
日腎会誌　2016；58（5）：660‒667．

症　例

＊1埼玉県済生会栗橋病院腎臓内科，＊2東京女子医科大学腎臓内科， ＊3昭和大学解剖学教室 （平成 28年 3月 24日受理）

腎腫大を伴い急速に腎機能が悪化した髄質囊胞腎の
1例

雨 宮 伸 幸＊1,2　杉 浦 秀 和＊1,2　神 山 貴 弘＊1,2　生 方 政 光＊1,2

能木場宏彦＊1,2　山崎麻由子＊1,2　武 井 　 卓＊1,2　本 田 一 穂＊3

新 田 孝 作＊2

A case of medullary cystic kidney disease with rapid progressive renal dysfunction and kidney enlargement

Nobuyuki AMEMIYA＊1,2, Hidekazu SUGIURA＊1,2, Takahiro KAMIYAMA＊1,2, Masamitsu UBUKATA＊1,2, 

Hirohiko NOKIBA＊1,2, Mayuko YAMAZAKI＊1,2, Takashi TAKEI＊1,2, Kazuho HONDA＊3, and Kosaku NITTA＊2

＊1 Department of Nephrology, Saiseikai Kurihashi Hospital, Saitama,
＊2 Department of Nephrology, Tokyo Women’s Medical University,

＊3 Department of Anatomy, Showa University, Tokyo, Japan

要　　旨

　63歳，女性。入院 4カ月前に血圧 180/94 mmHgと高血圧を認め，近医を受診した。その際に尿蛋白（±），尿潜
血（±），Cr 1.66 mg/dLと腎機能障害を初めて指摘された。降圧薬にて加療が開始されるも，血圧 180/90 mmHg程
度で経過し腎機能障害の進行を認めたため，当院紹介となった。受診時，尿蛋白（1＋），尿潜血（2＋），Cr 11.57 

mg/dL，尿中 NAG 5.6 U/L，尿β2-MG 45,000 μg/Lと高度な腎機能障害と両側腎腫大を認め，急速進行性糸球体腎
炎を疑い，緊急入院とした。腎生検を施行し，遠位尿細管に優位なびまん性の尿細管拡張と上皮の変性，間質の
線維化を認めた。免疫染色，電子顕微鏡では，糸球体，尿細管基底膜に沈着物を認めず，尿細管基底膜の菲薄化，
多層化，蛇行が顕著で厚さも不均一であった。腎生検の所見から髄質囊胞腎と診断した。降圧薬で血圧 150/80 

mmHgにコントロールするも，腎機能の改善は認めず，維持血液透析を導入した。
　髄質囊胞腎は遺伝性疾患であるが，本邦での詳細な発生率は不明である。通常，尿所見が乏しいまま腎機能障
害は緩徐に進行し，腎生検の適応となる症例は少ないと考えられている。本症例は比較的高齢の発症で，急速進
行性腎炎様の非典型的な経過を呈し，腎生検にて診断を得た貴重な症例であるため報告した。

　　Medullary cystic kidney disease（MCKD） is usually associated with slowly progressive kidney injury. How-
ever, we encountered a case of MCKD with rapidly progressive kidney injury and irreversible renal dysfunction. A 
63-year-old woman presented with a 4-month history of hypertension and rapidly progressive renal dysfunction. 
On admission, her blood pressure was slightly elevated（158/85 mmHg）. The serum creatinine（11.57 mg/dL） was 
markedly elevated. Urinalysis showed occult hematuria and proteinuria（1.06 g/gCr）.β2- microglobulin 45,000μg/
L, N-acetyl-β-D-glucosaminidase 5.6 U/L. Neither ultrasonography nor computed tomography revealed any evi-
dence of renal medullary cysts. Both kidneys showed an irregular surface and enlargement.  Microscopic evalua-
tion of the renal biopsy revealed extensive tubular dilatation and atrophy with interstitial fibrosis. Of ten glomeruli, 
one had global sclerosis and the others were normal. The tubular dilatation was more marked in the distal than in 
the proximal tubules, according to the immunohistochemical findings of positivity for epithelial membrane antigen 



