
　小児期に発症した慢性疾患患者の成人医療への移行
（transition）が国内外で注目されている。2002年に米国小児
科学会/米国家庭医学会/米国内科専門医会-米国内科学会よ
り，移行医療に関する提言が報告され1），わが国では，2014

年 1月に日本小児科学会から「小児期発症疾患を有する患
者の移行期医療に関する提言」が公表された2）。
　腎臓病領域では，2011年に，国際腎臓学会と国際小児腎
臓学会より，慢性腎臓病（CKD）患者の移行医療に関するス
テートメントが報告され，各国の実情に応じた移行医療の
実践が求められていた3）。そこで，2014年 5月より，厚生
労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性
疾患政策研究事業）の難治性腎疾患に関する調査研究（研
究代表者：松尾清一，丸山彰一）の主要研究項目の一つと
して移行医療の問題が取り上げられ，移行医療の啓発 4），
実態調査 5），そしてガイドライン作成6）が進められてきた。
　実態調査では，多種多様な小児腎泌尿器疾患が成人期に
なっても小児医療サイドでフォローアップされており（非
転科群），また一方では，成人医療サイドへ引き継がれてい
た（転科群）。両群ともに頻度が高い疾患は，IgA腎症，微
小変化型ネフローゼ症候群，先天性腎尿路異常（congenital 

anomalies of the kidney and urinary tract：CAKUT）であった5）。
　CAKUTは，腎尿路の形態異常を先天的に有する症例群
を包括した概念であり，腎形成異常，尿路通過障害，膀胱
尿管逆流（VUR），重複尿管などが含まれる7）。CAKUTは小
児期のCKDの原因疾患として頻度は高く重要ではあるが，
後述するように，実は成人領域でもその認識と理解，そし

てこれらに基づいた治療・管理が必要（移行医療が必要）な
疾患である。
　本稿では，移行医療にかかわる多職種の関係者が共有し
ておくべき CAKUTに関するいくつかの事項について概説
する。

　CAKUTは，本邦小児末期腎不全患者の原因疾患のうち
39.8%を占め，最多である8）。また，わが国における透析
導入前の CKDステージ 3～ 5の小児の全国調査による
と，全症例の 68.3%が CAKUTであったことから，末期
腎不全の予備軍としての CAKUTの重要性が明らかにさ
れている 9）。
　一方，蛋白尿（尿蛋白クレアチニン比が 2.0 g/g・Cr以上）
を有する思春期以降の CAKUT症例では，末期腎不全進行
のリスクが高いことが示されている 10）。思春期以降に腎機
能が悪化することは，イギリス11）やイタリア12）からの報告
でも示されている。CAKUTのうち，腎のサイズが小さい
あるいは単腎の症例に絞り，これら小児例を 30歳まで追
跡調査したところ，30歳までに 18.6%が末期腎不全に
至った12）。本報告で特記すべき事項は，1） 思春期以降に腎
機能が低下した症例が多かったこと，そして，2） 単腎症例
の腎機能予後が予想以上に悪かったことである。1）の事項
に関しては，思春期以降のフォローアップがきわめて重要
で，小児科から内科へのスムーズな移行（transition）が鍵と
なる13）。2）の事項に関しては，CAKUTのなかの単腎症は，
ネフロンの低形成・異形成を伴っている可能性があること
をよく理解してフォローアップする必要があり，同様な事
項はオランダからも報告されている14）。
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　欧州のレジストリー（European Renal Association-Euro-

pean Dialysis and Transplant Association Registry）を解析し
た最近の報告によれば，CAKUT症例の腎代替療法開始年
齢（中央値）は 31歳であった15）。腎代替療法開始患者の発
生率を暦年齢ごとにみてみると，0～ 4歳にピークはある
ものの，5～ 9歳では発生率は減少，その後 10歳以降（思
春期）で増加，15～ 19歳に最大のピークを認めた。注目
すべきは 20歳以降（成人期）でも発生率は小児期より高い
ことである（図）15）。成人期には CAKUT以外の原因で末期
腎不全に至る症例が圧倒的に多いことから，成人の末期腎
不全の原因疾患として CAKUTはあまり認識されていない
のが現状かと思われる。しかしながら，CAKUT症例が末
期腎不全に至るのは小児期よりも成人期のほうが多いこ
とを知ったうえで，CAKUT症例の移行医療を進める必要
がある。

　CAKUTは，腎尿路の単独異常の場合（non syndromic 

CAKUT）と複数の臓器異常を伴う場合（syndromic CAKUT）
に分けられる。CAKUTの正確な原因は不明であるが，腎
発生に関与する転写因子をはじめとする遺伝子群の異常
（染色体異常を含む），エピジェネティクスの異常，環境要
因（母体の糖尿病罹患や母体妊娠中の RAS阻害薬服用な
ど）などが考えられている。
　現在，CAKUTの原因遺伝子は約 40種類が知られてい

