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研究成果の概要（和文）：51名のファブリー病（FD）患者を対象に解析を行いマルベリー小体(MB) を認めるが
蛋白尿が陰性の患者が全体の41%存在することを確認し、多くの症例でMBが尿蛋白に先行する事を示した。続い
てMBが腎臓構成細胞のどの部位から由来するのか探索するため、腎構成細胞のマーカーで免疫染色を行いMBがポ
ドサイト由来であることを明らかにした。さらに半定量MBの量と腎生検標本におけるポドサイトの空砲変性の程
度が相関することを示した。また半定量MBはERTの期間が長い症例ほど低値をとり、18か月のERTにより有意に減
少する事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：【Methods】 Fifty-one Fabry disease (FD) patients were enrolled. Urinary 
mulberry bodies (uMBs) were immunostained for renal cell markers to determine their origin. The 
association between semiquantitative uMB excretion and the histological severity of podocyte 
vacuolation was investigated  using the vacuolated podocyte: glomerular average area ratio. The 
association between the semiquantitative estimate of uMB excretion and duration of ERT was analyzed.
 
【Results】Thirty-two patients (63%) had uMBs, while only 31% showed proteinuria. The uMBs were 
positive podocalyxin, suggesting they were derived from podocytes. We observed more severe podocyte 
vacuolation with increased uMB excretion ;however, the same was not observed with increased 
proteinuria. The percentage of patients with substantial uMB excretion increased with shorter ERT 
duration. Eighteenmonth-long ERT reduced uMB excretion without affecting proteinuria.

研究分野：腎臓疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尿蛋白や腎機能障害が出現したファブリー病(FD)では、腎病変に対して酵素補充療法(ERT)では充分な治療効果
が得られない。FDの腎病変の早期マーカーの確立が求められる中、FD患者に特徴的な尿沈査であるマルベリー小
体(MB)に着目し、その臨床的意義について検討した。本研究により尿中MBがポドサイト障害を示し、蛋白尿に先
行する早期マーカーであることと、ERTの治療効果の指標となる事明らかにすることができた。

※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。



 

１．研究開始当初の背景 
Fabry 病は、リソソーム内酵素であるα-galactosidase A の遺伝子に変異が生じることで発症
する糖脂質代謝異常症である。酵素の欠損に伴い、globotriaosylceramide(Gb3)が全身の細胞に
蓄積する。その結果様々な臓器障害をきたし、腎不全の原因になる。Fabry 病の腎病変に関して
は、腎機能低下や蛋白尿といった臨床所見出現以前よりポドサイトの足突起の融合や Gb3 の蓄
積等の組織学的変化を来すことが知られている。臨床所見出現後に酵素補充療法（ERT）が開始
された場合、予後改善効果は限定的であるため早期診断が重要となる。早期に腎生検を行い脂質
の蓄積を確認することは早期診断に有用であるが、一般的に臨床所見を持たない症例では腎生
検の適応がない。そのため蛋白尿に代わる Fabry 病の腎病変に特異的なマーカーが求められて
いる。そこで尿中マルベリー小体という Fabry 病患者に特異的に認められる尿沈渣所見に着目
した。臨床所見が乏しいにも関わらず尿中マルベリー小体を契機に Fabry 病が診断された症例
報告が過去に散見されるが、尿中マルベリー小体に関する研究はほとんどなく、その正体および
由来について不明な部分が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では Fabry 病腎合併症における尿中マルベリー小体の臨床的意義ならびに尿中マルベリ
ー小体の正体および由来について検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
2011 年 1 月～2019 年 3 月に大阪大学医学部附属病院を受診した Fabry 病患者 51 例を対象とし
た。 
(1)尿中マルベリー小体並びに蛋白尿の有無の 4 群で患者背景を比較検討した。 
(2)尿中マルベリー小体の由来を検討するために尿沈渣に免疫染色を行った。尿中マルベリー小
体が腎臓構成細胞のどの部位から由来するのか探索するため、ポドサイト、近位尿細管、遠位尿
細管それぞれのマーカーで免疫染色を行った。 
(3)腎生検標本を用いて尿中マルベリー小体の量と糸球体当たりのポドサイトの空胞変性(Fabry
病患者に特徴的な組織所見で Gb3 の蓄積を表す)の程度の関係を調べた。尿中マルベリー小体は
2015 年から当院で独自に導入している 4 段階の半定量評価（none, few, moderate, many）で評
価した。以上の検討を 51 例の内、腎生検を施行した 7 例で行った。 
(4)ERT が尿中マルベリー小体に与える影響に関して検討した。半定量法で尿中マルベリー小体
が評価された 37 例を ERT の治療期間で 4 群に分け、治療期間と尿中マルベリー小体の排泄量に
関して検討した。さらに新規に ERT を開始した 9 例を対して、治療前後の尿中マルベリー小体の
変化を検討したとするため、18 ヶ月間の酵素補充療法でマルベリー小体の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)  Fabry 病患者 51 例を対象とし、尿中マルベリー小体並びに蛋白尿の有無の 4 群で患者背景
を比較検討した所、蛋白尿が陰性にも関わらず、尿中マルベリー小体が陽性であった患者は 21
例(41%)も認められ、尿中マルベリー小体が蛋白尿に先行することが示唆された。 
 
(2) 尿中マルベリー小体に免疫染色を施した結果、Gb3 ならびにリソソームマーカーである
LAMP-1 が尿中マルベリー小体に共局在していたことから、尿中マルベリー小体は Gb3 が蓄積し
たリソソームで構成されていることが示された。さらにポドサイトのマーカーである
Podocalyxin に陽性であり、位尿細管、遠位尿細管のマーカーには陰性であったため、ポドサイ
ト由来であることが示唆された。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (3)尿中マルベリー小体の量と腎生検標本での糸球体当たりの空胞変性の割合の関係を検討し



たところ、有意な正の相関を示した(P = 0.03 for trend) 。一方で蛋白尿とポドサイトの空砲
変性の割合には相関が認められなかった。 
 

  

 

(4) ERT が尿中マルベリー小体に与える影響を検討したところ、治療期間の長い症例ほど尿中マ
ルベリー小体の排泄量が有意に少ないことが明らかとなった(P = 0.018)。また治療期間と蛋白
尿あるいは糸球体ろ過量には有意な関係は認められなかった。最後に新規に ERT を開始した 9 例
の検討では、18 ヶ月間の酵素補充療法でマルベリー小体は有意に減少した(P = 0.03)。一方で、
ERT は蛋白尿ならびに糸球体ろ過量に有意な影響は与えなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上、尿中マルベリー小体はポドサイトに由来し、腎障害の一般的なマーカーである蛋白尿より

先行して出現することが示唆された。さらに尿中マルベリー小体は、蛋白尿よりも組織病変と強

く関連することが明らかとなった。また治療により尿中マルベリー小体は減少することが示さ

れた。以上より Fabry 病腎臓病変において尿中マルベリー小体は早期診断マーカー並びに治療

評価マーカーとなることが示唆された。 

更に尿中マルベリー小体の量をより正確に評価するため本研究で行った免疫染色による標識を

利用して、尿の flow cytometry でより定量的評価する方法を検討中である。 
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