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  Primary vesicoureteral refiux was seen in 2 siblings in a family of 5 （1 daughter and 2

sons）． Voiding cystogram of elcler sister， who complained of fever and backache． showed

bilateral refiux at the age of 6． Left refiux disappeared soon but right reflux persisted． Right

antireflux operation was performed at the age of 9， but right renal fullction deteriorated

gradually． Right nephrectomy was done at the age of 12 because of persistent pyuria and

renal stones． The second case was her younger brother who was sent to us because of

proteinuria and hypertension． Excretory urogram showed left small kidney and voiding

cystogram showed biiateral reflux with moderately’dilated ureter and calyceal blunting． Uri－

nalysis revealed normal findjngs except for proteinuria and he had no urological symptoms．

Renal angiogram and renal vein renin study were unremarkable， so bilateral antirefiux

operation was done． Findings of urinalysis of his parents and younger brother were normal

and cystogram of his brother was normal．

Key words： Familial vesicoureteral reflux， Reflux nephropathy

は じ め に

 家族性膀胱尿管逆流現象（familial VUR）は，欧

米においては1955年にStcphensら1）が一卵性双生児

のVURを報告して以来，多くの報告2、27）がみられ，

最近本邦においてもfa’nlilial VURの報告が散見さ

れるようになった28弔30）．VUR．が同一家系内にある

頻度でみられるということの臨床的意義は，その家族．翌

を精査することによりVURの早期発見が可能とな

るということにある．とくに慢性腎不全の原疾患とし

てVURが高い頻度を占めている31）ことからも，

VURのfamily studyは重要である■．

 最近われわれは姉弟にみられたVURを経験した

ので，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例1 1969年．7月1日生まれ，女子

既往歴特記すべぎことなし
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Fig． 1． Case 1． Postvoiding cystogram
shows right vesicoureteral reflux

Fig． 2． Case 1． Excretory urogram shows
right pooriy functioning kidney

Fig． 3． Cas．e 1． Plain film shows faint calcifications in the right kidney （A）

       and excretory urogram shows right nonfunctioning kidney （B）
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Fig． 4・ Case 1． Surgical specimen

Fig． 5． Case 2． Cystogram shows bilateral

    vesicoureteral reflux

Fig． 6． Case 2． Excretory urogram shows
    irregular renal contours with
    underlying calyceal blunting and
    small left kidney

 1973年4月より高熱および右腰痛を訴え，某小児科

医に腎孟腎炎の診断のもとに治療をうけていたが，高

熱をときどききたしたため1975年2月京都大学医学

部附属病院泌尿器科へ紹介された，排尿時膀胱造影

（VCG）にて両側のVURと診断され，保存的治療

をうげていた．左側VURはまもなく消失したが右

側VURは存続し（Fig．1），静脈性腎孟造影（IVP）

にて右腎杯腎孟はわずかに造影されるのみでi萎縮腎の

豫を呈していた（Fig．2）．膀胱鏡検査にて，膀胱頸

部に多数の小嚢腫様変化を認めたが，他の膀胱粘膜に

異常なく，尿管口は左側はほぼ正常であったが右側は

●‘〟Elf hole”状であった．1978年3月13日右尿管膀胱

逆流防止術（Hutch I法）をうけた．

 術後のVCGでVURはみられず経過は順調で
あったが，術後6ヵ月より高熱 尿混濁をきたし，

1978年12月4日当科を初診した．薬物投与により経過

観察していたが，1981年1月のIVP時，右腎結石が

認められ，右腎からの造影剤排泄もほとんどみられな

い（Fig．3）ことより1981年3月20日右腎摘出術を施

行した．摘出標本はFig．4に示すごとく5，5 cmX

3．5cm×3．O cm大で中・下腎杯および腎孟に結石を

認めた．なお摘出腎は病理組織学的には慢性腎孟腎炎
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中所見を呈していた．

