
　髄質囊胞性腎疾患（medullary cystic kidney disease：
MCKD）は，主に成人にみられ，常染色体優性遺伝形式をと
る進行性の尿細管間質障害を示す疾患概念である。MCKD

という疾患名は，当初家族性に発症した症例にみられる特
徴である “髄質囊胞 ”に由来する1）。MCKDは，それ以前
から知られていた小児にみられる家族性ネフロン癆
（nephronophthisis：NPHP）と髄質囊胞や進行性腎障害など
の表現型が類似し，一時は NPHP-MCKD complexと括ら
れていたが 2），責任遺伝子や遺伝形式が異なることから，
やがて別の疾患と考えられるようになった。表現型が類似
していても遺伝子が異なれば別の疾患とみなすという，疾
患分類は病因（遺伝子）に基づくべきとする最近の考え方が
この背景にある。
　近年，MCKDの責任遺伝子のなかには，全く別に解析が
進んでいた家族性若年性高尿酸血症性腎症（familial juvenile 

hyperuricemic nephropathy：FJHN）の責任遺伝子も含まれる
ことがわかった。すなわち，遺伝子で括ればMCKDの一部
は FJHNと同一であるということになる。これら責任遺伝
子の同定は，例えばMCKDあるいは FJHNにおいて，同一
家系内でも髄質囊胞や高尿酸血症を必ずしも伴わないな
ど，それまでの表現型による疾患概念の “ ねじれ ”を理解
する基盤的意味も持ち，それゆえにMCKDや FJHN家系の
遺伝子解析が進んできた。
　MCKDの研究の進歩は，いわば表現型による疾患分類を
責任遺伝子により再分類する過程そのものであり，その結
果，現在では常染色体優性尿細管間質性腎疾患（autosomal 

dominant tubulointerstitial kidney disease：ADTKD）という，
いくつかの責任遺伝子から包括的に理解する疾患概念とし
てまとめられた3～5）。
　本稿では，MCKDが ADTKDとして新しく分類された経
緯と，ADTKDのいくつかの責任遺伝子の機能についての
研究の進歩を概説する。

　MCKDの報告は 1960年頃より多数あるが，その多くは
他の囊胞性腎疾患と明確な区別は論じていない6,7）。1966年
に Goldmanらは，腎髄質に多発性囊胞を呈する 1家系を
cystic disease of the renal medullaとして報告した。この家系
では，血尿，腎腫大やそれに伴う腹部症状がなく，優性遺
伝形式をとり進行性腎機能障害をきたす点で，多発性囊胞
腎（polycystic kidney disease：PKD）や medullary sponge kid-

neyとは異なる疾患と考えられた1）。以後，同様の報告に
は，medullary cystic disease of the kidney8）や renal medullary 

cystic disease 9），autosomal dominant medullary cystic kidney 

disease10）などさまざまな疾患名が使われたが，最終的には
MCKDが一般的となった。しかし，MCKDとしながらも，
実際には多くの症例で病初期には腎囊胞を認めず 10～12），
あっても髄質に限局しないことがわかってきた11）。さらに
MCKDの腎病理組織像は，NPHPに類似したため NPHP/

MCKD complexと括られるという，表現型に頼った疾患分
類も使われた2）。後に NPHPは常染色体劣性遺伝形式をと
る繊毛関連疾患であることがわかり13,14），MCKDと NPHP

は異なる疾患と認識されるようになったが，便宜上この
complexという曖昧な用語が生まれたこと自体，MCKDの
本質が不明であり，疾患概念に混乱があったことを表わし
ている。その後，MCKD家系の遺伝子連鎖解析から 1q21 
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（MCKD 1）15,16）や 16p12 （MCKD 2）17）領域近傍に責任遺伝
子座が発見されたことから，MCKDは複数の疾患を含むこ
とが明らかとなり，MCKDの本質は表現型ではなく遺伝子
異常であると認識されるようになった。
　一方，1960年頃より，MCKDとは別に高尿酸血症と痛
風，慢性尿細管間質性腎障害を呈し，若年で末期腎不全に
至る家族例の報告が相次ぎ，familial nephropathy with hyper-

uricemia and gout などと呼ばれた 18～20）。1990年代には若年
と高尿酸血症という表現型を冠した FJHNを一般的に用い
るようになったが，2000年代には FJHNにも責任遺伝子が
複数存在することが明らかとなった。その一つはMCKD2

