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A． 研究目的 
 

ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群、nail-patella
症候群）は爪形成不全、膝蓋骨の低形成、腸骨の角

状突起、肘関節の異形成を４主徴とする遺伝性疾

患である。約半数は腎症を発症し、一割強は末期

腎不全に進行するため、腎予後が QOL に多大な影

響を及ぼす。爪や骨格異常のために小児科や整形

外科を受診しても、疾患の認識度が低いため未診

断の例が多く、腎症になって初めて気づかれる症

例も存在する。頻度は 5 万人に一人程度といわれ

ているが、本邦の患者数は明らかでない。原因は

LMX1B 遺伝子異常である。 
 LMX1B はホメオドメインと一対の LIM ドメイ

ンを持つ、LIM ホメオドメイン蛋白のをコードし

ている。ヒト LMX1B は 402 個のアミノ酸よりな

り、その mRNA は胎児、成人とも腎臓に強く発現

している。胎児期には LMX1B は膝蓋骨や手指の

背側組織、特に母指側に強く見られ、爪膝蓋骨症

候群の表現型の部位と一致する。Lmx1b ノックア

ウトマウスのホモ接合体欠失個体で爪の低形成、

膝蓋骨の欠損、腎の異常などの類似の症状を呈す

る(Chen et al., 1998)。LMX1B 変異によって腎症

が発症するメカニズムとしては腎糸球体上皮細胞

機能障害と考えられる。腎糸球体上皮細胞特異的

なLmx1bノックアウトマウスが蛋白尿を呈するこ

とがその根拠である (Burghardt et al., 2013; 
Suleiman et al., 2007)。 
 爪膝蓋骨症候群腎症の腎組織所見としては、光

学顕微鏡レベルでは腎不全の程度に応じた所見で

あり、FSGS、増殖性糸球体腎炎など多様で特徴的

な所見がない(Bongers et al., 2002)。しかし電子顕

微鏡で不規則に肥厚した糸球体基底膜、その緻密

層 に 認 め ら れ る 虫 食 い 像 (moth-eaten 
appearance)、タンニン酸染色やリンタングステン

酸染色などの特殊染色により基底膜とメサンギウ

ム基質にコラーゲン線維束が認められる。また免

疫染色では沈着するコラーゲン線維は III 型コラ

ーゲンである。 
 一方、ネイルパテラ症候群と同様の腎症を有す

るが爪、膝蓋骨、腸骨などの変化を伴わない例が

少 数 報 告 さ れ て い る (nail-patella-like renal 
disease (NPLRD))。NPLRD は、腎生検における

特徴的な電子顕微鏡所見(糸球体基底膜の不規則な

 研究要旨 
 我が国の慢性透析患者数は増加し続けている。巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)は緩徐に腎機能が進行

する代表的な慢性糸球体疾患である。FSGS のごく一部は遺伝子異常を原因とするが、多くの原因は未

だ不明である。 
 ネイルパテラ症候群（爪膝蓋骨症候群、nail-patella 症候群)は爪形成不全、膝蓋骨の低形成、腸骨の

角状突起、肘関節の異形成を４主徴とする遺伝性疾患である。約半数は蛋白尿や血尿を呈する腎症を発

症、その一部は末期腎不全に進行し、腎予後が QOL に多大な影響を及ぼす。原因は LMX1B の遺伝子

異常である。 
 LMX1B 変異はまたネイルパテラ症候群と同様の腎症を有するが爪、膝蓋骨、腸骨などの変化を伴わ

ない孤発性腎症(nail-patella-like renal disease(NPLRD))や家族性FSGSの原因となる。これまでFSGS
や原因不明の腎不全と診断されている症例の中で、LMX1B 変異を原因とする症例が一定数いると考え

られ、このような腎症は LMX1B 関連腎症という一つの疾患概念として定義される。 
 本研究は爪膝蓋骨症候群と LMX1B 関連腎症の診断基準等についての情報提供を進めるとともに、登

録票による全国的な症例の集積を行っている。本年度は現在研究班で把握しているネイルパテラ症候群

症例において、特に QOL と関連する腎症の臨床病理学的検討、また臨床像と遺伝子変異の関係につい

て解析を行った。この検討により若年期から腎不全に至る症例が少なからず存在すること、ほとんどの

症例で特徴的な病理学的所見を呈すること、重度の腎症を呈する患者では LMX1B のホメオドメイン領

域の極く狭い領域に変異を有する場合が多いことが明らかになった。 
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肥厚、虫食い像)によってのみ診断されるため、腎

