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研究成果の概要（和文）：チアノーゼ性心疾患の重篤な合併症であるチアノーゼ性腎症の病態解明を試みた。腎生検組
織では、糸球体腫大・血管係蹄拡張・ メサンギウム細胞/基質の増加を、免疫染色ではHIF-1αとVEGFの発現を糸球体
内皮細胞に認めた。これらは正常対照では認めなかった。患者の血漿中VEGF、VEGF-a、VEGF-cは、前2者は正常対照と
差を認めなかった。しかし、血漿VEGF-cは患者で有意に上昇していた。さらに、10種の血漿中サイトカインのうち、TN
F-αのみが患者で有意に上昇していた。本研究により本症の発症には、糸球体内皮細胞におけるHIF-1αとVEGFの発現
が関与している可能性が判明した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the pathophysiology of cyanotic nephropathy associated with 
congenital heart disease (CHD), which is a severe complication of cyanotic CHD. In kidney tissue, 
glomerular hypertrophy, enlargement of capillary lumen, increase of mesangial cell and the matrix were 
observed, and positive immunohistochemistry staining with HIF-1αand VEGF in glomerular endothelial cells 
were also observed in all patients. These findings are negative in normal control. Although plasma level 
of VEGF and VEGF-a were not elevated in patients as compared to control, but plasma VEGF-c and TNF-α 
were significantly elevated in patients. Our study revealed HIF-1αand VEG expressed in glomerular 
endothelial cells could be involved in etiology of cyanotic nephropathy. Specific therapy targeting 
VEGF-c and TNF-α may be possible against cyanotic nephropathy.

研究分野：小児腎臓病学、小児リウマチ学
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１． 研究開始当初の背景 

先天性心疾患（congenital heart 

disease：CHD）はもはや小児に限定された疾

患ではない。それは、外科的治療やカテーテ

ル治療により救命され成人期に移行するた

めである。1980 年代には先天性心疾患は小児

の疾患であったが、1997 年には成人患者数が

小児患者数を追い抜き、今後はさらに成人が

小児患者数を凌駕してゆく。そのため、循環

器内科医が成人患者の診療を行う機会が増

加している。現在、CHD の手術法と小児集中

治療の進歩により、未手術のチアノーゼ性

CHD は減少している。しかし、成人を含め未

手術あるいは手術困難なチアノーゼ性CHDや

それに伴うEisenmenger症候群の患者が一定

数存在する〔1〕。 

これらのチアノーゼ性 CHD の患者は、長期

にわたる低酸素血症により心血管系、血液系、

中枢神経系、四肢長管骨、腎臓などの多臓器

の合併症を併発する。具体的には、多血症に

よる過粘度症候群（頭痛、めまい、易疲労感）、

中枢神経症状（脳膿瘍、脳梗塞）、出血傾向

（喀血、肺出血、手術時大出血、月経過多、

歯肉出血）、チアノーゼ性腎症（蛋白尿、ネ

フローゼ、腎機能低下）、尿酸代謝異常（高

尿酸血症、痛風関節炎）、ビリルビン代謝異

常（胆石、胆道炎）、四肢末端の変化（ばち

指、肥厚性骨関節炎）、末梢循環障害（末梢

血管増生と拡張）等が問題となり、心臓のみ

ならず全身的な管理を必要とする〔2〕。 

なかでもチアノーゼ性腎症は、成人チアノ

ーゼ性 CHD 患者の多くが発症し、生命予後に

も影響するため、小児科医のみならず循環器

内科医も知っておくべき疾患概念である。チ

アノーゼが持続するCHD患者におけるチアノ

ーゼ性腎症の正確な発生頻度は不明である

が、10 歳までに根治できなかったチアノーゼ

性CHDの患者の70％が腎症を発症するという

報告がある〔3〕。チアノーゼ性腎症は、原疾

患であるチアノーゼ性心疾患を根治させる

しか治療法がないが、殆どの例で根治術が不

可能なためにACE阻害薬等の対症療法による

腎保護を行い、腎障害の進行を遅らせる以外

に対処法がないのが現実である。さらに、こ

れらのチアノーゼ性腎症の患者は、心不全を

合併することも多く、心負荷がかかる血液透

析や腎移植手術には大きな困難が伴う点も

予後不良の所以である。チアノーゼ性腎症の

病因については殆ど明らかにされておらず、

そのためその治療法も未確立である。 

 