と同じ 16p12近傍にあることが判明しこれを FJHN1，もう
一つは 1q32.1近傍にありこれを FJHN2とした21～23）。FJHN

には，同一家系内で腎障害を呈しながらも，高尿酸血症を
伴う場合とそうでない場合があることもわかり24），MCKD

と同様に表現型の多様性は責任遺伝子によって包括すると
いう考えの基盤になった。
　MCKDの疾患概念が大きく変わったのは，相次ぐ責任遺
伝子の同定による。1997年に HNF1BがMODY5（maturity-

onset diabetes of the young 5）の責任遺伝子として同定された

後 25），2002年に UMODがMCKD 2と FJHN124），2009年
に RENが FJHN226），2013年には MUC1がMCKD1の責任
遺伝子として同定され 27），MCKDを遺伝子から再考する契
機となった。2015年の Kidney disease improving global out-

comes （KDIGO） Consensus Reportは，これらの遺伝子変異
による常染色体優性遺伝の家族性非糸球体性進行性腎疾患
を ADTKDに統一すると提唱した3）（図 1）。その目的は，疾
患の定義を明確にすることにより診断基準を統一し，遺伝
子解析システムを標準化することで症例を集積すると同時
に，病因に基づく治療法の開発につなげることである。

　ADTKDは，一般的には表 1に示す臨床所見および表 2

に示す病理像を呈する。ADTKDは進行性の腎機能障害を
呈し，多くの症例が 20～70歳代で末期腎不全に至る。血尿
や蛋白尿はないかあっても軽度であり，病初期には高血圧
はない。画像所見では，腎臓の大きさが腎障害の進行とと
もに萎縮し，その過程で一部の症例に大小さまざまな囊胞
が確認されることがある。病理組織学的には，尿細管萎縮

 ADTKDの臨床的および病理学的特徴 3,5,11,12,28,29）
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図 1　MCKDと ADTKDの責任遺伝子と古典的分類の比較図 3,4）
FJHN：familial juvenile hyperuricemic nephropathy，MCKD：medullary cystic kidney disease，
MODY5：maturity-onset diabetes of the young 5 　　　（文献 3，4より引用，改変）



と間質の線維化，尿細管基底膜の肥厚と層状変化を認める
（図 2）。また，尿細管の拡張やそれによる微小囊胞を認め
ることもある30,31）。ADTKDの診断基準を表 3に示す。前
述の臨床および病理所見はいずれも非特異的であり，確定
診断には遺伝子解析が不可欠である。ADTKDの大多数に
は家族歴があり，HNF1B変異による ADTKDを除き孤発例
は稀である。ADTKDの遺伝子変異の浸透率は100％に近い
とされるが，疾患重症度や発症年齢は，家系間のみならず
同一家系内でも異なることが知られている。ADTKDの責
任遺伝子として，UMOD，MUC1，REN，HNF1Bがあり，
KDIGO Consensus Reportは遺伝子変異が同定された症例に
ついて，遺伝子名を加えて ADTKD-UMOD，ADTKD-

MUC1，ADTKD-REN，ADTKD-HNF1B，同定されていな
いものは ADTKD-NOS （not otherwise specified）と呼ぶこと
を提唱している3）。その後 SEC61A1遺伝子変異による
ADTKDが報告され，今後も新たな責任遺伝子が同定され
る可能性がある32）。

1．UMOD遺伝子（OMIM 191845）
1）機能
　UMODは腎臓に限局して発現する uromodulin（Tamm-

Horsfall蛋白）をコードする遺伝子であり，主にヘンレルー

 ADTKDの責任遺伝子とその特徴
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図 2　 MCKDの特徴的とされる病理所見
尿細管の変形と拡張があり，尿細管基底膜は二重化や外側に
buddingする（矢印）一方で，部分的に菲薄する。（PAM染色）
Scale bar：100μm

表 1　ADTKDの臨床所見の特徴
常染色体優性遺伝
進行性の腎機能障害
尿沈渣異常に乏しい
アルブミン尿 /蛋白尿はないか，あっても軽度
早期では重度の高血圧がない
尿細管間質性腎炎の原因となりうる薬剤の使用がない
超音波検査での腎臓の大きさは正常か，小さい
小児では夜尿または尿失禁（尿濃縮力低下による）