疾患患者の中には診断に至っていない症例が多く

存在すると推察される。近年私達は NPLRD の原

因を LMX1B 変異と同定した(Isojima et al., 2014)。
同時にフランスの研究チームが全く同じアミノ酸

の変異(R246Q)が複数の家系において末期腎不全

に至る巣状分節様糸球体硬化症を引き起こすこと

が報告されている(Boyer et al., 2013)。これらから

LMX1B 変異を原因とする、腎外症状を伴わない一

群の腎症が存在することが明らかになった。我々

はこれまで LMX1B を原因とするこれらの腎疾患

を LMX1B 関連腎症として提唱し、診断基準の作

成を行った (LMX1B 関連腎症の実態調査と診断

基準の確立班 (H26-27 年度 厚生労働科学研究費

補助金  難治疾患政策研究事業 ))(Harita et al., 
2017)。その結果本疾患は H29 年 4 月に指定難病

となった。 
 本研究では、ネイルパテラ症候群および LMX1B
関連腎症の全体像を明らかにするために、登録票

を送付し全国調査を実施する。また、症例の集積

と合わせて LMX1B 遺伝子検査を行い、遺伝子変

異と病像との関係を明らかにする。また患者およ

び医療従事者への情報提供を行い、疾患病態につ

いての理解の推進を図る。 
 指定難病への登録を受け、H29 年度はまず難病

情報センターへのホームページでの情報提供を行

った。また H26-27 年に行った実態調査以降の症例

の集積をさらに進め、特にネイルパテラ症候群に

おいて腎機能が低下する症例の臨床的および遺伝

的特徴を検討した。また医療機関への登録票を送

付し、今後の調査に該当する症例の抽出を行った。 
 
B．研究方法 
 
１）ネイルパテラ症候群腎症の臨床病理学的解析 
 H26-27 年度 厚生労働科学研究費補助金 難治

疾患政策研究事業(LMX1B 関連腎症の実態調査と

診断基準の確立)およびその後研究班で把握した患

者について、主治医への二次調査の解析を行った。 
臨床情報は、カルテより抽出を行った。主要観察

項目は以下の通りである。 
1. 対象症例の基本情報：診断名、生年月、性別、

年齢、 
2. 家族歴：爪膝蓋骨症候群の家族歴、腎疾患(検尿

異常、腎機能障害、末期腎不全)の家族歴、血族婚

の有無 

3. 診断にまつわる状況：診断の契機となった症状、

診断年齢 
4. 爪、膝蓋骨、腸骨、肘関節異常の有無 
5. 検査：レントゲン所見での特徴的な所見の有無、

尿検査、腎機能検査(血清クレアチニン、eGFR、

GFR 区分は CKD1:≧90, CKD2:60-89, 
CKD3:30-59, CKD4:15-30, CKD5:<15 それぞれ

mL/min/1.73m2) 
6, 遺伝子検査：同定された LMX1B 変異の有無、

その他の遺伝子変異の有無 
7. 腎生検所見（特に特徴的な基底膜変化の有無） 
8. 経過中の状況：治療内容、維持透析の有無、腎

移植の有無 
また、病理所見に関しては可能な限り病理サンプ

ルあるいはその画像を改めて研究班として検討し

た。 
２）LMX1B 遺伝子変異解析  
 患者および主治医より希望が有った場合に

LMX1B 遺伝子検査を実施した。QIAamp DNA 
Blood Midi Kit (Qiagen, Hilden, Germany)を用

いて末梢血からゲノム DNA を抽出した。LMX1B
の全コード領域およびエクソンイントロン接合領

域を PCR により増幅した。PCR 増幅に用いたプ

ライマーと PCR の条件は既報の通りである(Sato 
U et al. PediatrRes 2005)。PCR 産物を用いてダ

イレクトシークエンス法により塩基配列を同定し

た。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守し、「難病の患者数と臨床疫学

像把握のための全国疫学調査マニュアル」に従っ

て行った。実態調査(疫学研究)、および遺伝子解析

それぞれについて東京大学医学部倫理委員会の承

認を得た。 
遺伝子解析については各医療機関でネイルパテ

ラ症候群および LMX1B 関連腎症疑いの患者を診

断し、本人、家族の同意が得られた場合に、解析

の同意を得た上で検体採取を行った。 
 
C．研究結果 
 
1）難病情報センターへの情報提供 
 指定難病315として難病情報センターホームペー

ジ(www.nanbyou.or.jp) に病気の解説、診断・治療

指針、FAQを掲載した。 
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2) ネイルパテラ症候群腎症の臨床病理学的解析 
 研究班で把握しているネイルパテラ症候群症例