　髄質囊胞腎（medullary cystic kidney disease：MCKD）は遺
伝性に腎囊胞を形成する疾患である。家族性若年性ネフロ
ン癆（familial juvenile nephronophthisis：FJNPH）と類似した
臨床像，画像所見，病理学的特徴を呈し，概ね成人となっ
てから発症し，比較的高齢で腎不全になる症候群とされて
きた。近年は家族性若年性ネフロン癆と髄質囊胞腎を合わ
せてネフロン癆-髄質囊胞性腎疾患群（nephronophthisis-

medullary cystic kidney disease complex：NPH-MCKD com-

plex）という疾患概念で考えられている1～ 3）。
　髄質囊胞腎の発症頻度は稀と記載されることが多く4），
本邦でも髄質囊胞腎の報告は少ないため，詳細な発症率は
不明で疾患概念が広く認識されているとは考えにくい3）。
髄質囊胞腎は，多飲・多尿，全身倦怠感などの非特異的な
症状のみで，尿所見にも乏しいまま徐々に腎機能障害が進
行すると考えられ，原因不明の慢性腎不全とされている疾
患のなかには少なからず髄質囊胞腎の症例が混在している
可能性がある3,5）。
　今回，腎腫大を伴い急速に進行する腎機能障害を呈し，
腎生検にて髄質囊胞腎と診断した 1例を経験したので報告
する。

　患　者：63歳，女性
　主　訴：労作時呼吸苦
　既往歴：特記事項なし
　家族歴：父；慢性腎不全で死亡（原疾患は精査されておら
ず不明）　
　父方；  叔母 3人はいずれも 10代で病死，他に叔父 2人，

叔母 1人
　母方；叔母 3人，叔父 1人。叔母の 1人にリウマチあり
　  兄弟；3人（姉 1人，兄 2人）。姉は胃癌で 68歳時に死亡。

　長兄は肝臓癌で 67歳時に死亡。次兄は前立腺癌あり
　甥；姉の息子が 1人
　娘；2人
　父以外の血縁者には腎疾患，透析患者はなし
　現病歴：8年前の健康診断では異常を指摘されず，それ
以降は健康診断や医療機関受診を行っていなかった。
　5月に家庭血圧で高血圧を認め，近医を受診した。受診
時，血圧 180/94 mmHg，LDL-C 170 mg/dL， BUN 21 mg/dL，
Cr 1.66 mg/dL，尿蛋白（±），尿潜血（±），尿糖（±）と高血圧，
脂質異常症，腎機能障害を認めた。高血圧，脂質異常症に
対しオルメサルタン 10 mg/日，ベニジピン 4 mg/日，アト
ルバスタチン 10 mg/日の内服が開始され，血圧 140/70 

mmHg程度に改善していた。同年 7月より再び血圧 180/90 

mmHg程度まで上昇し，同年 8月中旬より労作時呼吸苦，
食欲低下が出現した。同年 9月上旬に近医を再診し，浮腫，
BUN 56 mg/dL，Cr 10.8 mg/dL，Hb 6.7 g/dLと急激な腎機能
増悪と貧血を認めた。浮腫に対しフロセミド 20mg/日の内
服が開始され，3日後に当科紹介受診となった。急速進行
性糸球体腎炎を疑い，精査加療目的に同日入院とした。
　入院時現症：血圧 158/85 mmHg，脈拍 105 /分，体温 36.0 

℃，体重 59.5 kg（健常時 60 kg程度），身長 149 cm。眼瞼結
膜に貧血を認めた。呼吸音および心音，腹部所見に特記す
べき異常を認めなかった。手指硬化，毛細血管拡張を認め，
下肢に著明な浮腫を認めた。
　入院時検査所見：血液検査所見ではHb 6.7 g/dLと貧血が
あり，生化学検査では BUN 60 mg/dL，Cr 11.57 mg/dLと腎
機能障害を認めた。炎症反応や肝酵素，血糖値には異常は
認めなかった。低蛋白血症は認めず，尿中RBC 3～5 /HPF，
尿蛋白は 1.06 g/gCrであった。尿細管障害のマーカーであ
る尿β2-MG 45,000 μg/Lは高値であるも，尿中 NAG 5.6 U/

