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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。

血小板減少のため腎生検を施行することが難しく、

腎障害の病態と進展機序は未解明で、治療法は確

立していない。レニン-アンジオテンシン系（RAS）
阻害薬が腎機能障害の進行抑制に有効である可能

性が指摘されているが、症例報告または少数例の

ケースシリーズでの検討のみであり、その有用性

は確立していない。また、腎代替療法導入に際して

は血小板減少による出血のリスクがあるが、腎代

替療法導入例の検討は乏しい。 
本検討では、全国調査をもとに腎病理像の解析、

RAS 阻害薬の有効性の検討、腎代替療法の安全性

の検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
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45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、RAS阻害薬の治療の

有無、腎代替療法の有無と合併症、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 
 
ではサンガー法によるMYH9遺伝子解析を行っ

た。腎生検結果、RAS阻害薬の有無による腎生存

曲線の解析、腎代替療法導入時・導入後の経過お

よび出血合併症の解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
全国調査と遺伝子解析に関して、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、

370）。 
 
Ｃ．研究結果 
1．腎病理の検討 

8 例の腎病理所見が得られた。病理診断はメサン

ギウム増殖性腎炎 4 例、巣状分節性糸球体硬化症

（FSGS）2 例、IgA 腎症 1 例、微小糸球体変化 1
例であった。7 例でメサンギウム増殖がみられ、3
例で糸球体係蹄の二重化、メサンギウム融解など

内皮障害の所見がみられた。蛍光抗体染色所見が

得られた 7 例のうち、5 例で IgG, IgA などの免疫

グロブリンおよび C1q、C3 の沈着を認め、その全

例で電顕におけるメサンギウム領域またはパラメ

サンギウム領域の高電子密度沈着物を認めた。一

部の症例で基底膜の菲薄化や多層化がみられた。 
2．RAS 阻害薬の有効性の検討 

研究要旨 
【研究目的】 
エプスタイン症候群の腎病理像の解析、レニン-アンジオテンシン系（RAS）阻害薬の有効性の検討、腎代

替療法の安全性の検討を行う。 
【研究方法】 
全国調査で回答のあった症例に新規症例を加え、計 45 例を対象に追跡調査を行った。 
【結果】 
腎病理所見は 8 例で得られた。メサンギウム増殖を高頻度に認め、一部に内皮障害や基底膜病変がみられ

た。RAS 阻害薬の検討は蛋白尿を有する 39 例で行い、使用の有無による腎生存率の有意な差はみられなか

った。血液透析は 16 例、腹膜透析は 7 例、腎移植は 11 例で施行された。腎移植では高率に赤血球輸血を要

したが、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いた。 
【考察】 
腎病理像の解析から、ポドサイトの細胞骨格異常による基底膜や内皮障害の可能性が示唆された。RAS 阻

害薬の有効性については、開始時期や用量に関するさらなる検討を要する。腎代替療法については、い

ずれの治療も比較的安全に施行しうるが、腎移植では出血合併症への適切な対応が必要である。 
【結論】 
エプスタイン症候群の腎病理所見、RAS阻害薬の有効性、腎代替療法のアウトカムを解析した。これら
の知見をもとに、診療ガイド作成を行い、連携診療体制の確立に向けた取り組みを継続する。 
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蛋白尿を呈した 39 例で検討した。RAS 阻害薬

使用は 27 例、非使用は 12 例で、RAS 阻害薬の使

用の有無による腎生存率の有意な差はみられなか

った。予後不良なことが知られている motor 
domain の変異例に限った解析においても（RAS 阻

害薬使用 16 例、非使用 4 例）、有意な差はみられ

なかった。 
3．腎代替療法の安全性の検討 
(1) 透析 
血液透析（HD）は16例で、腹膜透析（PD）は

7例で施行された（同一症例の重複あり）。透析

症例の臨床像とアウトカムを表1に示す。データ

のある症例の多くで透析導入時の目標血小板数は

5~10万/µLとされ、ほとんどの症例で重大な出血

合併症はなかった。7例が腎移植を施行された。

死亡は2例で、1例は自殺、もう1例の死因は不明

であった。 
 
表1 透析症例の臨床像とアウトカム 
 HD (n=16) PD (n=7) 
導入年齢 (歳) 21 (18-37) 20 (18-26) 
導入時目標血小板数   
 3万/µL 1 (6%) 0 (0%) 
 5万/µL 1 (6%) 1 (14%) 
 10万/µL 2 (13%) 1 (14%) 
 不明 12 (75%) 5 (71%) 
赤血球輸血を要した

出血合併症 0/9 (0%) 1/5 (20%) 

導入後観察期間 
(年) 

6 (2-12) 1 (1-7) 

経過   
 PD (HD)へ移行 0 (0%) 5 (71%) 
 腎移植 6 (38%) 1 (14%) 
 HD (PD)の継続 11 (69%) 1 (14%) 
 死亡 2 (13%) 0 (0%) 

データは中央値（四分位範囲）または頻度 
 
(2)腎移植 

11例が腎移植を施行された（表2）。大半の症例

で周術期の目標血小板数は5～10万/µLとされた。

赤血球輸血は高頻度に要していた。移植後観察期

間は中央値2年（四分位範囲1-7年）で、移植腎機

能はよく保たれ、死亡はなかった。 
 
表2 腎移植例(n=11)の臨床像とアウトカム 
項目 中央値(IQR)/ 

n (%) 
移植時年齢（歳） 20 (18-23) 
最終観察時年齢（歳） 22 (19-32) 
生体腎 11 (100%) 
先行的腎移植 4 (36%) 
周術期の目標血小板数  
 3万/µL 1 (9%) 

 5万/µL 2 (18%) 
 10万/µL 5 (46%) 
 不明 3 (27%) 
赤血球輸血を要した出血合併症  
 周術期 6/7 (86%) 
 フォロー期間中 1/7 (14%) 
拒絶 1/7 (14%) 
最終観察時血清Cr (mg/dL) 1.2 (1.0-1.4) 
移植腎機能廃絶 0 (0%) 
死亡 0 (0%) 

IQR:四分位範囲 
 
Ｄ．考察 
エプスタイン症候群の病理所見としてこれまで

FSGS が報告されているが、本検討では FSGS の

ほかにメサンギウム増殖を高頻度に認め、一部に

内皮障害や基底膜病変がみられた。ポドサイトの

細胞骨格異常により基底膜や内皮障害がみられる

ことが指摘されており、本疾患でも同様の病態が

存在する可能性が示唆された。 
腎障害の進行抑制にRAS阻害薬が有効かどうか

について、多数例で検討した報告はない。本検討で

は蛋白尿を有する 39 例で解析し、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、症例数が少ないことと、RAS 阻害

薬開始時期や用量に関する詳細な解析はできてい

ないことから、さらなる検討が必要である。 
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。ただ

し、腎移植では高率に赤血球輸血を要しており、出

血合併症に適切に対応する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
エプスタイン症候群の腎病理所見、RAS阻害薬

の有効性、腎代替療法のアウトカムを解析した。

より多くの症例で検討することにより、腎障害進

行の病態を解明し有効な治療法を確立することが

望まれる。また、解析で得られた知見をもとに、

診療ガイド作成を行い、連携診療体制の確立に向

けた取り組みを継続する。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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