 症例2：1973年7月15日生まれ，男子．症例1の弟

 既往歴：特記すべぎことなし

 1981年5月，小学校の尿検査で蛋自尿を指摘され，

当院小児科を同年5月28日初診．高血圧，左萎縮腎を

指摘され精査のため眼科に入院した．1日尿蛋白：量は

0．3gで，内因性クレアチニンクリアランスで44・5 ml

／minであった．血圧は150／90 mmHgと高く，腎血

管性高血圧症が疑われ，腎動脈造影をうけたが，動脈

像に異常所見はみられなかった．両側腎静脈および下

大静脈の両側腎静脈との合流部よりL下部位で採血し，

血漿レニン活性を測定したところ，左腎静脈 3．44

ng／ml／hr，右腎静脈 3．51 ng／ml／hr，下大静脈下部

3．24 ng／ml／hr，下大静脈上部3．28 ng／ml／hrであっ

て，腎静脈血レニン活性に左右差はみられなかった．

 1981年8月31日当科を初診し，VCGにて両側
VURがみられ，左尿管の軽度拡張および両腎杯の鈍

化がみとめられた（Fig．5）．なおIVPではFig．6

に示すごとく，両側の腎陰影は不整であり，左腎は萎

縮腎の像を呈していたが，造影剤の排泄は比較的良好

であった．

 入院時検査所見で末梢血液像に異常なく，血液生化

学的検査では，総蛋白7．59／dl，アルブミン4．4 9／dl，

AIG比1．42，コレステロール163 mg／dl， GoT 15

1u／dl， GPT g Iu／d1， LDH 4711u／d1，尿素窒素

20mg／dl，クレアチニン1．1mg／dl，血液電解質はNa

I45 mEq／dl， K 4．6 mEq／L， cl 98 mEq／L，尿検査

所見はpH 6．0，蛋白（十），糖（一），比重LO15，尿沈

渣所見で赤血球，円柱は認められず，白血球が1視野

に1～2警みられた．尿細菌培養は陰性であった．

 1981年10月28日両側膀胱尿管逆流防止術を施行した．

左右尿管口はほぼ対称に位置し，右尿管口は軽度，左

尿管口は中等度開大しており，右側はHutch I法，

左側はGlenn－Anderson脚こて膀胱尿管逆流防止術

を施行した．術後経過は順調で，術後6ヵ月と12ヵ月

のVCGでVURはみとめられず，血圧も130／
80mmHgと安定している．

 症例1と2は両親および3人の子どもの5人家族で，

両親および6歳の末弟の尿所見には異常がみられず，

末弟のレ線検査にてVURは認められなかった．家

族歴としては，母系祖父が糖尿病性腎症による尿毒症

で死亡した以外腎疾患はないとのことであった，

考 察

 一卵性双生児にVURがみられ， VURの発生に

遺伝が関与しているであろうというStephensら1）の

報告以来，familial VURの報告は多くみられる2’一30）．

familial VUR発生の仮説として，1964年Tobckin3）

が母と3人の娘にVURがみられたことから，伴性

遺伝によるのであろうと報告し，1975年Middleton

ら18）は3兄弟と母系祖父にVURがみられ， X－lin－

ked inheritanceの可能性が強いと報告している．

LewyとBelmanlo）は父と3人の息子にVURおよ

び腎の皆皆化がみられ，常染色体優性遺伝を示唆して

いる。いっぽう，Mulcahyら7）は3家系のVURを

報告するなかで，膀胱尿管接合部の構築異常による

VURはとくに遺伝性（または先天性，または家族

性）である可能性が強いと示唆した．1971年Burger8）

は6家系の VUR．を報告し， さらに Burgcrと

Smith9）はこれらの症例を詳細に報告するなかで，同

胞，親子にみられるVURには一定の遺伝形式がみ

られないため，常染色体，または伴性，または優性遺

伝といった単一遺伝子による遺伝ではなく，VURの

発症に重要な意義をもつ膀胱壁内尿管の長さは多数

の遺伝子の支配をうけていると考え，また，VUR

の発生頻度がpolygenic（またはmultifactorial）

inheritanceとして知られている兎唇，先天性股関節

脱臼，幽門狭窄，内反尖足などの発生頻度に似ている

ことからVURのpolygenic inheritanceの可能性

を示唆している． ところでGordon32）はfamilial

VURの症例報告から言えることは，（1）VURのな

かには家族性にみられるものがあるが，（2）その発現は

メンデルの法則に従わないし，（3）VURの臨床症状を

