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研究成果の概要（和文）：先天性腎尿路異常（CAKUT）は腎尿路系の先天的形態異常の総称である。CAKUTは慢性
腎疾患（CKD）の原因として重要であるが、その詳しい原因は不明である。本研究は本邦CAKUTの遺伝学的背景を
明らかにするとともに、新規原因遺伝子を検索してiPS細胞で病態解明を行なうことを目的とした。次世代シー
クエンサー等を用いて研究全期間で531家系の解析を行ない、185家系の原因遺伝子を同定した。その中にはネフ
ロン癆や多発性嚢胞腎も含まれており、遺伝学的診断が極めて有用であると考えられた。しかしながら新規候補
遺伝子の同定には至らず、CAKUT関連iPS細胞の樹立は行えなかった。

研究成果の概要（英文）：Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) is an important
 disease as a cause of chronic kidney disease (CKD), but its detailed cause is still unknown. The 
purpose of this study was to clarify the genetic background of CAKUT in Japan, and to reveal new 
causative genes of CAKUT and perform gene functional analysis using iPS cells. We analyzed 531 
families with CAKUT, nephronophthisis (NPHP) or polycystic kidneys (PKD), which are clinically 
similar disorder with CAKUT, in the whole research period using next generation sequencing. We 
identified causative genes in 185 families. The diagnoses in some patients were changed from CAKUT 
to NPHP or PKD after genetic analysis, so genetic diagnosis was extremely useful. However, no new 
candidate gene could be identified in this study, and CAKUT related iPS cells could not be 
established.

研究分野：臨床遺伝学

キーワード： CAKUT　小児CKD
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１．研究開始当初の背景 
 先天性腎尿路異常（congenital anomalies of 
the kidney and urinary tract, CAKUT）は水腎症
や腎低異形成、膀胱尿管逆流（vesicoureteral 
reflux, VUR）などの腎尿路系の先天的形態異
常の総称で、約 500出生に 1人にみられる高
頻度な先天異常疾患である。CAKUTは小児
の慢性腎臓病（chronic kidney disease、CKD）
の最大の原因疾患で、また成人期 CKDにお
いても重要な位置を占めている。しかし
CAKUTの詳しい原因は不明であり、その病
態解明が急務となっていた。 

CAKUTは①家族集積性がみられること、
②CHARGE症候群や Sotos症候群など極めて
多くの単一遺伝子変異による先天異常（多発
奇形）症候群に合併すること、③1/3以上の
染色体異常例に合併すること、さらに④各種
遺伝子改変モデルマウスで CAKUTの発生が
報告されていることから、CAKUTの原因と
して遺伝学的要因が非常に重要とされてい
る。しかし米国からの報告でも、CAKUT患
者がいる 650家系に対して 17種の主な
CAKUT原因遺伝子解析を施行しても、遺伝
子変異が検出されたのはわずかに 6.3%であ
ったとのことであった（Hwang et al, Kidney 
Int 2014）。したがって、未だ同定されていな
い多数の CAKUT原因遺伝子が存在すると考
えられる。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は本邦の CAKUT症例の遺伝
学的背景を明らかにすることである。そのた
めには多数の検体を解析すること、CAKUT
と混同しやすい疾患を含めて包括的に遺伝
子解析することが重要であると考えた。新規
候補遺伝子が見つかった場合にはその機能
解析を、iPS細胞などを使用して行なうこと
とした。 
 
３．研究の方法 
(1) CAKUT患者検体の集積 
新規遺伝子の同定には多数の患者検体が
必要である。神戸大学医学部附属病院、国立
成育医療研究センター、兵庫県立こども病院、
大阪母子医療センターをはじめとする全国
の医療機関から 500症例を集積することを目
標とした。 
 CAKUTは上述のように腎低異形成や水腎
症、VURなどを包含するが、いずれも検尿異
常に乏しいためネフロン癆（nephronophthisis 
related ciliopathy, NPHP-RC）と混同すること
がある。また時に腎嚢胞をともなう場合もあ
る。そのため、NPHP-RCや多発性嚢胞腎
（polycystic kidney disease、PKD）、髄質嚢胞
腎（あるいは常染色体優性間質性腎疾患、
autosomal dominant tubulointerstitial kidney 
disease, ADTKD）を含めた包括的な遺伝子解
析を施行することとした。 
(2) CAKUT患者検体の遺伝子解析と新規遺
伝子の同定 

