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研究成果の概要（和文）：私たちはTarget sequenceにより、既知の遺伝性尿細管機能異常症の網羅的診断体制
の確立を行なった。その結果、３年間でおよそ150例の遺伝子診断を行い、また現在も毎月5-１０検体の解析依
頼を受けるに至っている。その結果、１．ギッテルマン症候群イントロン内変異の新規同定法の開発およびイン
トロン内変異の病原性検索方法の確立、２．新規Copy Number Variation検索法の確立および新規偽性Bartter症
候群発症原因遺伝子HNF1B欠失の同定、３．遺伝性高カルシウム尿性低カルシウム血症における偽性バーター症
候群発症機序の解明等を行った。

研究成果の概要（英文）：We established a comprehensive diagnostic system for inherited salt-losing 
tubulopathies by targeted sequencing. As a result, we have performed genetic diagnosis of 
approximately 150 cases in three years, and now we have received analysis requests of 5-10 samples 
monthly. As a result, 1. Established the methodologies for Identification of deep intronic mutations
 in Gitelman syndrome, and for pathogenicity search of intra-intron mutations, 2. Established the 
novel methodology for detecting Copy Number Variation and identified HNF1B deletion which was 
causative variant for pseudo-Bartter syndrome. 3. We clarified the mechanism of the development of 
pseudo - Barter syndrome in hereditary hypercalcemic hypocalcemia.

研究分野： 遺伝性腎疾患

キーワード： 塩類喪失性尿細管機能異常症　バーター症候群　ギッテルマン症候群
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１．研究開始当初の背景 

 

国内における遺伝性塩類喪失性尿細管機

能異常症の遺伝子診断体制が未整備であ

り、その全体像が一切明らかとされていな

かった。また、そのため、その病態や、遺

伝子型と臨床像の相関など一切不明であ

り、国内における診断体制の確立およびそ

の病態解明が必須であった。 

 

２．研究の目的 

 

（１）最新の解析技術を用いた最大規模の

患者数における遺伝子型と臨床像の相関

関係の解析、（２）同疾患群における新規

の遺伝子の検索を目的として研究を行っ

た。 

 

３．研究の方法 

 

日本人全患者において、最新の解析技術を

駆使し網羅的遺伝子診断体制を確立し、そ

の病態の解明を行う。 Whole exome 

sequence や array CGH により、新規の遺

伝子を同定する。 

 

４．研究成果 

 

（１）私たちはTarget sequenceにより、

既知の遺伝性尿細管機能異常症の網羅的

診断体制の確立を行なった。その結果、３

年間でおよそ１５０検体の遺伝子診断を

行い、現在も毎月5-１０検体の解析依頼を

受けるに至っている。このように、日本国

内における遺伝性尿細管機能異常症の診

断を一手に引き受けるに至っている。 

（２）ギッテルマン症候群におけるイント

ロン内新規遺伝子同定方法の開発を行っ

た。同疾患においては常染色体劣性遺伝性

疾患であるにも関わらず、約３０％の患者

でヘテロ接合体変異のみしか検出されな

いことがすでに報告されている。私たちは

次世代シークエンサーを用いて、イントロ

ン内のすべての領域のスクリーニングを

行い、検出された変異がスプライシングに

影響を与えるかにつき、網羅的に解析する

システムの構築を行った（J Hum Genetm 

2017）。 

（３）遺伝性尿細管機能異常症において、

イントロン内の変異を検出し、その

pathogenicityが不明で有った場合、

minigeneを作成し、培養細胞にtransfect

し、mRNAを回収することにより、イントロ

ン内変異がsplicingに影響を与えるかど

うかを調べる機能解析系を確立した。それ

により、検出したイントロン内変異の 

pathogenicity を検索することが可能とな

った（BMC Nephrol 2017, Eur J Med Genet. 

2017）。 

（４）偽性バーター症候群を呈した遺伝性

高カルシウム尿性低カルシウム血症の患

者を発見し、その偽性バーター症候群発症

機序の解明を行った。（Clin Exp Nephrol, 

2016） 

（５）遺伝性尿細管機能異常症において、

原因遺伝子にCopy Number Variation 

（CNV）が存在する場合は、次世代シーク

エンサーでは検出できないとされていた。

私たちは正常者と患者の次世代シークエ

ンサーデータを比較するpair analysisを

行うことにより、CNVの検出が可能である

ことを見いだし、報告を行った。また同時

にHNF1B遺伝子の欠失により偽性バーター

症候群を発症することを初めて報告した

（Clin Exp Nephrol, 2018 in press）。 

（６）診断の非常に難しい遺伝性低マグネ

シウム血症の診断フローチャートを作成

し報告を行った（Clin Exp Nephrol, 2017）。 
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