
Prediction of clinical course in pediatric minimal
change nephrotic syndrome by t-cell receptor
diversity analysis

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/17278URL



金沢大学十全医学会雑誌第116巻第４号128-136（2007）128

微小変化型ネフローゼ症候群における

TCR構造多様性の分析による予後の推測

金沢大学大学院医学系研究科循環医科学専攻血管発生発達病態学
（旧講座名：小児科学）
（主任：小泉晶一教授）

中井明子

微少変化型ネフローゼ症候群(minimalchangenephroUcsyndrome,MCNS)患者において，Ｔ細胞機能異常と疾患の関連性
が報告されている．我々は，３６名の小児ＭＣＮＳ思者（18名の非頻回再発例と18名の頻回再発例およびステロイド依存例）に
おけるＴ細胞受容体（Tcellreceptor,TCR)Ｖβレパートリー分布解析，ＴＣＲＶβの相補性決定領域（complementarity

determiningregion1CDR)３のサイズ分布解析を行うことにより，TCR構造の多様性を評価し，その臨床経過との関連性につ
いて比較検討した．その結果，非頻回再発例ではＴＣＲＶβレパートリーの分布の異常は，ＣＤ4+Ｔ細胞，ＣＤ8~Ｔ細胞ともに少
なかった．一方，頻回再発例およびステロイド剤依存例では，特にＣＤ8+Ｔ細胞において，特定のT℃ＲＶβレパートリーの異
常増殖が認められる例が多く存在しており，さらにCDR3サイズ分布の偏りがみられ,ＴＣＲの多様性が明らかに減少していた．
また，頻回再発例，ステロイド依存例では，臨床経過の改善とともに，ＴＣＲの多様,性にも改善がみられる例が存在した．以
上より，小児ＭCNSにおいて病初期にＴＣＲ多様性の解析を行うことにより，その後の臨床経過を推測し，多様性の減少を認
めた例においては，早期の免疫抑制剤の使用が可能になることが示唆ざれた．

IneywordsCDRaMCNS,T℃Rdiversity,Ｖβrepertoire

determiningregion,CDR)３サイズ分布解析を用いてTCR榊造

の多様性の評価を行い,臨床経過との関連性について検討した．

ざらに，今回の結果がＭＣＮＳ症例のステロイド反応性の推測

に応用できるかについても考察した．

微小変化型ネフローゼ症候群（minimalchangenephrotic

syndromaMCNS）は，高度蛋白尿と全身の浮腫を主症状とす
る疾患である．小児期ＭCNSでは多くの臨床スタディにより

経口ステロイド剤による治療が確立されている！)2)．しかし，
一部は頻回再発やステロイド依存の経過をとり，ステロイド剤

に加えて，サイクロフォスファミドやシクロスポリンなどの免
疫抑制剤の投与が必要となる．これらの免疫抑制剤を投与する

頃には，既に大逓のステロイド剤が投与されており，そのステ

ロイド剤による副作用が問題となっている．そこで，初発時に

頻回再発例かあるいはステロイド依存例かが推測できれば，病

初期からの免疫抑制剤の使用が可能となり，ステロイド剤の総

投与量を減少させ，その結果ステロイド剤の剛作１１１を減少させ
ることが可能となるのではないかと考えた．

これまでの報告により，ＭCNSの病態にはＴ細胞の関与が示

唆されている3)－５)．いくつかの報告では，根本的なＴ細胞の機

能異常が糸球体のポドサイトの機能異常を惹起することも示唆
している6ｍ．それゆえ，長期間のステロイド剤投与や免疫抑

制剤の投与を必要とする難治例においてはＴ細胞の機能異常が

関連していることが推測されてきた．本研究では，ＭＣＮＳ症
例についてＴ細胞受容体（rceUreceptor,TCR)Ｖβレパートリ

ー分布解析，ＴＣＲＶβ相補性決定領域（compIementarity

対象および方法

１．対數

2000年から2006年の期間中に金沢大学医学部附属病院小児

科および関連病院小児科に通院する小児期ＭCNSの患者36名

を対象とした．男女別では，男21例，女15例．年齢は，１歳～

21歳，平均９．４歳であった．このうち，非頻回再発例（non

frequentrelapser,NFR）１８例，頻回再発例（frequentrelapser，

FR)１３例Ⅲステロイド剤依存例(stemiddependentpatient,ＳＤ）

5例であった．

健康成人20例のＴＣＲＶβレパートリー分布解析結果を正常コ

ントロールとして用いた．また，CDR3サイズ解析には６名（0

歳～１１歳)の健康小児を正常コントロールとして使用した．

NFR，ＦＲＳＤの分類基準は，以下のような一般的な方法に

準じた．頻回再発例とは初回治療を国際法7)(ステロイド剤短期

投与法）による治療にて行った場合，寛解導入後６ヶ月間に２１ｺ

以上の再発をきたしたもの，またステロイド剤の長期漸減投与

平成19年10月３日受付，平成19年10月２４日受理
Abbreviations:ＣＤＲ,complementaritydeterminingregion;ＣＳ,complexityscore;ＦＲ,hPequentrelapser;ＭＣＮＳ，
minimalchangenephroticsyndmme;ＭＰＨｓ,ｍａ]orpeakheights;NFR,nonfiPequentrelapser;ＳＤ,steroiddependent
patient;ＴＣＲ,Tcellreceptor;ＴＰＨｓ,totalpeakheights


