CAKUTでは多数の原因遺伝子が報告され
ている。臨床症状も非特異的であり、解析に
は次世代シークエンサー（next generation 
sequencing, NGS）を用いた。また知的障害を
伴う先天異常症候群に合併した CAKUT症例
ではアレイ CGHを使用した。NGSによる解
析では既知の CAKUT原因遺伝子と新規遺伝
子候補（腎発生に関与するがヒト CAKUTで
の報告がないものなど）を含めた遺伝子解析
パネル（下表：解析パネルに包含した遺伝子
の一覧）と、約 5,000の遺伝子（腎疾患以外
にも神経や血液疾患なども）を包含した NGS
解析パネルを症例によって使い分けること
とした。 
 

 
(3) iPS細胞の樹立と遺伝子機能および
CAKUT病態解析 

iPS細胞からの腎三次元構造誘導プロトコ
ールを応用した CAKUT病態解析システムを
構築し、病態解明を行うことを計画した。 
 
４．研究成果 

2010年から本研究申請までに187家系を解
析し、その後 2017年度末までに合計で 531
家系の遺伝子解析を施行した。そのうち 185
家系で原因遺伝子を同定した。同定率は
34.8%であった。同定された中には CAKUT
の他、PKDや NPHP-RC、ADTKDなども含
まれていた（下表）。 
 

腎疾患 家系数 

CAKUT 94 

NPHP-RC 37 

PKD 25 

ADTKD 9 

Others 20 

 
 原因が同定された遺伝子のうち、最も多か
ったのは EYA1で 28家系であった（次ページ
図）。EYA1は指定難病である鰓耳腎症候群の
原因遺伝子で、CAKUTに難聴と鰓原性異常
をともなうが知的障害はない疾患である。
EYA1以外にも SIX1や SALL1変異による鰓耳
腎症候群症例を同定しており、本邦の鰓耳腎
症候群の遺伝学的背景を明らかにすること
ができた（Unzaki A, Morisada N et al. J Hum 
Genet. 63, 2018, 647-656）。 



 
 

 
次に多いのが PAX2（24家系）、HNF1B（23
家系）であった。PAX2は腎コロボーマ症候群
の原因遺伝子と知られているが時にコロボ
ーマをともなわない場合があり、いわゆる
non-syndromic CAKUT（腎外症状がない
CAKUT）の原因遺伝子としてきわめて重要で
ある。HNF1BはMaturity-onset diabetes of the 
young（MODY）5（若年発症成人型糖尿病 5
型）の原因として知られているがこちらも糖
尿病をともなわない場合があり、
non-syndromic CAKUTの原因としてきわめて
重要である。HNF1Bを含む領域の染色体微細
欠失（17q11.2欠失症候群）は HNF1B点変異
と極めて類似した症状をとるため臨床的な
鑑別は困難とされている。われわれは NGS
を用いたコピー数（copy number variation, 
CNV）解析システムを構築し、点変異例、
HNF1B遺伝子全欠失例ともに一度の解析で
検出できるようにした（Nagano C, Nozu K, 
Morisada N et al. Clin Exp Nephrol. 2018）。 
アレイCGHなどを用いた染色体分析では、
染色体異常症例は 17症例同定した。1例は 5
歳の男児で、複数の臓器異常をもつ先天異常
症候群であった。本児は 1q23-q24に約 5.6Mb
の欠失を認めた。本領域には PBX1を含んで
いた。PBX1は近年同定された CAKUT原因
遺伝子で、本邦での報告例は極めて少ない。 
常染色体劣性多発性嚢胞腎（autosomal 

recessive polycystic kidney disease、ARPKD）
は小嚢胞をともなう多発性嚢胞腎疾患で小
児期から重篤な経過を認めることが多いが、
時に成人期に同定されることもある（本研究
では全部で 11家系に PKHD1変異を同定）。
また NPHP-RCのうち最多の原因遺伝子とさ
れている NPHP1（本研究では 10家系で同定）
は青年期早期に腎不全にいたるが、腎外症状
や検尿異常がほとんどない。そのような場合、
CAKUTと鑑別が困難な場合があり、臨床的
に CAKUTと評価されて遺伝子解析を依頼さ
れ、最終的に ARPKD、NPHP-RCと診断が変
更された例があった。遺伝子の異常による
CAKUTの多くは常染色体優性遺伝疾患で、
ARPKD、NPHP-RCは常染色体劣性遺伝疾患
である。遺伝学的に診断を確定することは予
後の推定だけでなく家系内での再発率の推
定にもつながるので、遺伝子解析は極めて有
用であると考えた。 

なお本研究では新規候補遺伝子の同定に
は至らず、iPS細胞の樹立は行なわなかった。
現在の iPS細胞による腎再生は糸球体や尿細
管の形態再現に有用であるが、CAKUTや
NPHP-RCのような尿路系、間質系の異常の
再現は現在のところ困難であり、今後の課題
と考えられた。 
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