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Ａ．研究目的 
ロウ症候群は先天性白内障、精神発達遅滞、Fa

nconi症候群を特徴とするX連鎖性遺伝疾患であ

り、OCRL遺伝子異常を原因とする。近年、小児

期の腎機能の推移に関する報告がなされたが、成

人期を含めた長期予後や腎機能低下に関連する因

子は明らかにされていない。本研究では、成人後

の腎機能の推移を含めた長期の臨床像を解析す

る。またその結果をもとに、診断基準の整備、指

定難病への申請、診療ガイド作成を進める。 
 
Ｂ．研究方法 
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-03
7）（研究代表者：三浦健一郎）」および「小児

腎領域の希少・難治性疾患群の診療・研究体制の

確立 (H29-難治等(難)-一般-039)（研究代表者：石

倉健司）」の全国調査で集積された54例において

臨床像と遺伝子変異を解析した。ロウ症候群の臨

床診断は1）先天性白内障、2）中枢神経症状、

3）Fanconi症候群（尿β2ミクログロブリンの著

増）の全てを満たすものとした。推定糸球体濾過

率（eGFR）はSchwartz式のk値を26とした式

（血清クレアチニンの単位はµmol/L）を用いた

（Bockenhauer D, et al. Clin J Am Soc Neph
rol 2008）。eGFRの推移はLOESS平滑化を用い

て解析した。 
（倫理面への配慮） 
東京女子医科大学の倫理委員会の承認を得た

（承認番号5059、380B）。 
 
Ｃ．研究結果 

eGFRと年齢は強い負の相関を認めた(r = -0.8
0, p<0.0001，図1)。20歳以上の例では19例中16
例（84%）が慢性腎臓病（CKD）ステージG4-5を
呈した。8例が末期腎不全（CKDステージG5また

は腎代替療法導入）に至り、うち3例が腎代替療

法を導入された（血液透析2例、腎移植1例）。各

症例の経時的なeGFRをプロットしてLOESS平滑

化を行ったところ、eGFRは10歳以降で急速に低

下傾向となった（図2）。20歳以降でeGFRの低下

速度が緩やかになったが、末期腎不全に至った例

が脱落した影響を考慮する必要がある。 
重回帰分析では、年齢のみが最終観察時のeGFR
に関連し、腎石灰化や高カルシウム尿症とeGFR
に有意な関連はなかった。遺伝子変異の種類（短

縮型または広範囲欠失とそれ以外の変異）や変異

ドメインと最終観察時eGFRに有意な関連はなか

った。 

研究要旨 
【研究目的】 
ロウ症候群において、成人期を含めた長期予後や腎機能低下に関連する因子は明らかにされていない。

本研究では、成人後の腎機能の推移を含めた長期の臨床像を解析する。 
【研究方法】 
全国調査をもとに集積された 54 例のロウ症候群を対象に臨床像と遺伝子変異を解析した。推定糸球体濾

過率（eGFR）の推移は LOESS 平滑化を用いて解析した。 
【結果】 
20 歳以上の 19 例中 16 例（84%）が慢性腎臓病（CKD）ステージ G4-5 を呈した。LOESS 平滑化では 10
歳以降で急速に eGFR が低下した。重回帰分析では、年齢のみが最終観察時の eGFR に関連し、腎石灰

化、高カルシウム尿症、遺伝子変異の種類や部位と eGFR は有意な関連はみられなかった。 
【考察】 
成人を含めた長期フォローデータはロウ症候群の管理において重要な示唆を与える。小児領域の検討で

は遺伝子変異の種類や腎石灰化とeGFRに明らかな関連は示されていないが、本検討でも同様であった。 
【結論】 
ロウ症候群では 10 歳以降に急速に腎機能低下が進行し、20 歳以上では 84%が CKD ステージ G4-5 を呈し

た。腎石灰化や高カルシウム尿症と eGFR に有意な関連はなかった。 
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Ｄ．考察 
ロウ症候群において、成人を含むeGFRの推移に

ついて初めて解析した。20歳以上では8割以上の症

例がCKDステージG4-5に至り、30～40代で高率

に末期腎不全に至る実態が示された。このことは

成人後の長期フォローにおけるロウ症候群の管理

において重要な示唆を与える。また、小児領域の

検討では遺伝子変異の種類や腎石灰化とeGFRには

明らかな関連がないと報告されているが、本検討

でも同様であった。 
 
Ｅ．結論 
 ロウ症候群患者は10歳以降に急速に腎機能低下
が進行し、20歳以上では84%がCKD G4-5を呈し
た。腎石灰化や高カルシウム尿症とeGFRに有意な
関連はなかった。 
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図 1 最終観察時の年齢と eGFR の関係 

 
図 2 eGFR の経時的プロット図 
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