（文献 3より引用）

表 2　ADTKDの病理所見
間質線維化，尿細管萎縮，尿細管基底膜の肥厚や層状化，
尿細管拡張（微小囊胞），蛍光抗体法で補体や免疫グロブ
リンの沈着がない

（文献 3より引用）

表 3　 ADTKDの診断基準
A.  ADTKDを疑う基準
　・表 1の臨床的特徴を満たす慢性腎臓病を呈する常染色体優性遺伝の家族歴
　・上記の家族歴がない場合，以下のいずれか
　　表 2の腎生検組織像，HNF1B 変異で認められる腎外症状，若年発症の高尿酸血症や痛風

B. ADTKDの確定基準
　・  表 1の臨床的特徴を満たす慢性腎臓病を呈する常染色体優性遺伝の家族歴があり，かつ家系内
の少なくとも 1人の有症者が表 2の腎生検組織像（注：腎生検のみでは確定診断はできない）

　または，
　・有症者または家系内の少なくとも 1人が原因遺伝子の変異を有する

（文献 3より引用，一部改変）



プの上行脚（thick ascending limb：TAL）に存在する33～35）。
uromodulinは TAL管腔に分泌され重合し，高次構造をとる
ことによりフィラメントを形成し，TAL細胞間結合の不透
水性を維持する36）以外にも，Na輸送37），尿路感染症や尿路
結石に対する防御 38,39），自然免疫系への修飾 40.41）などさま
ざまな機能を有することが近年報告された。

2）病態生理と遺伝子変異
　ADTKD-UMODでは，変異 uromodulinが適切な重合構
造を形成できないために，TAL上皮細胞内の小胞体から
輸送されず細胞内に蓄積し，uromodulinの尿中排泄は減少
する42～44）。変異 uromodulinの上皮細胞への蓄積は，抗
uromodulin抗体を用いた患者腎組織の免疫染色で確認で
き31,45），変異 uromodulinを発現するトランスジェニックマ
ウスや in vitroの実験から，小胞体内への変異蛋白蓄積によ
り尿細管上皮細胞はアポトーシスに陥り，萎縮や脱落をき
たす 46～48）。Umodノックアウトマウスでは腎組織像に異常
がないことは 49），ADTKDの発症には正常 uromodulinの減
少ではなく，変異 uromodulinの蓄積が関与することを示唆
している。また，uromodulinは Na+-K+-2Cl−共輸送体
（NKCC2）のTAL上皮細胞管腔側での発現を制御するが 37），
変異 uromodulinは NKCC2 mRNAの発現を低下させる46）こ
とから，ADTKD-UMODに伴う高尿酸血症は，変異 uro-

modulinが NKCC2を阻害し Na利尿を起こすために細胞外
液量が減少し，その結果，近位尿細管での尿酸再吸収が増
加するためと考えられる50）。ADTKD-UMODの患者で同定
されるUMOD遺伝子変異の半数以上が，システイン残基の
欠失や付加をもたらすミスセンス変異である。UMODは11

個のエクソンを有しているが，既知の変異の大半がエクソ
ン 3, 4に存在する51,52）。

3）特徴的な臨床症状
　ADTKD-UMODは uromodulin kidney disease（UKD）や
uromodulin-associated kidney disease（UAKD）とも呼ばれ，
ADTKDのなかで最も頻度が高い3）。多くの症例で，腎障害
が進行する以前から，早い場合は10歳代より高尿酸血症や
それに伴う痛風を呈する11,42）。

2．MUC1遺伝子（OMIM 158340）
1）機能
　MUC1がコードするmucin1は，高度に糖鎖修飾された膜
貫通型蛋白であり，腎臓では TAL，遠位尿細管，集合管に
高発現し，上皮細胞管腔表面の粘液バリアを維持する保護
的な役割を担っている53,54）。

2）病態生理と遺伝子変異
　MUC1変異により尿細管萎縮や間質線維化が進行する機

序は明らかではない。また MUC1は，腎臓以外に呼吸器，
消化管，生殖器などにも発現しているが 54），MUC1変異が
腎臓特異的に症状を呈する理由も定かではない。MCKD1