2.研究の目的 

チアノーゼ性腎症の病態には持続する低

酸素血症による多血症と血液の粘稠度の上

昇、左右短絡などが関与している。前者には

糸球体静水圧の上昇や血管内皮の shear 

stress の増加に伴う NO や prostaglandin に

よる血管拡張などが関与し、HIF や VEGF の関

与も推定される。HIF は低酸素下で誘導され

る転写因子であり、発現制御を受ける遺伝子

としてエリスロポエチン、VEGF、アドレノメ

デュリン、マトリックスメタロプロテアーゼ

（MMPs）、エンドセリン（ET-1）、一酸化窒素

合成酵素（NOS2）など様々な遺伝子の制御を

行っている。なかでも、VEGF は骨髄から放出

された巨核球が左右短絡を経て腎皮質に浸

潤し、局所で分泌された PDGF（platelet 

derived growth factor）、TGF-β（tissue 

growth factor-beta）等がメサンギウム細胞

と基質の増殖、組織の線維化を促進すると推

定されている〔4〕。本研究では、チアノーゼ

性腎症の発症機序を HIF や VEGF などの分子

を軸に解明を試みる。本研究は新たな治療法

の開発につながる可能性がある。また、今後

のわが国では、小児から成人への移行期医療

の重要性が増すため本研究の意義は大きい。 

 
３．研究の方法 

チアノーゼ性腎症の患者の腎生検組織の

HIF-1α、HIF-1β、VEGF 等の分子の発現の有

無、発現部位や程度について、臨床的重症度



のとの相関性について検討を加える。さらに

腎組織中における、NF-kB、AP-1 などの炎症

に関与する転写因子の発現、アポトーシスの

マーカーである TUNEL、酸化マーカーである

4-HNE［4-hydroxy-2-nonenal］、8-OHdG

（8-Hydroxydeoxyguanosine）、熱ショック蛋

白（HSP70）等の発現を調べ、組織障害の機

序の一端を解明する。 

 また、患者血漿の VEGF、VEGF-a、VEGF-c、

サイトカイン(GCS-F、IFN-g、IL-1β、IL-6、

IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-17、MCP-1、TNF-

α)を測定し本症の発症機序を解明する。 

 
４．研究成果 

（1） 患者の臨床的背景(表1) 

合計8名(男5、女3）のチアノーゼ性腎症の

患者。腎生検実施時年齢の中央値23.5歳

（14-33歳）。原疾患は、単心室4名、肺動脈閉

鎖2名、完全大血管転移1名、ファロー四徴症1

名であった。腎生検時のeGFRは中央値

68.3ml/min/1.73m2 (37.4-118)であり、CKDス

テージ分類ではstage 1 (n=2), stage 2 (n=3), 

Stage 3a (n=1, 3b(n=2)。蛋白尿は7名で認め、

尿TP/Cｒ比中央値は1.79、血尿は4名で1視野

あたり10個未満の赤血球を呈する微小血尿を

認めた。Hbは中央値19.0ｇ/ｄL (16.5-24.2)

であった。最終的な転帰は4名が死亡した。 

 

表 1. 患者プロフィール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（2） 光学顕微鏡所見の検討(表2) 

腎組織の光学顕微鏡的所見は、糸球体腫大・ 

糸球体血管係蹄の拡張、メサンギウム細胞増

殖/基質増生を全例で認めた。また、傍糸球体

装置の過形成を6例で、基底膜二重化を3名で、

巣状分節性糸球体硬化を4名で認めた。これら

は正常コントロール3名では認めなかった。 

 

（3） 免疫組織染色所見の検討(表2) 

