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逆流性腎症診療　～過去，そして未来へ～
愛媛大学医学部附属病院泌尿器科

西 村 謙 一＊
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抄録：
　膀胱尿管逆流は先天的腎尿路奇形の中でも一般的な疾患の一つで有熱性尿路感染の原因となる。有熱性
尿路感染により腎実質に瘢痕（scar）が形成され，将来の腎機能に影響を与える。そして，逆流性腎症とは
膀胱尿管逆流に腎実質障害を随伴するものと定義している。今回，逆流性腎症について現在の知見を見直
し 10 年後に小児発症の末期腎不全患者が減少するためにどうすればいいかを考える。
 （西日泌尿．85 : 243-246, 2023）
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は　じ　め　に

　膀胱尿管逆流は先天的腎尿路奇形の中でも一般的な疾
患の一つである。膀胱尿管逆流は，有熱性尿路感染の原
因になると考えられている。そして，有熱性尿路感染に
よりしばしば腎実質に瘢痕が認められ，将来の腎機能に
影響を与える。疾患への理解，医療の発展によって逆流
性腎症が原因で末期腎不全となる症例は年々減少してい
る。しかし，その内訳をみると成人発症の末期腎不全患
者は減少傾向にあるものの小児発症の末期腎不全の患者
の割合は 20 年間変わっていない（Fig. １)1)。
　今回，逆流性腎症について現在の知見を見直し 10 年
後に小児発症の末期腎不全患者が減少するためにどうす
ればいいかを考える。

逆流性腎症の概念

　逆流性腎症とは，腎実質に瘢痕を形成することで，蛋
白尿や高血圧をきたし末期腎不全に至る可能性があると
いわれている。
　古来逆流性腎症は小児期の尿路感染症の再発に起因す
る腎臓病と考えられていたため，慢性腎盂腎炎と呼ばれ
ていた。その後，膀胱尿管逆流により腎盂尿がネフロン
へ流入することが初期の病態だとして 1973 年 Bailey 2)

によって，腎盂腎炎ではなく逆流性腎症だと提唱された。
現在，膀胱尿管逆流に腎実質障害を随伴するものを逆流
性腎症と定義している 3)。

逆流性腎症の病態

　逆流性腎症の発生は，感染・先天的要因・流体力学的
要因が複雑に絡み合っている。
・感染
　CAKUT（congenital anomalies of the kidney and 
urinary tract）を伴わない初回 UTI（Urinary tract in-
fection）の子ども 345 人を対象に 2年間追跡して有熱性
尿路感染症の回数と腎瘢痕について調査した報告がある
4)。その結果，女子 307 人，男子 38 人であった。平均
年齢 19.4 カ月，膀胱尿管逆流患者は 221 人であった。
有熱性尿路感染症 1回後の腎瘢痕の発生率は 2.8 %，2 
回後では 25.7 %（オッズ比 11.8 倍），3 回以上では
28.6 %（オッズ比 17.7 倍）であった。つまり，有熱性
尿路感染症の罹患回数の増加とともに腎瘢痕のリスクは
上昇する。
　では，感染を抑えれば腎瘢痕の形成は抑えられるのだ
ろうか？両側膀胱尿管逆流（Grades 3-5）の 52 例（男児：
25 例，女児：27 例）を対象に，予防内服群と手術群の
2群に分け，感染をコントロールした状態で腎機能の変
化を長期的に解析した報告がある 5)。その結果，予防内
服群と手術群では 4年後の腎機能に差はなかった。
　つまり，逆流性腎症診療において感染をコントロール
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することが重要であることがわかる。
　また，Patrickら 6) は腎盂腎炎モデルマウスを用い感
染に続く免疫反応が瘢痕を形成していることを示した。
免疫反応を抑えることが瘢痕形成の抑制につながると考
え，腎盂腎炎発症早期にステロイドを追加投与する臨床
試験が行われた 7,8)が，いずれの試験もステロイドによ
る瘢痕抑制効果を示すことができなかった。残念ながら，
腎瘢痕の形成を抑制する薬剤は見つかっていない。今後
は，T細胞や B細胞をターゲットとした免疫抑制剤も
有効か検討する必要がある。
・先天的要因
　Assael ら 9) は， 先 行 す る 尿 路 感 染 な く VUR
（Vesicoureteral reflux）と診断された 108 症例のうち，
36％に腎障害が認めたと報告した。先天的要因として，
胎生期に起こる VURが機能的閉塞として作用し，腎の
低・異形成を誘導し，低形成腎や異形成腎となる。生後，
徐々に腎機能が悪化し逆流性腎症となると考えられてい
る 3)。
　小児の慢性腎臓病（CKD；chronic kidney disease）
の原因をまとめた報告によると，Hypodysplasia and 
VURが 24.7 %と CKDの原因疾患として最も多い原因
であった 10)。しかし，VUR単独での項目はなくあくま
で CAKUTを合併した VURが CKDの原因であった
（Fig. 2）。先天的要因としては，CAKUTの合併が大き
な要因であることが示唆される。しかし胎児期の VUR
が腎の形成に与える影響は不明である。今のところ
CAKUTの遺伝子に関する報告は散見するが，責任遺伝
子の同定までには至っていない。
・流体力学的要因
　腎盂腎炎後の腎瘢痕のリスクに関するメタ解析では，