Lと上昇を認めなかった。免疫学的検査では抗核抗体 640

倍，抗セントロメア抗体陽性を認め，ANCAやその他の自
己抗体は陰性であった。また，内分泌検査ではレニン，血
漿アルドステロン，カテコラミン，コルチゾールに異常は
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（EMA）, a marker of distal tubules, and negativity for CD10, a marker of proximal tubules. No immunoglobulin or 
complement deposition was detected in either the glomeruli or the tubules. Electron microscopy revealed disinte-
gration of the tubular basement membrane with fragile thinning and lamination of the membrane. These pathologi-
cal findings were compatible with MCKD. This was a case of MCKD diagnosed incidentally in an elderly patient 
who presented with rapidly progressive kidney injury accompanied by hypertension. Renal biopsy was necessary 
for the diagnosis.
 Jpn J Nephrol 2016；58：660‒667.
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認めなかった（Table 1）。腹部超音波検査では右腎は腸管ガ
スのため，やや描出不良であったが腎腫大を認め，腹部 CT

では左腎長径 14 cm，右腎長径 12.5 cmと両腎腫大を認めた
が，腎髄質囊胞は特定できなかった（Fig. 1）。眼底検査では
Scheie分類 H3，S1，Keith-Wagener分類 Ⅲであった。
　腎生検（入院第 9病日に施行）：糸球体は 10個採取され完
全硬化糸球体を 1個認め，半月体形成や分節硬化糸球体は
認めなかった。糸球体にはメサンギウム細胞の増生や基質
の増加は目立たなかった。尿細管の囊胞状拡張と上皮の変
性，萎縮を高度に認め，間質の線維化を伴っていた（Fig. 2 

a,b）。尿細管基底膜は肥厚している部分と染色が低下して
いる部分が不規則に混在していた（Fig. 2 c）。特に尿細管の
拡張は遠位尿細管で優位であった（Fig. 2 d,e）。細動脈および

小葉間動脈の硬化は軽度であった。電子顕微鏡所見では尿
細管は拡張して上皮は変性，扁平化，剝離傾向が強かった。
また，尿細管基底膜の菲薄化，多層化，蛇行が顕著であり，
厚さも不均一であった（Fig. 3）。免疫蛍光染色および電子
顕微鏡では糸球体，尿細管基底膜ともに有意な沈着物は認
めなかった。特徴的な光顕所見および電顕所見から，進行
した髄質囊胞腎と診断した。
　入院後経過：3カ月程度で Crの急激な上昇を認め，CT

などの画像検査でも腎臓の萎縮は認めず，急速進行性糸球
体腎炎を疑うも，MPO-ANCA，PR3-ANCA，抗基底膜抗体
は陰性であった。一方，手指硬化，毛細血管拡張を認め，
抗核抗体上昇，抗セントロメア抗体陽性より限局型全身性
強皮症と診断した。しかし，内分泌検査ではレニン上昇は

662 急速に腎機能の悪化したMCKDの 1例

Table 1.　Laboratory findings

Urinalysis Blood Chemistry
Specific gravity 1.009 TP 6.7 g/dL
pH 5.5 Alb 3.9 g/dL
Protein （1＋） BUN 60 mg/dL
Occult blood （2＋） Cr 11.57 mg/dL
RBC 3～ 5 /HPF UA 5.9 mg/dL
WBC 3～ 5 /HPF Na 138 mEq/L
Hyaline cast （2＋） K 4.8 mEq/L
Granular cast （2＋） IP 5.9 mg/dL
Protein 1.06 g/gCr Ca 8.79 mg/dL
β2-MG 45,000μg/L CRP 0.07 mg/dL 
NAG 5.6U/L

