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二卵性双生児に発見された勝脱尿管逆流症の HLA解析
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We treated 2 cases ofvesicoureteral reflux (VUR) in twins. Case 1 : Aふyear-oldgirl had grade 3 

VUR on the right side and grade 1 VUR on the left side. Case 2 : A 5-year-old girl， the younger sister 
of case 1， had grade 4 VUR on the right side. We treated these patients with bilateral anti-reflux-

therapy (Cohe山 method). We analyzed the HLA ABC locus in this family and found that these 

twins and their mother (who had been treated for bilateral VUR in childhood) were of the same 

haplotype， but not a haplotype previously reported. We believe that familial VUR should be 

aggressively investigated. 
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緒 E司

腸脱尿管逆流症(以下 VUR)は，勝脱尿管移行部

の構造や機能に先天的にあるいは後天的に異常がある

ため，勝脱に貯留した尿が尿管あるいは腎孟，腎実質

にまで逆流する現象である.小児の尿路感染症のうち

25-50%にVURが発見されると言われている 1)

VURの好発時期は新生児から乳幼児期で，家族内

発生頻度も高い.最も多いのは同胞間，ついで親子聞

であるがその遺伝形式は明確にはされていないl斗)

今回われわれは，二卵性双生児に発生した VURを

経験したため，家族内のヒトリンパ球抗原(以下

HLA)を調査したため文献的考察をふまえて報告す

る.

症例 I

患者 :6歳女児

主訴:発熱

症

既往歴:特記すべきものなし

例

家族歴:実母が両側 VURで観血的手術を施行し

た.

1998年に二卵性双生児の妹に右 VURが認められ

両側勝脱康管新吻合術を行った.

現病歴:1999年 7月21日，発熱と膿尿で当院小児科

(Acta Urol. Jpn. 49: 9ι98， 2003) 

に入院，急性腎孟腎炎と診断された.同年 7月28日，

VURを疑い静脈性腎孟造影(以下 IVP)を施行した

ところ両側尿管の拡張が見られ (Fig.la)，同年 8月

10日排尿時勝脱造影(以下 VCG)を施行した.右側

に grade3の VUR，左側に grade1の VURを認

めたため (Fig.lb)，同年 8月18日根治術目的に入院

となった.

血液，生化学所見に異常を認めなかったが，検尿沈

撞ではカテーテル尿で膿尿を認め，起因菌は E.coli 

であった.治療にはセフェム系抗生剤を内服投与し改

善した.術前のレノグラムおよび術前腎ダイナミック

スでは，左右差なく，正常な血管相，分泌、相，排j世相

の曲線を示していた. しかしながら再度膿尿が出現し

たため，本症例は自然治癒を期待できないと考え，セ

フェム系抗生剤の予防的投与ののち，同年 8月23日に

両側腸脱尿管新吻合術(両側 Cohen法)を行った.

術後 3カ月後の IVPおよび VCGでは，両側

VURが消失し，両腎とも正常な排池を呈した.

症例 2

患者 :5歳女児

主訴:膿尿

既往歴 :3歳， 4歳時に腎孟腎炎を発症しセフェム

系抗生剤にて治癒.

家族歴:実母が両倶IJVURで観血的手術を施行し

た.
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(a) 

(b) 

Fig. 1. a: IVP of Case I shows a bilaterally 
extended ureter. b: VCG of Case I 
shows grade 3 VUR on the right side 
and grade I VUR on the le仇side.

現病歴:1998年 7月27日，幼稚園での検尿で膿尿を

指摘され，尿路感染症の疑いで来院した.来院時のカ

テーテル尿では WBC1O-15/hpfで，尿培養の結果

は E.coliであった.治療にはセフェム系抗生剤を内

服投与した. IVPを施行したところ右腎杯の拡張が

見られ (Fig.2a)， VURを疑い同年 7月31日 VCG

施行した.右側に grade4の VURを認め (Fig.

2b) ， レノグラムおよび腎ダイナミックスでは，右腎

の血管相の低下および取込み遅延，分泌、相，排j世相の

遅延を示していた.以上のことから同年8月28日根治

術目的に入院となった.

血液，生化学所見に異常を認めなかった.セフ L ム

(a) 

(b) 

Fig. 2. a: IVP of Case 2 shows extension of 
the renal pelvis and calyx on the right 
side. b: VCG of Case 2 shows grade 
4 VUR on the right side. 

系抗生剤の予防的投与ののち 1998年 8月31日に両側

勝脱尿管新吻合術(両倶IJ Cohen法)を行い，両側

VURが消失した.術後 l年後の IVPおよび VCG

では，両側 VURが消失し，両腎とも正常な排池を

呈した.また，レノグラムおよび腎ダイナミックスで

は，右腎の血管相，分泌相，排t世相の曲線は改善して

いた.