VURを伴う場合は，伴わない場合より腎盂腎炎発症後
の腎瘢痕の発症率が高かった（オッズ比 2.8 for 
patient）11)。膀胱の尿が尿管へ逆流するという流体力
学的な要因により腎瘢痕が形成される可能性が示唆され
る。
　Loftusら 12)は，VURに伴う腎内逆流（IRR：Intra-
renal reflux）により腎実質障害が生じることを組織学
的に説明した。
　IRRをきたす腎盂内圧に関して 1978 年 Funstonら 13)

によって報告された。彼らは 12 歳以下の 100 例の献体
の腎臓を用いて，尿管から 9Frカテーテルを腎盂内に
挿入し造影剤を注入，IRRが生じる腎盂内圧を測定した。
その結果，新生児では腎盂内圧がわずか 3 cmH2Oで
IRRが発生するが，年長児では 70 cmH2Oに上昇して
初めて IRRが生じることがわかった．非常に貴重な研
究ではあるが，当時の X線の画像精度を考慮すると再
評価する必要がある。また，組織学的に IRRが発生す
る腎盂内圧については未だ明らかになっていない。

Next 10 years

　10 年後逆流性腎症を原因とする小児発症の末期腎不
全患者を減少されるためには，感染・先天的要因・流体
力学的要因それぞれの課題をクリアする必要がある。先
に述べたように感染に関して，手術や予防内服といった
感染の制御をさらに発展させるとともに，腎瘢痕を形成
する免疫細胞をいかに抑制するかが課題である。また，
先天的要因に関して，胎生期における VURが腎の形成
に与える影響はまだ明らかではなく，遺伝子に関してま
だまだ未解明である。　　
　そして，流体力学的な課題として，①腎盂内圧の測定
方法，②腎盂内で起こる尿の動きの解析があげられる。

Fig. 1　End-stage renal failure due to reflux nephropathy1)
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現在我々愛媛大学は，流体力学的な課題の解決を目指し
て 2つの研究を行っているので紹介する。
①　腎盂内圧の測定方法
　古来より腎盂内圧の測定といえば，1960-70 年代に
考案されたWhitaker検査である。経皮的に腎盂内に
直接カテーテルを挿入することで腎盂内圧を実測する
方法で，現在でも腎盂内圧を測定する唯一の方法であ
る。しかし，問題点として侵襲的検査，小児に対して
は全身麻酔が必要であることから，日常臨床で
Whitaker検査を用いる機会は少ない。
　そこで，われわれは愛媛大学工学部とともに腎瘻穿
刺を行わない非侵襲的な腎盂内圧測定法の研究開発を
行っている。本研究では，Fig. 3に示すように送信用
アレイプローブ（左）によって腎盂壁にガイド波を発
生させる。ガイド波は境界上を伝搬する超音波の総称
であり，ウエーブガイドに沿って伝搬する。工学分野
や地震学ではよく知られた波動であり，分散性および
重畳性を有するため，周波数毎に音速や伝搬モードが
異なるという特徴がある。すなわち，周波数を変えれ
ば異なる伝搬モードが励起するため，受信用アレイプ
ローブ（右）で計測された超音波のモード形状や速度
を基に構成則を逆解析することで腎盂内の圧力を測定
する方法である。10 年後，非侵襲的な腎盂内圧測定
が可能となり，逆流性腎症の病態がさらに解明される
ことを期待する。

②　腎盂尿管内の尿の動き
　腎実質で産生された尿がどのように腎盂から尿管へ
流れるか，そして，膀胱尿管逆流によって生じる尿の
逆流が腎盂内でどのような乱流を引き起こしているか
いまだ不明である。我々は，名古屋大学工学部ととも
に腎盂内での流体を解明する研究を行っている。（Fig. 

4）10 年後，腎盂 -尿管の尿の流れが解明されることで，
逆流性腎症をきたす形態的な素因が解明され，小児発
症の末期腎不全患者が減少することを期待する。

最　　後　　に

　Next 10 yearsを見据えて考えるべき問題は，過去 20
年間逆流性腎症に伴う小児末期腎不全の発症率が減少し
ていない点である。この問題の解決の一助となるように
我々は工学部と連携して流体や圧測定の研究をしている。
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REFLUX NEPHROPATHY - PAST AND FUTURE -

KENICHI NISHIMURA
Department Urology, Ehime University School of Medicine, Toon, Japan

Abstract：
　Vesicoureteral reflux is a common congenital renal-urinary tract anomaly and causes f-UTI.　In turn, 
f-UTI causes scarring of the renal parenchyma, which may affect future renal function.　Reflux nephrop-
athy is defined as vesicoureteral reflux accompanied by renal parenchymal damage.　We review the cur-
rent knowledge of reflux nephropathy and discuss how to reduce the number of pediatric patients with 
end-stage renal failure in the next 10 years. 　(Nishinihon J. Urol. 85 : 243-246, 2023)

key words : reflux nephropathy, vesicoureteral reflux, nephritis

 


