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A．研究目的 
エプスタイン症候群は巨大血小板をともなう血

小板減少症、進行性腎障害、難聴を呈する希少難治
性疾患であり、MYH9遺伝子異常を原因とする。本
邦における診断基準が確立し難病に指定されてい
るが、その腎代替療法導入後も含めた診療体制が整
備されているとは言えない。本研究では、全国調査
をもとにした追跡調査を行い、長期予後を含めた遺
伝子型ごとの臨床像の解析を行うとともに、診療ガ
イドの作成により長期フォローにおける診療体制
の整備を目的とする。 
ロウ症候群は先天性白内障、精神発達遅滞、Fan

coni症候群を特徴とするX連鎖性遺伝疾患であり、O
CRL遺伝子異常を原因とする。本研究班にて診断基
準を策定したが、長期予後を含めた臨床像の詳細は
明らかになっていない。本研究では、診療の手引き
やホームページ作成に資する情報収集のために、成
人後の腎機能の推移を含めた長期の臨床像の解析
と遺伝子解析を行う。 
 

B．研究方法 
エプスタイン症候群については、平成23年度の全

国調査で回答のあった症例に新規症例を加え、計4
5例を対象に追跡調査票を送付した。調査項目は初
期診断名、腎生検の有無と結果、腎機能・蛋白尿の
推移、レニン-アンジオテンシン系（RAS）阻害薬
の治療の有無、腎代替療法（透析、腎移植）の有無・
時期と導入時の合併症、腎移植後経過、遺伝子解析
結果とした。遺伝子解析未施行例ではmyosin IIAの
蛍光染色およびサンガー法によるMYH9遺伝子解析
を行った。遺伝子変異の種類と臨床像の関連性につ
いて解析を行った。 
ロウ症候群については、平成27～28年度厚生労働

科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）「尿
細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（H27
-難治等(難)-一般-037）（研究代表者：三浦健一郎）」
で収集した患者情報をもとにすでに診断基準を策
定している。本研究ではこのコホートに追加調査を
加え、新規症例と合わせて推定糸球体濾過量（eGF
R）の年齢による推移を検討した。また、腎機能障
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害進展に関わる因子について検討した。さらに、遺
伝子解析の希望のある症例で遺伝子解析を行い、遺
伝子型と臨床像の解析を行った。 
データは中央値（四分位範囲）で記載した。 

（倫理面への配慮）  
エプスタイン症候群の全国疫学調査に関して、

東京女子医科大学の倫理委員会の承認を得た（承

認番号4793-R）。また遺伝子解析に関して、同大

学の遺伝子解析研究に関する倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号370）。ロウ症候群の追加調査

は同大学の倫理委員会の承認を得て行い（承認番

号5059）、遺伝子解析は同大学の遺伝子解析研究

に関する倫理審査委員会の承認を得て行った（承

認番号380B）。 
 
C．研究結果 
(1)エプスタイン症候群 

平成 23 年度の全国調査で集積された症例と新規

症例を合わせて 45 例を調査対象とした。45 例中、

33 例で遺伝子解析が行われ、全例で MYH9遺伝子

異常が同定された。内訳は 15 例(45%)がR702変異、

5 例(15%)が S96 変異、6 例(18%)が D1424 変異、2
例(6%)が E1841 変異、2 例(6%)が R1165 変異、2 例

(6%)が E1066-A1072del, 1 例(3%)が N93 変異であっ

た。13例で腎生検が施行され、組織像は5例がFSGS、
2 例が膜性増殖性糸球体腎炎、2 例がメサンギウム

増殖性腎炎、１例が IgA 腎症、１例が微小糸球体

変化であった。 
当初の診断名は、特発性血小板減少性紫斑病

（ITP）22例、エプスタイン症候群 8例、May-Hegglin
異常症 4 例、ITP＋アルポート症候群 2 例、その他

4 例、不明 5 例であった。 
頭部変異（R702 変異と S96 変異）の 20 例とそ

れ以外の変異の 13 例の比較では、腎生存率は頭部

変異で有意に低く（log rank, p<0.01）、頭部変異例

の腎代替療法導入年齢は 18 歳(16-19 歳)、それ以外

の変異例は 56 歳(20-75 歳)であった（Wilcoxon, 
p=0.04）。全 45 例中、RAS 阻害薬は 25 例に導入さ

れた。RAS阻害薬の開始時の年齢は14歳(11-28歳)、
蛋白尿は 0.91 (0.48-0.94) g/gCr、血清 Cr 0.61 
(0.49-1.02) mg/dL であった。RAS 阻害薬導入の有無