そこで，二卵性双生児とその母親に発生した VUR

に対してその遺伝性を検討するため，家族全員の

HLA ABC Locusについて検討した.本 2症例は同

ーのハプロタイプを有し， HLA ABC Locusで

A24-， B52， 53， Cwlーであった. また，母親も
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VURの既往があったが， HLA ABC locusは A24-，

B5255， Cwlーで、あった.長男に関して， VURの存

在した母親と妹2人と同じ HLAABC locusであっ

たため，検尿，腎超音波検査を施行したが VURを

示唆する所見や尿路感染の既往はなかった.

考 察

今回われわれが経験した 2症例は，二卵性双生児の

妹に VURが認められ，その l年後に尿路感染症が

主訴で姉にも VURが認められた.尿路感染症と母

親や姉妹に VURの家族歴があったことが診断およ

び治療を的確にできたのではないかと考えている.そ

こで VURの遺伝性について考察する.

泌尿器科領域の遺伝性疾患については過去にも様々

な検討がされており， VURについても 1955年に

Stephansら5)により一卵性双生児の症例が報告され，

1964年には Tobenkin6)により母親とその娘3人に発

生した VURの一家系の報告以来，種々の報告がさ

れている.しかしながら，本邦に限ると 1977年に平野

ら7)が報告して以来，海外に比べると家族内発生の認

識はさほど高くないのが現状である.

遺伝性の探究について諸家の報告8.9)では HLAタ

イピングを施行している. HLAの歴史は1936年にマ

ウスの血液型に関連した抗原として発見されたことに

はじまり，以後研究が重ねられた後に，臓器移植にお

ける Donorと Recipientの適合性， HLA適合血小

板輸血，輸血後 GVHの予防，各種疾患の診断の補

助や親子鑑定などに施行されている.この HLA遺

伝子群はヒト第6染色体に位置し，自己 非自己の識

別に関与し，免疫応答の誘導に深く関わる白血球抗原

をコードしている.そして親子聞で同じ環境なら

HLA遺伝情報は維持されるため，遺伝性疾患の調査

に有用であると言われている. Sengarら9)は， HLA 

のハロタイプについて検討したところ， AW32と

BW21， A3とB7，A9とB40の組み合わせが VUR

に関連してと述べている.逆に， Noeら10)は， VUR 

は同胞聞のみならず親子聞にも高頻度で発生する.そ

のため遺伝形式は多因子遺伝よりも種々の pene-

trance (浸透性)をもった常染色体遺伝の可能性が高

いと述べ， Lewyら11)は，両親と 7人の子供の家族の

うち父親と 3人の息子と l人の娘に VURを認めた

ことから， VURは常染色体優性遺伝であると述べて

いる.また Middletonら12)は，祖父と 3人の孫(男

性)に VURを認め，父母および3人の孫(女性)

に VURを認めなかったことから，その遺伝形式は

X連鎖遺伝であると述べている.本 2症例は問ーの

HLA ABC locusであったが， Sengarらの言う

HLAの組み合わせはなく，他の組み合わせでも

VURは発症するため，本症例における HLA検査は
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遺伝性の解明に関して有意義で、はなかった.また，

組の家系で遺伝性についての議論はできないため，さ

らなる VUR家系の検索の必要性を感じた. しかし

ながら，本症例の結果より遺伝的素国については他の

要素も十分考えられることを示唆していると思われ

た.

つぎに，どの様な点に注意して VURの検索をす

ればよいのだろうか.小児期の尿路感染症の50-60%

は VURが原因と考えられていることからも，検尿

による膿尿や不明熱の既往についての問診は必須で，

特に手術適応の検討には，尿路感染症の既往歴の検討

は必須である.また，スクリーニングとしては非侵襲

的な超音波検査も VURの直接的な反映にはならな

いものの尿路奇形や腎障害の有無の重要で，特にくり

返す尿路感染症の既往のあるケースには上部尿路の検

索としての尿路造影も可能なかぎり施行すべきであろ

う.また， VCGは現在のスクリーニング検査として

はすべての患者に施行することはまず不可能である

が，上部尿路の異常や尿路感染を繰り返すケースには

積極的に施行するほうがいいと考えている.

結 五
回==悶

先に述べた諸氏の報告や仮説3ι，か12)と本症例から

は遺伝形式の特定はできないが， 1982年に森下ら3)が

報告した本邦99例中16例 (16.2%)が家族内発生して

いることから，われわれも家族内発生に関して尿路感

染症の既往や家族歴の問診と腎超音波検査，特に尿路

感染症の既往のあるケースは積極的に精査を勧めるほ

うが良いのではないかと考えている.
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