のうち、腎症を呈した症例は22例であった(表1)。 
腎症の発症年齢(尿所見異常あるいは浮腫等の臨床

症状)は0歳から20歳、学校検尿や三歳時検尿などの

検尿で見つかる例が多い。しかし中には小児期に蛋

白尿に気づかれていても腎外症状を見落とされ、成

人期に初めてネイルパテラ症候群の診断がなされ

た症例も存在した(Case10, (Nakata et al., 201
7))。 
 腎生検が行われた症例は22例中13例、微小変化

あるいは微小糸球体病変(Minor glomerular abno
rmalities)とされる症例が多いが、糸球体の硬化病

変を巣状分節性糸球体硬化症 (Focal Segmental 
Glomerulosclerosis: FSGS)認める症例も2例あっ

た。 
 また電子顕微鏡所見としては本症候群に特徴的

な糸球体基底膜の虫食い像(Moth-eaten appearan
cce)や、糸球体基底膜へのコラーゲン繊維の沈着が

みられる症例がほとんどであった（電顕施行症例9
症例中8例）。一例(Case10)に関しては研究班で改

めて病理所見を検討したものの、明らかな虫食い像

や繊維沈着物を認めず、所々基底膜が菲薄化してい

る所見のみを認めた (Nakata et al., 2017)。 
 22例のうち、末期腎不全に至った症例(CKD5)が4
例、高度腎機能低下症例(CKD4)が2例あった。60
代後半になり腎機能低下した症例(Case19)以外は

いずれも10代から20代に腎機能が低下していた。

またこれらの症例ではネフローゼレベルの蛋白尿

を呈していた。 
3) ネイルパテラ症候群腎症のLMX1B遺伝子解析 
 腎症を呈した22症例のうち、腎症の重症度が高い

症例を中心に、同意が得られた12症例にLMX1B遺

伝子解析を行なった。 
 1例では新規変異(c.783_784insC)、10例で既知の

変異(p,R223Q, c.819+1 G>A, p.V265L, p.V265F,
 p.E57X)を認めた。この中にはすでに論文で発表

済みの症例 も含まれる(Case 10(Nakata et al., 
2017), Case 6,14 (Sato et al., 2005)。1例(Case
8)では明らかなネイルパテラ症候群による腎症を

呈していたものの、サンガー法ではLMX1B遺伝子

の異常を検出しなかった。 
 
 
 
D．考察 

 
ネイルパテラ症候群腎症の自然歴と腎病理所見 
 今回の検討により、ネイルパテラ症候群腎症の多

くの症例では小児期から検尿異常が存在していた

(表)。最終観察時においても小児例を多く含むため、

長期的な腎予後を推定することはできないものの、

成人例、特に50歳以上であっても腎機能が保たれる

症例も存在したが、これらの症例では血尿のみある

いは蛋白尿が軽度であった。 
 診断に関しては腎外所見が軽微な場合には巣状

糸球体硬化症など腎症のみの診断がなされていて、

長期の経過後に本症候群と診断される例(Case10, 
(Nakata et al., 2017))が存在した。また病理学的

にCase10をのぞいた全ての電験検討例で特徴的な

基底膜病変が存在していた(表)。 
 本症の診断のためには検尿異常を呈する症例の

診療に立って、腎外症状を適切に評価すること、ま

た電験所見を含めた病理学的検討が重要であると

考えられる。 
 
高度腎機能障害を呈するネイルパテラ症候群腎症

症例の特徴 
 ネイルパテラ症候群において腎症はQOLに大き

な影響を及ぼすが、その腎症の予後は必ずしも悪く

ないとする報告も存在する(Lemley, 2009)。しかし、

集団の腎症の予後についてはネイルパテラ症候群

の母集団の性質に大きく影響される。H26-27の研

究班で集積した症例を中心とした今回の検討では、

日本腎臓学会や日本小児腎臓病学会などを中心と

した患者データを基盤にしており、国外の既報に比

べて腎症として重症な例が多く集積されていると

考えられる。この点については国外のこれまでの検

討と比較しても貴重なデータと考えられる。 
 本検討により、ネイルパテラ腎症には若年期より

高度な腎機能障害を呈する一群の症例が存在する

ことが明らかになった(表)。これらの症例の発症時

期は幼少期から小児期であり、蛋白尿の程度として

は全例高度蛋白尿であった。腎生検の施行時期は症

例でまちまちではあるものの、病理学的には、高度

腎機能低下症例において必ずしも硬化病変が顕著

というわけではなかった。なお60代後半から腎機能

が悪化した症例については腎生検が行われておら

ず、ネイルパテラ症候群腎症の悪化なのか、他の要

因なのかについては不明である。 
 蛋白尿の程度と予後が相関する可能性が考えら

れ、高度蛋白尿を呈する症例では腎機能悪化の可能
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性が高く、注意深く経過を観察する必要がある。ま