る16） 。CAKUT患者を対象とした大規模な遺伝子解析研究
では，既知の原因遺伝子で説明できる例は 10%前後と決し
て多くはない17,18）。しかし syndromic CAKUTの場合は原因
遺伝子が明らかになる場合が多く，腎外症状についての詳
細な検討が遺伝子診断に結びつく可能性がある。一方，浸
透率は，遺伝子や症状によってさまざまであるため，syn-

dromic CAKUTの原因遺伝子変異を認めた場合でも腎尿路
異常のみの表現型を呈していることがある。また腎外症状
が軽微なために，遺伝子診断の結果を受けて腎外症状に気
づく場合や，経過フォローアップ中に少しずつ明らかとな
る場合がある。このように CAKUT患者の移行医療におい
ては，腎外症状に注意を払うことと原因遺伝子を同定する
ことは双方的に重要である。なお，表 1に CAKUTを合併
する症候群，原因遺伝子，腎外症状の一覧を示した19）。 

　HNF1Bは，CAKUTの原因遺伝子としては PAX2ととも
に最も頻度が高く，CAKUTの原因遺伝子として遭遇する
ことが比較的多い。本稿では，HNF1B 遺伝子異常について
紹介する。
　HNF1Bはホメオボックス遺伝子スーパーファミリーに
属する転写因子であり，さまざまな臓器の発生にかか
わっている。遺伝子変異については，最初にMODY（若年
発症成人型糖尿病）5の原因として報告された20）。その後，
MODY5症例に CAKUTを合併する報告が相次ぎ，renal 

 腎外症状（syndromic CAKUT）と遺伝子解析
 HNF1B（hepatocyte nuclear factor lB）遺伝子異常
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図　年齢別にみた腎代替療法（RRT）開始患者の発生率：欧州のレジストリーの報告
pmarp：per million age-related population （文献 15より引用，改変）
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cyst and diabetes（RCAD）症候群として注目されるように
なった（表 1）。
　さらに，HNF1B遺伝子異常の症例が蓄積されたことで，
CAKUTと糖尿病以外の症状を呈することも明らかとな
り，最近では，“HNF1B-associated renal and extra-renal disease

−an expanding clinical spectrum” として報告され，腎尿路異

常や糖尿病のほかに，肝症状（無症候性肝トランスアミ
ナーゼ上昇），女性生殖器異常（双角子宮や重複子宮など），
電解質異常（低マグネシウム血症），高尿酸血症などが
HNF1B遺伝子異常に伴う代表的な腎外症状としてまとめ
られている21） 。また，CAKUT患者のなかで HNF1B遺伝
子異常をスクリーニングする患者の選択基準として，
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表 1　CAKUTを合併する主な症候群
症候群 原因遺伝子 腎外症状

BOR（鰓耳腎）症候群 EYA1, SIX1 難聴，耳瘻孔，耳介異常
CHARGE症候群 CHD7 難聴，知的障害，コロボーマ，先天性心疾患，食道閉鎖
HDR症候群 GATA3 難聴，副甲状腺機能低下症，女性生殖器異常
Townes-Brocks症候群 SALL1 難聴，先天性心疾患，鎖肛
Renal coloboma症候群 PAX2 コロボーマ
Alagille症候群 JAG1, NOTCH2 肝内胆管低形成，特徴的顔貌，椎骨異常，肺動脈狭窄
Renal cyst and diabetes症候群 HNF1B MODY5，膵臓低形成，無症候性肝酵素上昇，女性生殖器異常
Kallmann症候群 KAL1, FGFR1 難聴，てんかん，眼球運動異常，嗅覚異常
Kabuki症候群 KMT2D, KDM6A 知的障害，先天性心疾患，低身長，下眼瞼外反

表 2　HNF1Bスコア：合計 8点以上で遺伝子解析が勧められる
症状 点数

家族歴 2

胎児期腎形態異常 2

腎尿路 左腎 腎エコー輝度上昇 4
嚢胞 4
低形成 2
MCDK 2
尿路異常 1
片腎 1

右腎 腎エコー輝度上昇 4
嚢胞 4
低形成 2
MCDK 2
尿路異常 1
片腎 1

電解質・尿酸異常 低マグネシウム血症 2
低カリウム血症 1
若年発症高尿酸血症 2

腎病理 オリゴメガネフロニアまたは糸球体嚢胞 1

膵臓 MODYまたは膵臓形態異常または膵臓外分泌機能異常 4

生殖器異常 重複子宮，単角子宮，膣閉鎖，精巣上体嚢胞，輸精管欠損 4

肝臓 無症候性肝酵素上昇 2



HNF1Bスコアが報告されている（表 2）22） 。実際，CAKUT

を原因疾患として生体腎移植を受け，移植後発症糖尿病を
合併（当時は，ステロイドパルス療法とタクロリムスによ
るものと考えられていた），その後，しばらくしてから無症
候性肝トランスアミナーゼ上昇を繰り返し認めたことから
HNF1B遺伝子異常を疑い，同遺伝子異常を同定した症例を
経験している23）。

