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研究成果の概要（和文）：難治性のネフローゼ症候群である巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)は、高率に腎不全に
移行する。また腎移植後早期にFSGSが再発し、移植腎機能が早期に廃絶することがある。再発を認めるFSGSは一
次性FSGSに限られ、腎臓の濾過本態である糸球体の構成蛋白の遺伝子変異による遺伝性FSGSや、腎低形成などに
対する代償破綻の結果生じる二次性FSGSではほぼ再発しない。このためFSGSの病因分類の確定は、腎移植に臨む
上で極めて重要である。本研究では、臨床的情報や遺伝子検査結果、腎生検の情報を統合し解析することで、腎
移植後再発しうる一次性FSGSを鑑別診断し、腎移植に至るまでの適正な治療戦略の決定に寄与した。

研究成果の概要（英文）：Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), an intractable nephrotic 
syndrome, is highly progressive to renal failure. FSGS may recur early after kidney transplantation,
 resulting in loss of transplanted kidney function. Post-transplant FSGS recurrence is limited to 
primary FSGS, whereas does not occur in such as hereditary FSGS, caused by genetic mutations of 
proteins comprising the glomeruli which is principal component of the filtration in the kidney, or 
secondary FSGS resulting maladaptive for renal hypoplasia. Therefore, the establishment of the 
differentiation of cause of FSGS is extremely important in order to identify appropriate therapeutic
 strategy before kidney transplantation. In this study, we combined and analyzed clinical, genetic 
and pathological information to accurately differentiate primary FSGS, at the same time extract FSGS
 patients, who should be performed genetic testing.

研究分野： 小児腎臓病

キーワード： 一次性巣状分節性糸球体硬化症　遺伝性巣状分節性糸球体硬化症　二次性巣状分節性糸球体硬化症　病
因分類による層別化　腎移植後再発　移植腎機能予後
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、小児末期腎不全の原因の第2位である巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)について、その病因分類(一次
性、遺伝性、二次性）によって層別化することで、発症後から腎移植までの適正な長期治療戦略の確立に寄与す
ることが期待できる。一次性FSGSでは腎移植前に再発予防処置を講じることで腎移植後の原病再発の抑止と移植
腎機能予後の改善が期待でき、一方で遺伝性FSGSや二次性FSGSでは不要な免疫抑制薬の投与を回避することが可
能となる。このことで、限られた腎移植ドナー資源を、特に献腎移植について効率的に活用できることに貢献
し、さらに医療経済負担の軽減に寄与するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
巣状分節性糸球体硬化症(focal segmental glomerulosclerosis: FSGS)は難治性ネフローゼを呈
し、高率に腎不全に移行する難治性の病態であるが、病因の異なる複数の疾患を含む。近年、
FSGS の病因分類がすすみ、一次性、二次性、遺伝性に大別されるようになった(図 1)。血中因
子を原因とする一次性 FSGS では腎移植後の再発が問題となる。代償性やウイルス感染、薬剤
による二次性 FSGS が存在する。ま
た遺伝子検査の進歩により腎糸球体
構成成分の遺伝子異常などによる遺
伝性 FSGS が一定数存在することが
判明してきた。FSGS の病因によっ
て、免疫抑制薬への反応や移植後の
再発リスクが異なる。腎移植後再発
のリスクを有する一次性 FSGS で
は、腎移植前に血漿交換やリツキシ
マブ投与からなる再発予防処置が必
要となる。また遺伝性や二次性の
FSGS はステロイドや免疫抑制薬による治療に対して原則的には抵抗性であり、免疫抑制によ
る易感染性など治療によるデメリットが大きい。以上より、腎移植前に FSGS を病因によって
層別化することは、適正な治療戦略をたてるうえで極めて重要であるが、その層別化方法は未確
立である。 
２．研究の目的 
本研究では、FSGS 患者における病理学的情報、臨床情報、網羅的遺伝子解析を統合し、自己