た本症の蛋白尿に対するレニンアンジオテンシン

阻害薬などの治療はエビデンスに乏しいものの、他

疾患への介入として認められている腎保護作用が

ある可能性もある。今後本症の長期的な進展を抑制

するための蛋白尿抑制治療法の開発が待たれるる。 
  
ネイルパテラ症候群腎症のGenotype-Phenotype 
Correlation (遺伝子変異・表現型相関) 
 爪膝蓋骨症候群およびLMX1B関連腎症としては

これまでに180を超えるヘテロ接合体変異が報告さ

れている (Bongers et al., 2005; Boyer et al., 2
013; Ghoumid et al., 2016)。父または母からの遺

伝あるいはde novo変異が原因である。約20%の患

者で変異が認められず、そのうち一部にはMLPA法

などにより遺伝子の部分的な欠失が検出される症

例や、プロモーター領域の変異や関連する別の遺伝

子に起因する可能性が示唆される症例も存在する。

ただしすべての患者にLMX1Bを含めた遺伝子異常

が認められる訳ではないため(Ghoumid et al., 20
16)、遺伝子検査は診断に必須ではなく、また異常

がない場合でも診断を除外することはできない。 
 LMX1Bのナンセンス変異は遺伝子の様々な部分

に見られるのに対してミスセンス変異はLIMドメ

インおよびホメオドメインに集中している (Cloug
h et al., 1999)。腎外症状については明らかな遺伝

子変異・表現型相関は認められないが、ホメオドメ

インに変異を持つ症例では蛋白尿を有する頻度が

有意に高いと報告されている(Bongers et al., 200
8)。興味深い事にLMX1B関連腎症で認められる変

異 (R246, R249, A278) は全てホメオドメインに

存在する(Harita et al., 2017)。 
 腎症の中で、末期腎不全や高度腎機能障害に至る

症例の遺伝学的特徴は不明であった。今回の調査に

は特に若年期に腎機能が低下する症例を含んでお

り、それらの症例ではホメオドメインの極く狭い領

域(アミノ酸262~274)に変異が集中していた (表)。
しかし同一家系内で同一変異を有する患者であっ

ても(Case 1, 3, 18、 あるいはCase 4, 5, 13)、
腎機能障害が若年期に進行する症例と、成人期まで

腎機能が保たれる症例が存在し、家族内での臨床的

重症度の多様性が示された。これはLMX1B以外の

遺伝子の多型や環境因子などの関与が考えられる。

またまたホメオドメイン以外の部位の変異(p.R223
Q, p.E57X)も同定されたが、現在のところこれら

の症例では腎機能は保たれていた。 

 ホメオドメインの一部の領域に変異を有する症

例は腎症、特に重度の腎症を合併する可能性があり、

注意が必要と考えられる。 
 
疾患についての情報提供と今後の解析 
 本症候群の診断のためには腎臓専門医、小児腎臓

専門医のみではなく、一般小児科診療においてこの

疾患の理解を広めることが重要と考えられる。難病

情報センターに提供した本症候群の診断基準やFA
Qを通じて医療従事者や患者へ今後ますます正し

い理解が広がると期待される。またH30年度に実施

された登録票を用いた全国調査においてネイルパ

テラ症候群およびLMX1B関連腎症の症例の診療の

有無は22施設で「あり」との回答を得ており、その

うちLMX1B関連腎症の実態調査(2014-2015)で報

告されたことが明らかになっている症例は7症例の

みとの結果であった。このためそれ以外の症例は指

定難病とされたあとの新たな症例か、前回の実態調

査に含まれない症例と考えられる。これらの症例に

ついても今後詳細な調査を行い、さらに網羅的な疾

患の解析を行う予定である。 
 
E．結論 
ネイルパテラ症候群症例について臨床病理学的特

徴を行い、またQOLと関連する腎症と遺伝子変異

の関係について解析を行った。その結果若年期から

腎不全に至る症例が少なからず存在すること、ほと

んどの症例で病理学的には特徴的な糸球体基底膜

の変化を伴うこと、重度の腎症を呈する患者はLM
X1Bのホメオドメインの中で極く狭い領域に変異

を有する例が多いことが明らかになった。今後本疾

患についてのさらなる検討を進めることで、ネイル

パテラ症候群やLMX1B関連腎症の特異的治療法の

開発へつながる病態解明が進展することが期待さ

れる。 
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