8 名全てで HIF-1α が糸球体内皮細胞に認め

られ、VEGF も 8名全てで同部（図 1）に認め

た。これらのは正常コントロール 3名では認

めなかった。一方、HIF-1βは糸球体および

尿細管の細胞の核にチアノーゼ性腎症群と

正常コントロールの全員に染色された。また、

NF-κB、NF-kB、AP-1、TUNEL、HSP70、4-HNE、

8-OHdG については、チアノーゼ性腎症、正常

コントロールともに染色されなかった。 

表 2. 腎組織所見と免疫染色 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. 免疫染色所見 

 
 

（4） 血漿中 VEGF とその分画、血漿中炎症

性サイトカインの検討 

チアノーゼ性腎症患者の腎組織内で VEGF

の発現を認めたため、患者（n=5) 血漿中の



VEGF の測定を試みた。しかしながら、正常コ

ントロール(n=9)との間に有意差を認めなか

った（466±385 pg/mL vs 247±65 pg/mL, 

P=0.09）。このことより、患者における VEGF

は糸球体内に限局して発現が増加している

可能性が示された。しかし、VEGF には種々の

分画があり、その検討も行った。VEGF-a は血

管内皮細胞の遊走・増殖に関与し、分画中で

も主要な位置を占める。一方、VEGF-c は血管

の増殖以外に血管透過性の更新、リンパ管の

新生やがん転移にも関与する。本研究では、

患者 4 名と正常コントロール 9 名について

VEGF-a, VEGF-c を調べたところ、前者では差

を認めなかったが、VEGF-c は患者において有

意に高値であった。(患者 vs コントロール；

892.8±192.9pg/ｍL vs 56.4±27.2pg/ｍL、 

p=0.003)。また、血漿中のサイトカインの分

析では(GCS-F、IFN-g、IL-1β、IL-6, IL-8、

IL-10、IL-12p70、IL-17、MCP-1、TNF-α）、

TNF-αのみが患者において有意差を認めた

(患者 vs コントロール；15.6±5.8 pg/ｍL vs 

6.6±2.8 pg/ｍL, p=0.04)。 

 

（5）考察 

HIF-1 は HIF-1α と HIF-1β から構成され

るヘテロ二量体蛋白である。HIF-1β は恒常

的な核内蛋白である。HIF-1α は、正常酸素

濃度分圧ではプロテアソームの分解を受け

る。しかし、低酸素状態では HIF-1α分解が

抑制され、核内へ移行することで HIF-1βと

結合し、血管新生因子である VEGF、一酸化窒

素合成酵素（NOS）、グルコースの能動輸送ト

ランスポーター（GLUT-1）等を誘導し、生体

の生存のために働く。その一方で、血管新生

や炎症にも関係する。 

本研究により HIF-1α と VEGF が本症の発

症に関与している可能性が示唆された。低酸

素と炎症は密接な関係があることが知られ

ており、HIF-1α が誘導する蛋白により腎症

が惹起されている可能性がある(図 2)[5]。し

かし、これらのタンパクが腎保護的に働いて

いるのか、それとも害をもたらしているのか

を判断することは、本研究結果のみでは難し

い。さらに、これらのタンパクの発現が単に

低酸素血症に伴う非特異的な所見の可能性

もある。チアノーゼ性腎症を認めないチアノ

ーゼ CHD 患者においても、これらのタンパク

が腎組織に発現しているかを調べる必要が

あるが、倫理的な問題、さらに過粘稠症候群

への抗凝固療法を行っている患者が多い事

もあり、腎機能障害や蛋白尿を認めない患者

の腎生検は困難である。 

しかしながら、HIF-1αの制御が腎症の進行

抑制に働く可能性がある。近年、酸素濃度に

依存しない HIF-1α を制御する因子として、

mTOR 阻害薬（rapamycin）が注目されている

[6]。このような薬剤が、腎症進行を抑制す

るかもしれない。また、VEGF-c、TNF-α等を

ターゲットとした治療法は本症の新規治療

薬になる可能性がある。 

 

図 2. チアノーゼ性腎症の発症機序（仮説） 
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