呈する要因には多くの外的因子が重要な役割を果たし

ているということにすぎないと述べている．

 1978年Bai正eyとWallace24）はVUR患者の42家

系を調べたところ，ユ2家系にさらに1人以上のVUR

患者が認められたと報告するなかで，逆流腎症による

腎不全患者のHLA抗原検査でHLA－B12が高率に

みられたため，HLA－B12はVURの遺伝の指標に

なるのではないかと報告し，1979年Sengar’ら26＞は

familial VURのみられる4家系23人のHLA－A， B

抗原の検査で，VURがみられる同胞はHLA idcn－

ticalであることからVURはHLA haplotypeに
より遺伝されると報告している．最近，森下ら30）は9

家系のfamilial VUR．のHLA－A， B抗原を検討し

たが遺伝性を示唆させるhaplotypeを云い出せなか

ったと報告している．

 家族性VURを論ずる場合， Gordon32）が指摘し

ているようにprimary VUR．について論ずるべきで、

secondary VURは除外しなければならないが，

familial VURの報告症例のなかには膀胱頸部また
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は尿道の通過障害の合併症例4・6）やprimary VUR

であることが言及されていないものがある7，11・13・14）．

これは，川村ら29）が指摘しているごとく，実際の臨床

で遭遇するVURではそれぞれのpathogenesisを

明確にすることはVURという病的現象が本来
muitifactorialであるため，必ずしも容易ではないか

らであると考えられる，われわれの2症例については，

あぎらかな下部尿路通過障害がみられなかった．ことよ

りprimary VURと考えられる．

 家族内発生様式については，平野ら28）の集計による

と同胞が64．2％，親子30． 2％，祖父孫1． 9％，いとこ

3．8％である．それでは同胞の一人にVURがみられ

た場合，他の同胞にVUR．がみられる頻度はという

と，2．2％19），から32％27）の報告があり，この差は

Bredinら19）のretrospective studyで2．2％の頻度

であったがprospective studyで16％であったとい

う報告からも，familial VURを認識して検査をす

すめるか否かによると．考えられる．

 VUR．患者を発見した時，その家族についてどう検

査をすすめれば良いかについてであるが，Mobleyi6）

はその指針として（1）1人制VUR患者の場合，その

家族のなかで泌尿器科的疾患，とくに尿路感染の既往

がある者については精査すべきであり，（2）同一家系で

2人以上のVUR患者がいればすべての者について

精査すべきであり，（3）近親者に2人以上のVUR患

者がいればその家族のうち泌尿器科風疾息，とくに尿

路感染の既往がある者については精査すべきであると

している，

 familia1 VURの臨床的意義は， VUR患者を診た

時，その患者の家族についてVURの有無を検討し，

VURを早期発見することにより腎障害を防止すると

いう点にある．とくに無菌性VURはなんら臨床症

状を呈することなく腎不全にいたることがあり31），こ

のような無症候性VURの早期発見のひとつの糸口

になりうるということに意義がある．われわれの症例

2においては，尿路感染の既往はなく学校の定期検診

ではじめて蛋白尿を指摘され，それがVUR発見の

契機となったのであるが，この時点ではかなりの腎機

能障害が認められた．familial VURの認識にたっ

てVURの検討をおこなっておれば早期発見が可能

であったのではと考えさせられた症例である．

        結     語

 姉弟にみられたprimary VUR．の症例を報告し，

若干の文献的考察をおこなった．VURの患者を診る

にあたり，familial VURを認識し，一定の指針を
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もってその家族についてVURの有無を検討するこ

とはVURの早期発見，早期治療という意味からも
重：要である．
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