　1932年に Collinsが記載した「Congenital unilateral renal 

agenesis」の中に 231例の女性片腎患者のうち約 90%が何ら
かの生殖器奇形を有していたことが記載されている。表現
型は単角子宮（26%），双角子宮（22%）の順に多かった。こ
の論文は，1851年から 1931年までの論文をまとめた総説
であり，19世紀半ばには，腎臓と女性生殖器の形態異常が
合併することが知られていたことがわかる24）。
　1953年の「Concomitant Malformations ： The frequent, 

simultaneous occurrence of congenital malformations of the 

reproductive and urinary tracts」では，非対称性の女性生殖
器異常は患側と同側の腎臓の異常を高率に合併すること
が指摘されている。本論文中には，腎臓と女性生殖器の形
態異常は合併しうるのでどちらか一方の異常を疑った場
合は，他方の形態異常も調べることの重要性が記載され
ている25）。
　このように古くから，腎臓と女性生殖器の形態異常が合
併しやすいことが臨床的に知られてきた。
　臨床では，女性で単腎の場合には，内性器異常（双角子
宮，中隔子宮，重複子宮などの子宮形態異常や重複膣，片
側膣閉鎖）を合併して，OHVIRA症候群（obstructed hemiva-

gina and ipsilateral renal anomaly）を呈している可能性を考
えておく必要がある26）。症状としては，思春期の急性腹症
（膣閉鎖による月経血の貯留が原因），月経困難，性交時痛，
不妊などであり，CAKUT症例の移行医療において認識し
ておくべき事項の一つである。

　CAKUTの診療に関するガイドラインとしては，「腎・泌
尿器系の希少・難治性疾患群に関する診断基準・診療ガイ
ドラインの確立」研究班により，「低形成・異形成腎を中心
とした先天性腎尿路異常（CAKUT）の腎機能障害進行抑制
のためのガイドライン」が 2016年に発行されている27）。疫

学，症状・診断，低形成・異形成腎の管理法について記載
されているが，そのなかで，「多尿を伴う CAKUT（特に低
形成・異形成腎）では，水分・ナトリウム補充が腎機能障害
の進行抑制の可能性がある」とされている27）。この点は成
人診療科では馴染みが薄いかと思われ紹介した。

　VURの既往がある場合，妊娠中に尿路感染症を発症する
リスクは高く（コントロール群 6%に対して，VURの既往
がある例では 38%），さらに VURに伴う腎瘢痕を有する症
例では，妊娠高血圧や蛋白尿を発症する頻度が高い（それ
ぞれ 31～41%，10～14%）28）。そのため，VURの既往があ
る女性は移行医療の対象となり，医療関係者のみならず患
者本人への情報提供が大切である。

　「思春期・青年期の患者のための CKD診療ガイド」6）のな
かで，「CQ2：思春期・青年期の CKD患者において，小児
科医が継続的に診療にかかわるほうが望ましい疾患はある
か ?」に関する解説では，CAKUTの患者で閉塞性あるいは
複雑尿路異常を合併し，泌尿器科医と連携しながら治療計
画を立てていく必要がある場合をそのような疾患の一つと
して提示している。さらに，上述したような多発異常を伴
う syndromic CAKUTでは，泌尿器科，小児外科，心臓外
科，眼科，耳鼻科，脳外科，歯科などの複数の診療科との
連携が必要となるため，必要に応じて小児科医がまとめ役
として継続的に診療にかかわるのが望ましい場合もあると
記述されている。

　CAKUTの診断と治療は，胎児期・新生児期から始まり，
その後，乳児期，幼児期，学童期，そして思春期，成人期
へとつながる。このうち，思春期から成人期にかけての適
正かつ継続的なフォローアップはきわめて重要で，成人医
療へのスムーズな移行（transition）が CAKUT診療の鍵とな
ることを改めて強調したい。
　また移行医療を成功させるためには，小児医療サイドと
成人医療サイドの相互理解と協調，そして社会制度や支援
体制の更なる整備が必要不可欠である。

 女性生殖器の異常

 低形成・異形成腎と水分・ナトリム補充

 膀胱尿管逆流（VUR）と妊娠

 

小児科医が継続的に診療にかかわるのが望ましい
CAKUT
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