Endocrine test
Blood cell counts iPTH 115 pg/mL 

WBC 6,210 /μL Plasma renin activity 0.2 ng/mL

RBC 212 ×104 /μL Aldosterone 47.8 pg/mL

Hb 6.7 g/dL ACTH 26.0 pg/mL

Ht 19.1% Cortisol 17.3 mcg/dL

MCV 89.9 fl Adrenaline 62 pg/mL

MCH 31.4 pg Noradrenalin 464 pg/mL

MCHC 34.9 g/dL Dopamine 22 pg/mL

Plt 112×103 /μL

Anti-double stranded DNA IgG ＜10 IU/mL

Immunological tests Anti-single stranded DNA IgG ＜10 IU/mL

IgA 220 mg/dL Anti-GBM antibody ＜2.0 U/mL

IgM 87 mg/dL MPO-ANCA ＜1.0 U/mL

IgG 1,076 mg/dL PR3-ANCA ＜1.0 U/mL
C3 87 mg/dL Anti-scleroderma antibody ＜7.0 U/mL

C4 51 mg/dL Anti-centromere antibody 147 INDEX
CH50 49.6 CH50/mL

Antinuclear antibody 640

　Discrete sp. 640

　Cytoplasmic 40



なく，強皮症腎には合致しない所見であった。カテコラミ
ン，アルドステロン，コルチゾールを測定するも異常なく，
二次性高血圧症による悪性高血圧症は否定的であった。腎
機能障害の原因特定のため第 9病日に腎生検を施行し，髄
質囊胞腎と診断した。
　治療については，薬剤による急性腎障害も考慮し，外来
で内服していた降圧薬は入院時にすべて中止し，アムロジ
ピン 5 mg/日の内服へ変更した。血圧は 180/90 mmHg程度
から 150/80 mmHg程度まで改善するも，腎機能障害は進行
し，食欲不振などの尿毒症症状も増悪したため，入院第 3

病日より血液透析を導入した。貧血に対して透析導入後か
らダルベポエチンアルファを開始し，第 5，6病日に輸血を
施行した。その後はダルベポエチンアルファ 60 μg週 1回
投与を継続し，Hb 10 g/dL前後で安定していた。透析導入
直後は尿量 1,000 mL/日程度であり，その後も 500～ 800 

mL/日程度の尿量は認めていた。しかし，Crは 10～ 11 mg/

dL程度で経過し，透析間の体重増加も約 1～ 2 kgあり，
腎機能の改善は認めず血液透析の離脱は困難であった。入
院第 55病日に退院，外来維持透析となった。

　髄質囊胞腎は主に成人になってから発症する遺伝性の尿
細管間質障害であり，家族性若年性ネフロン癆と類似の特
徴を持つ疾患である。
　家族性若年性ネフロン瘻は 1940年代に初めて Smith & 

Graham6）やFanconiら7）らによって報告され認知された。その
後，現在までに発症年齢や腎外症状の違いなどから亜型の
存在が認められていたが，近年になり異なった原因遺伝子
が同定され（Table 2），単一の疾患というよりは疾患群とし
ての理解が一般的となり，NPH-MCKD complexという疾患
概念で考えられている1～ 3）。
　現在，髄質囊胞腎ではMCKD type 1とMCKD type 2が報告
されており，いずれも常染色体優性遺伝とされている1,8,9）。
MCKD type 1は 1q21に原因染色体があり，MCKD type 2は
16p12に原因染色体がある5,8,9）。MCKD type 1ではmucin 1を
エンコードしている遺伝子に変異があり10），MCKD type 2で
は uromodulinをエンコードしている遺伝子に変異があると
報告されている11）。
　文献で報告されている髄質囊胞腎の臨床像は，末期腎不
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Fig. 1.　
a：Ultrasonography. Left kidney size；128.6 mm × 54.7 mm, Right kid-
ney size；109.4 mm × 50.2 mm（The right kidney size is inaccurate for 
intestinal gas.）
b, c：Computed tomography.  Both kidneys showing an irregular surface 
and enlargement with no evidence of cysts. Left kidney；28 slices. Right 
kidney；25 slices（5 mm/slice）

a b
c



全に至る時期はMCKD type 1では 50～ 70歳頃，中央値 62

歳に対して，MCKD type 2では 20～ 60歳頃，中央値 32歳
とされている1,5）。血圧については，MCKD type1では 51.4%

に高血圧を合併しているという報告があり，このうち腎機
能正常な例で 17.6%，腎機能低下例で 48.3%，末期腎不全例
で 76.9%の患者に高血圧がみられ，腎機能障害が進行する