による腎生存率に有意差はなかった（図 1, log rank, 
p=0.75）。頭部変異例 20 例の解析では、RAS 阻害

薬導入は 13 例で、RAS 阻害薬の開始時年齢は 11
歳(5-13 歳)、蛋白尿は 0.52 (0.31-0.82) g/gCr、血清

Cr 0.50 (0.43-0.60) mg/dL であった。RAS 阻害薬の

有無による腎生存率に有意差はなかった（log rank, 
p=0.18）。 

透析導入となったのは 16 例で、血液透析が 15
例、腹膜透析が 5 例（両方施行が 4 例）であった。

透析導入年齢はそれぞれ 21 歳（19-37 歳）、26 歳

（20-27歳）であった。導入時の合併症については、

回答のあった 5 例において、輸血を要する出血は

認めなかった。6.0(1.8-15.3)年の観察期間で、死亡

は 2 例、腎移植を行ったのが 6 例であった。 
腎移植は全 9 例で施行され、移植時年齢は 20 歳

（17-22 歳）であた。うち、頭部変異例が 8 例であ

った。移植時の目標血小板数は、回答のあった 7
例中 4 例で 10 万/µL 以上であった。赤血球輸血を

要する出血は回答のあった 8 例中 5 例に認めた。

4.5 年（3.3-6.5 年）の観察期間で、グラフトロスは

なく、全例生存していた。 
 

 
図 1 エプスタイン症候群における RAS 阻害薬の

有無による腎生存率 
 
(2)ロウ症候群 

追加調査および新規症例の集積により、69 例の

eGFR が検討可能であった。全例男性で、年齢の中

央値は 12 歳（IQR 6-27）であった。年齢と eGFR
は強い負の相関を示し（r2=0.64, p<0.0001）、30-40
代で末期腎不全に至る例が多いことが示唆された

（図 2）。腎石灰化や腎尿路結石の有無による eGFR
低下速度の差はみられなかった。末期腎不全（慢

性腎臓病ステージ 5、eGFR 15 mL/min/1.73m2未満）

に至ったのは 5 名で、うち 3 名で腎代替療法が行

われ、その内訳は血液透析 2 名、腎移植 1 名であ

った。 
遺伝子解析は 48 例で施行され、うち 45 例（94％）

に OCRL遺伝子変異が同定された。このうち、詳

細が判明しているのが 41 例で、ミスセンス変異 13
例、ナンセンス変異 6 例、スプライスサイト変異 2
例、フレームシフト変異 12 例で、いずれも既報通

りにエクソン 8 以降の変異であった。残りの 8 例

は広範囲欠失であった。遺伝子変異部位と臨床像

に明らかな相関はみられなかった。 



 
図 2 ロウ症候群の年齢と eGFR の関係 
 

これらの知見をもとに、研究班ホームページに

おいて患者向け・医療従事者向け情報を発信する

準備を調えた。 
 
D．考察 
エプスタイン症候群を代表とするMYH9異常症で

は、頭部変異（R702変異およびS96変異）の症例に
おいて表現型が重症であり、腎予後が不良であるこ
とが判明している。RAS阻害薬による治療が試みら
れているものの、腎機能障害の進行を抑制するため
の治療は確立していない。本調査では全体の症例に
おいても、頭部変異の症例においても、RAS阻害薬
使用の有無による腎生存曲線に有意差はみられな
かった。ただし、蛋白尿が中央値で0.91 g/gCrにな
ってからの治療開始であり、より早期の治療介入を
行った場合の解析、用量の検討、そしてより多数例
での詳細な解析が望まれる。腎代替療法については、
透析、腎移植ともに重大な合併症なく比較的安全に
施行されており、いずれの治療も選択肢となりうる
と考えられた。これらの知見は、診療の手引き作成
の基本的資料になると考えられる。 
 ロウ症候群の遺伝子解析と臨床像の解析は国際
的にも報告されている（Zaniew, et al. Nephrol Dia
l Transplant 2016）。しかし、小児期に限られたコ
ホートであり、成人後の腎機能の推移については検
討されていない。今回の検討では小児から成人期に
至るまでの年齢によるeGFRの推移を解析すること
ができた。その結果、年齢とeGFRは強い負の相関
を示し、30-40代において末期腎不全に至る例が多
いことが示唆された。遺伝子変異の部位による臨床
像の違いは明らかではなく、既報と同様であった。
今後これらの解析結果を診療の手引き作成の基盤
とするとともに、ホームページにおいて疾患診断の
啓発、情報提供に努める必要がある。 
 
E．結論 
エプスタイン症候群の本邦におけるRAS阻害薬の
影響を含めた腎予後および腎代替療法のアウトカ
ムを解析した。また、ロウ症候群の成人後を含めた
eGFR推移を示し、遺伝子型との関連性を解析した。 
今後、これらの情報を診療の手引き作成の基盤とす
る予定である。 
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