の変異遺伝子座は 1q21近傍に存在することが 1998年に
Christodoulouらにより報告されて以降，長い間，責任遺伝
子の同定には至らなかった15,16,55～58）。2013年に Kirbyら
は，全エクソームおよび全ゲノム解析では変異を同定でき
なかったMCKD 1の 6家系に対し，連鎖解析を行い 1番染
色体の 2 Mbの領域に候補を絞り，クローニングと de novo

アセンブリの結果，MUC1の糖鎖修飾を担う領域である
variable number tandem repeats（VNTRs） 内にシトシンが挿
入されるフレームシフト変異を認めた27）。さらに，抗変異
mucin1抗体による免疫染色では，通常の抗 mucin1抗体で
は発現が確認できない細胞内での発現が確認されたことか
ら，ADTKD-MUC1では変異 mucin1の細胞内から細胞膜表
面への輸送障害があると考えられた27）。なお，VNTRsは 60 

bpから成るリピート配列で，そのコピー数は 20～125と個
人差が大きい。そのため次世代シークエンサー （next gen-

eration sequencing：NGS）解析やサンガーシークエンス法で
は同定できず，matrix-assisted laser desorption/ionization time-

of-flight （MALDI-TOF） mass spectrometry59）や SNaPshot法30）

が必要となる。その後，同様の VNTRs内変異による
ADTKD-MUC1症例の報告が相次いだが 30,60,61），2017年に
Yamamotoらは，ADTKDの 1家系にNGS解析を行いMUC1

の VNTRsより手前の配列で一塩基欠失を同定し，この家
系の ADTKDの発症機序はフレームシフトの結果，すでに
報告された VNTRs内変異と類似のアミノ酸配列，蛋白構
造をとることによると結論した62）。この検討では，尿のエ
クソーム解析により尿中への正常 mucin1の排泄低下と変
異mucin1の排泄を確認しており62），将来的に尿のエクソー
ム解析が本疾患の診断の一助となる可能性がある。なお，
Muc1ノックアウトマウスは目立った症状を呈さないこと
から63,64），ADTKDにおける MUC1変異は，dominant nega-

tive または gain of function効果を有する変異と考えられて
いる。

3）特徴的な臨床症状
　ADTKD-MUC1は mucin1 kidney disease（MKD）とも呼ば
れる3）。ADTKD-MUC1には，若年期の高尿酸血症や痛風，
小児期の貧血，高カリウム血症など他の ADTKDに伴う特
徴的な臨床症状はない12）。

3．REN遺伝子（OMIM 179820）
1）機能
　RENは reninをコードし，傍糸球体装置も含めた尿細管
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上皮細胞に発現する65,66）。尿細管は前駆体である prepro-

reninを産生し，これが小胞体に移動し proreninへと変換
後，一部はそのまま分泌，残りはライソゾームに移動し活
性化 reninに変換する66）。

2）病態生理と遺伝子変異
　ADTKD-REN患者の腎組織では，免疫染色により傍糸球
体装置の renin産生細胞の減少と preproreninの細胞内への
蓄積が確認できる26）。また in vitroでは，変異 REN発現細
胞において preproreninの小胞体への輸送障害と ERストレ
ス誘導が示されている26）。2009年に Zivnáらが REN変異に
よる ADTKDを初めて報告して以降 26），複数の ADTKD-

REN家系の報告があるが 67～69），それらの変異すべてが，
小胞体への輸送を指示するシグナルペプチドをコードする
エクソン 1に存在している。

3）特徴的な臨床症状 26,67～69）

　ADTKD-RENにみる特徴的な臨床症状は，低～正常血
圧，軽度の高カリウム血症，脱水や NSAIDs投与など腎血
流低下に伴う急性腎障害の発症リスクであり，これらは正
常 reninの産生低下による低 renin血症に起因する70）。その
他，angiotensin低下による低エリスロポエチン血症により
小児期に貧血を呈することが多いが，思春期に達すると
おそらく性ホルモンの影響で貧血が軽減することも特徴
である71）。ADTKD-RENでは，小児期から高尿酸血症を認
めるが，その機序は明らかではない。