ほど，高血圧の合併頻度が高かった12）。また，男性のほうが
女性よりも高血圧の合併が多いと報告されている12）。高尿
酸血症はMCKD type 1では比較的多く認めるものの，痛風
に至る頻度は少なく 6.7%とされている12,13）。一方，MCKD 

type 2は高率に痛風を合併し 75%と報告されている 13）。
MCKD type 1では，少なくとも初期の段階では半数近くが腎
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Fig. 2.　Renal biopsy findings
a：Masson, ×40, b：PAS, ×100, c：PAM, ×200, d：EMA, ×100, 
e：CD10, ×100
a, b：Light microscopy showing tubular atrophy and dilatation. 
c：Cystic tubules showing irregularities and thinning of the 
tubular basement membrane.
d：No remarkable changes can be seen in the glomeruli with-
out a global sclerosis. Immunohistochemistry for epithelial 
membrane antigen（EMA）, a marker of the distal tubules, 
yielded a positive in the expanded tubules.
e：CD10, a marker of the proximal tubules, was negative in the 
expanded tubules.

a b
c d
e



臓の大きさは正常で囊胞を認めず，画像検査では囊胞が特
定できない場合も少なくない。腎超音波検査で囊胞が確認
できたのは 40.3%とされている12）。
　髄質囊胞腎には疾患に特異的な組織所見はないが，尿細
管の拡張と萎縮の混在，不規則な肥厚や菲薄化から成る尿
細管基底膜の異常，慢性炎症細胞浸潤が3徴とされている1）。
電子顕微鏡では尿細管基底膜の異常がより明瞭となり，一
部の尿細管基底膜では著明な肥厚や多層化が見られる一
方，残りの部分は著しく菲薄化しており，肥厚と菲薄化部
分の間に急激な移行がみられることも本疾患の特徴とされ
る1）。本症例では父親に慢性腎不全を認めたがその原疾患は
不明であった。本症例の画像検査では腎髄質に囊胞は指摘
できなかったが，腎生検では尿細管の囊胞状拡張と萎縮の
混在を認めた。特に EMA，CD10の染色では拡張した尿細
管で主に EMAの染色を認め，遠位尿細管の拡張が優位で

あった（Fig. 2d,e）。また，PAS染色や PAM染色では基底膜の
肥厚や重層化とともに染色が著しく低下し菲薄化している
基底膜も部分的にあり，特徴的な尿細管基底膜の異常所見
を呈していた（Fig. 2b,c）。間質部分には軽度ではあるが慢性
炎症細胞浸潤も認めていた（Fig. 2a）。電子顕微鏡では尿細管
基底膜の菲薄化，多層化，蛇行が顕著で厚さも不均一であっ
た。いずれも前述の NPH-MCKD complexに特徴的な組織所
見と考え，遺伝子検索などは施行していないが髄質囊胞腎
と診断した。
　本症例は，痛風や高尿酸血症は認めず，発症年齢も高いこ
とから臨床的にはMCKD type 1に近い部分が多かった。
MCKD type 2はuromodulinの変異が原因とされる疾患であり
尿中 uromodulin低下が報告されている5）が，本症例では尿中
uromodulinの検討はできなかった。本症例はMCKD type 1，
MCKD type 2のいずれとしても腎腫大と急速に進行する腎
障害を認めていた点など従来の髄質囊胞腎に合致しない特
徴も多数認めた。Suzukiらは，IgA腎症を合併した髄質囊胞
腎の孤発症例で本症例と同様に腎腫大を認め急速に腎不全
が悪化した症例を報告している14）。Suzukiらの症例では，髄
質囊胞腎に合併した IgA腎症が強い尿細管間質の炎症を起
こし，腎腫大と急速な腎機能低下を引き起こしたと推測さ
れている。本症例は父親に腎不全があるものの家族歴が明
らかでなく，腎が腫大しており，急速に進行した点や高尿酸
血症を認めないことなど Suzukiらの症例と共通点がある。
本症例は Suzukiらの例に比して尿細管間質の炎症細胞は軽
微であったが，腎生検施行時にすでに末期腎不全の状態と
なっており，過去に強い尿細管炎が起こっていたかどうか
は不明であった。2例とも従来の髄質囊胞腎に合致しない経
過，特徴があり，新たなタイプの髄質囊胞腎の可能性も考え
られた。
　また，本症例は高血圧を契機に発見されており，手指に限
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Table 2.　NPH-MCKD complex