腎において、腎移植前に病因に基づいた一次性、遺伝性および二次性 FSGS の層別化方法の確
立を目指す。腎移植前の病因確定によって、病因に応じた、腎移植前の FSGS 再発予防治療を
含めた適正な治療戦略の決定に寄与することが期待される。 
３．研究の方法 
1)1989 年から 2018 年にかけて当科において腎移植を施行した小児 FSGS 患者 64例のうち、自己
腎生検の電顕画像を有する 24 症例全例に遺伝子検査を施行し、腎移植後の FSGS 再発を来し、一
次性 FSGS と診断確定した 9症例と、FSGS の病因として明らかである糸球体上皮細胞を構成する
蛋白における遺伝子変異が確定し、かつ腎移植後再発をきたさなかった遺伝性 FSGS8 例を抽出
した。両群における臨床経過(経過中の蛋白尿量や低蛋白血症の有無)および、自己腎生検病理組
織の電顕画像における足突起消失の程度と平均足突起幅を測定し比較した(図 2)。 

2)当院で腎移植を施行した小児 FSGS 症例を対象として、臨床・病理学的情報に基づいて層別化
し，各群における遺伝子変異の検出率と腎移植後再発を認めた割合を検討した。家族歴や腎外症
候のある例を家族性または症候性 FSGS、低形成腎などの原因を有するものを二次性 FSGS、ネフ
ローゼ症候群の基準を満たし、自己腎生検電顕画像でびまん性の足突起消失を認め、かつ治療に
より寛解した既往のある例を一次性 FSGS 疑いとし、それ以外の患者を分類不能群とした。全例
でエクソーム解析を施行し，既知の FSGS 関連の 65 遺伝子について検討し、さらに腎移植後の
FSGS 再発を来した割合を検討した。 
４．研究成果 
1)一次性 FSGS9 例と遺伝性 FSGS8 例の臨床情報の比較では、一次性 FSGS9 例全例がネフローゼ
症候群を呈した、遺伝性 FSGS においても 8例中 5例がネフローゼ症候群を呈した。自己腎生検



時の早朝尿蛋白クレアチニン比および血清総蛋白濃度では、両群でオーバーラップが多かった
(図 3)。以上より、一次性・遺伝性 FSGS の臨床情報による判別は困難であった。 

一方自己腎生検の電顕画像における足突起消失の程度の比較では、足突起消失の割合は一次性
FSGS ではすべて diffuse で 88%以上であったのに対し、遺伝性 FSGS はすべて segmental で 38%
以下であった。平均足突起幅の比較では、一次性 FSGS ですべて 3000nm 以上であったのに対し、
遺伝性 FSGS ではすべて 2000nm 以下であった（図 4）。以上より、病理情報によって一次性・遺
伝性 FSGS は判別可能であった。 

2) 当施設で腎移植を施行した発症時年齢 1歳以上 15 歳以下の FSGS 症例のうち、遺伝子解析
を施行し得た 25人（24家系）を対象として，臨床・病理学的情報に基づいて層別化し，各群に
おける遺伝子変異の検出率と腎移植後再発の割合を検討した（図 5）。全例でエクソーム解析を
施行し，既知の FSGS 関連の 65遺伝子について検討したところ，二次性 FSGS 群 1家系と一次性
疑い FSGS8 家系において遺伝子変異は検出されなかった。一方、家族性または症候性 FSGS では
4 家系全例に遺伝子変異を認め、分類不能群でも 11 家系中 10 家系（91%）と高率に遺伝子変異
を検出した。また、腎移植後再発は一次性群のみで、8 例中 5例に認めた(図 5)。以上のことか
ら，臨床・病理学的情報による層別化は，遺伝子解析が必要な症例を見極めるうえで有効であり、
かつネフローゼ症候群の基準を満たし、ステロイドや免疫抑制薬などの治療に対して反応性を
有し、自己腎生検電顕画像でびまん性の足突起消失を来す特徴を全て有したものでは一次性
FSGS を疑う診断基準は妥当と考えられた。 
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