4．HNF1B遺伝子（OMIM 189907）
1）機能
　HNF1Bは，胎児期に腎臓，膵臓，肝臓などの多臓器に発
現し，これらの発生にかかわる多数の遺伝子発現を調節す
る転写因子 hepatocyte nuclear factor 1-β（HNF1B）をコード
する25,72）。腎臓では尿管芽および後腎間葉組織ともに発現
し，ネフロン形成に重要な転写因子である73）。またHNF1B

の下流遺伝子には，囊胞形成に重要な PKD2や PKHD1，尿
酸排泄にかかわる UMODや URAT1，マグネシウム再吸収
を調節する FXD2がある74）。

2）病態生理と遺伝子変異
　多彩な全身症状の多くは，胎児期の転写調節障害による
発生異常と，標的遺伝子の機能異常に起因するとの説があ
る 72,74）。これらの症状をもたらす既知の HNF1B変異は，
一塩基変異から遺伝子全欠損に至るまでさまざまである
が，遺伝子変異と表現型の間に関連はなく，また遺伝子全
欠損と一塩基変異の間で表現型に差はないため，ハプロ不
全により発症すると考えられる72,74）。一方で，同じ変異を
持つ家系間，および同一家系内でも表現型が異なること

は，他の遺伝的因子や環境因子が表現型に影響することを
示唆する。9個のエクソンのうち，大半の変異がエクソン
1～ 4にあり，エクソン 2, 4とイントロン 2のスプライシ
ング領域が hotspotである72）。一塩基変異の場合はサンガー
シークエンス法やNGS解析でも同定できるが，遺伝子全欠
損や遺伝子重複の場合はMultiplex Ligation-Dependent Probe 

Amplification（MLPA）法やアレイ Comparative Genomic 

Hybridization（CGH）などの解析が必要である。2015年の
KDIGO Consensus Reportでは，HNF1B は ADTKDの責任遺
伝子の一つとされている3）。しかし，HNF1B-associated kid-

ney diseaseは他の遺伝子変異による ADTKDと異なり，de 

novo変異が約半数と多い28,72,74）。また前述のように，HNF1B

変異による臨床症状は全身性で多彩であり，尿細管間質障
害のみを呈する症例は少ない 28,75,76,79）。これらの点から，
HNF1B変異による尿細管間質障害を，他のADTKDと同様
の疾患群とすべきかは今後の検討が必要である。

3）特徴的な臨床症状
　HNF1B遺伝子変異により起こる腎疾患は HNF1B-asso-

ciated kidney diseaseとも呼ばれ，その表現型は多彩であ
る 28,72,74）。最も代表的なものは腎囊胞であり，その他，
片腎や低形成腎，馬蹄腎や重複腎盂尿管なども呈しう
る28,72,75,76）。また，同遺伝子の変異によってこれらの腎疾
患に若年発症の糖尿病を合併した患者群が，MODY5や
renal cysts and diabetes syndrome（RCAD）に相当する25）。そ
の他，生殖器形成異常や肝逸脱酵素上昇，低マグネシウム
血症や高尿酸血症などさまざまな腎外症状を伴うこともあ
り，総称して HNF1B-associated diseaseと呼ぶ 72,74,77～80）。

5．SEC61A1遺伝子（OMIM 609213）
1）機能
　SEC61A1は，リボソームで合成されたポリペプチドが小
胞体内へ輸送されるチャネル複合体（トランスロコン）を形
成する sec61α-1 subunitをコードする81～83）。2016年にBolar

らが，既知の遺伝子変異を認めない ADTKDの 2家系での
連鎖解析と全エクソーム解析から，SEC61A1が ADTKDの
新たな責任遺伝子であることを明らかにした32）。

2）病態生理と遺伝子変異
　変異 SEC61A1導入 HEK293細胞では，sec61α1-subunitが
小胞体の本来の部位に発現できない。また，ヒトの
SEC61A1に相当する sec61al2を欠失させたゼブラフィッ
シュ胎児で前腎尿細管に形態異常がみられており32），
SEC61A1変異によるトランスロコンの発現異常と尿細管
の発生障害により，腎障害を含めた多彩な表現型を示すと
考えられる。報告された 2家系の SEC61A1変異はどちらも
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ヘテロのミスセンス変異であり，蛋白構造解析から，トラ
ンスロコンが形成する小胞体膜通過孔の開閉や大きさを制
御する配列の変異と考えられる32）。
3）特徴的な臨床症状
　SEC61A1変異を有する症例は，子宮内発育遅延や出生後
の成長障害，先天性貧血や好中球減少，口蓋裂や口蓋垂裂，
鼻咽腔閉鎖機能不全，多指症，軽度の認知障害など，同家
系内でも個々により多彩な腎外症状を呈する32）。

