするためには，今後の更なる研究が望まれる．

閉塞性腎症と逆流性腎症について極めて簡単に教室

の研究成果を基に述べたが，これらのデーターは多く

の教室員が症例一例一例を10年あるいは20年と長い

期間詳細に観察して初めて得られた貴重なデーターで

ある．20年と言うと大変長いように聞こえるが，一つ

の疾患を臨床から究明するにはあまりにも短い．した

がって，これまで得られた成果の上に今後の教室の歴

史の中で更にデーターを積み重ねていっていただきた

い．
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