Inheritance Chromosome Gene Protein

NPH1 AR 2q12-q13 NPHP116,17） nephrocystin

nPH2 AR 9q22-q31 NPHP2/INVS18）　inversin

nPH3 AR 3q21-q22 NPHP319） nephrocystin-3

nPH4 AR 11p36 NPHP420） nephrocystin-4/nephroretinin

nPH5 AR 3q21-q22 NPHP521） nephrocystin-5

nPH6 AR 12q21 NPHP622） nephrocystin-6/CEP290

MCKD1 AD 1q21 MCKD1 mucin1

MCKD2 AD 16p12 MCKD2 uromodulin/Tamm-Horsfall protein

Fig. 3.　Electron microscopy（×1,500）
Tubules showing irregularities, thinning and disintegration of 
the tubular basement membrane （black arrows）. Splitting 
of the tubular basement membrane （white arrows）. 



局する皮膚硬化を認め，抗セントロメア抗体陽性を認め，全
身性強皮症・診断基準 2010年に準じて限局型全身性強皮症
と診断した。急速な腎機能増悪の原因として，強皮症腎によ
る悪性高血圧症および腎機能障害も疑われたが，レニン，ア
ルドステロンは基準値範囲内であり，腎組織検査でも血管
に特徴的な所見はなく，強皮症腎クリーゼを示唆する所見
は認めず，強皮症が高血圧や腎機能障害の進行に関与した
ことを裏付ける所見は得られなかった。NPH-MCKD com-

plexの腎外合併症では，家族性若年性ネフロン癆に眼症状
を伴う Senior-Loken syndrome，Leber congenital amaurosisや小
脳，脳幹の形態異常を伴う Joubert syndromeなどが知られ
ているが 5），髄質囊胞腎と強皮症の合併は検索した範囲で
は報告されていない。
　髄質囊胞腎は尿所見に乏しく，初期には多尿や高尿酸血
症のみで，腎生検の適応となることも少なく，早期の診断が
難しい疾患である。詳細な病歴聴取を行い腎不全の家族歴
を確認すること，CTや超音波などで腎髄質の囊胞を確認す
ることが早期診断には重要となる。遺伝子検査は現時点で
は簡便には行えないため，病歴聴取や画像検査でも原因が
はっきりせず，進行性に腎機能が悪化する場合は腎生検で
診断を検討するのが現実的と考えられる。
　髄質囊胞腎では腎障害に対する根本的な治療法の報告は
ない。高尿酸血症合併に対してはアロプリノールなどが使
用されるが，腎障害の進行を抑制するという強い根拠はな
い12,13）。本症例では高尿酸血症は認めなかった。腎移植は髄
質囊胞腎に有用と考えられている5,15）。ただし，家族がド
ナーとなる場合，詳細な家族歴の聴取と組織生検を行った
うえでドナーを決定する必要がある。また遺伝性疾患であ
るため，発症前の検索や情報の提供開示にあたっては個人
や家族に不利益をもたらさないよう十分な配慮を持って行
われるべきである3）。本症例にも 2人の子供がおり，2人と
も尿所見異常，腎機能障害は認めないものの 1人に多飲，多
尿の傾向があり，髄質囊胞腎かどうか今後注意して経過を
追う必要がある。早期診断や病態の理解，移植も含めた治療
法の検討のためには遺伝子検査が重要であり，今後，簡便な
遺伝子検査の一般的な普及が待たれる。

　今回，急速に腎機能が悪化し，典型的な画像所見を伴わ
ず，腎生検にて髄質囊胞腎と診断した 1例を経験した。稀有
な症例であり，本邦における症例の蓄積と類似症例への参
考のため報告した。 

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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