　現時点では ADTKDと確定診断できる唯一の方法は遺伝
子解析であるが，同解析で遺伝子変異が同定できない場合
も一部で存在する（ADTKD-NOS）3）。その理由の一つは，未
知の責任遺伝子の存在であるが，今後NGSを用いた網羅的
解析と家系内の連鎖解析や機能解析を組み合わせること
で，ADTKDの新たな責任遺伝子が同定される可能性があ
る。他の理由は，それぞれの遺伝子解析法が持つ検出限界
である。前述の候補遺伝子のなかでは，NGSによるエク
ソーム解析や古典的なサンガーシークエンス法により
hotspotとなるエクソン内に存在する UMODや RENの遺伝
子変異は同定できるが，HNF1Bでは large deletionや duplica-

tionといった copy number variantの変異も知られているた
め，MLPA法やアレイ CGHなどを併用する必要がある。
同様に，MUC1の VNTRs内の変異の検出も通常の解析方
法では検出できない。したがって，今後の遺伝子解析技術
の進歩が新規遺伝子の発見には不可欠と考える。
　遺伝子変異が同定された場合，症状を有さない家族の遺
伝子解析まで施行するかは一定の見解はないが，ADTKD

では同一家系内でも発症年齢差があるため，腎移植のド
ナー候補となる場合は遺伝子解析が必要であろう。

　本邦では，遺伝子変異を同定した ADTKDの症例報告は
数家系と非常に少ないが 62,84），海外では欧米を中心に多数
の報告がある5,11,14,28,29）。この違いは，人種による発症頻度
差の可能性もあるが，本邦でも ADTKDの臨床病理像を呈
する症例を経験することも少なくなく，今後 ADTKDが周
知され，適切な遺伝子解析システムが確立すれば，発症頻
度は増加する可能性がある。HNF1Bを除き，ADTKDは孤
発例が非常に少なく，欧米の診断基準は家族歴を重視し
ている 3）。尿所見に乏しく糸球体腎炎が否定的な家族性の

進行性腎機能障害をみた場合は，積極的に本疾患を疑う姿
勢が重要である。ちなみに腎生検は ADTKDを疑うには必
須ではない（表 3）。
　本邦ではいくつかの施設で ADTKDの遺伝子解析を行っ
ている。
　①東京医科歯科大学腎臓内科学教室では，ADTKDの責
任遺伝子を含めた囊胞性腎疾患関連遺伝子に対する NGS

を用いたターゲットシークエンスを行っており85），遺伝子
解析の相談に応じている （東京医科歯科大学腎臓内科　蘇
原映誠：esohara.kid@tmd.ac.jp）。
　②神戸大学大学院医学研究科内科系講座小児科学分野で
は，NGSを用いた先天性腎尿路異常（CAKUT）の遺伝子診
断と NPHP, ADTKDの遺伝子パネル解析を行っている（神
戸大学小児科　森貞直哉：morisada@med.kobe-u.ac.jp）。

　髄質囊胞性腎疾患は，現在では ADTKDとして責任遺伝
子による疾患概念としてまとめられ，より広い疾患を包括
することになった。今後は新しい家系の解析から新規遺伝
子が同定されることで，ADTKDに含まれる疾患や形質が
多様化する可能性が考えられる。新しい疾患概念を作るに
はそれだけの意味が必要であり，実臨床において疾患認知
度の向上と遺伝子解析方法の進歩，解析システムの確立に
より症例を集積し，ADTKDの本態がより明らかになるこ
とで治療法の開発につながることを期待する。一方で，遺
伝子変異と表現型や疾患の重症度との関係はいまだ明らか
ではなく，責任遺伝子の変異に加えて modifier geneやエピ
ジェネティックな修飾が加わることによる表現型の違いに
ついてなど，ADTKDに対しての興味は尽きない。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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