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研究成果の概要（和文）：全国の協力医療機関から先天性・乳児NS、およびSRNS症例の臨床検体を収集の上、臨
床データベースの構築を行い、既知SRNS・FSGS責任遺伝子（43-49遺伝子）のエクソンおよびエクソン-イントロ
ン境界領域を対象とした疾患パネルの作製と、次世代シークエンサーを用いたターゲットリシークエンスを実施
した。2018年度までに219症例を解析し、67症例で責任遺伝子を同定した。2017年度以降は、寛解導入を一度で
も認めた症例は解析から除外したため、同定率は30%以上で推移している（2016年度26%）。欧州・米国で確認さ
れるNPHS2遺伝子の変異症例は認めず、人種差を反映する結果となった。

研究成果の概要（英文）：This research design was approved by the Institutional Review Board of Kobe 
University School of Medicine, and the participants-derived samples and data from all affiliated 
institutes in Japan were collected by obtaining their written informed consents.
Genetic analysis using the targeted next generation sequencing panel (43-49 genes for SRNS/FSGS) was
 conducted on the affected individuals with congenital and infantile nephrotic syndrome, and steroid
 resistant nephrotic syndrome. The candidate mutations and their genetic segregation were confirmed 
by the Sanger sequencing. The causative genes were identified in an approximately 30% of the 
recruited familial or sporadic cases (67 out of 219 cases) to date. NPHS2 mutations were not 
identified in this study so far, resulting in reflection of the racial differences in the incidence 
compared to the Europe and the United states as reported.

研究分野： 遺伝性腎疾患

キーワード： 遺伝性腎疾患　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群　次世代シークエンサー　疾患パネル解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
欧州・米国・韓国においては、すでにいくつかSRNS/FSGS疾患パネルを用いた遺伝子解析と腎生検による病理学
的組織所見や予後、長期フォローアップデータを統計学的にまとめた報告が出てきており、それを基にした治療
方針の決定などが成されてきている。しかし、本邦では解析症例数の少なさと包括的データベースの構築が追い
ついておらず、患者背景や疾患発症機序に基づく検査診断体制の整備が立ち後れているのが現状である。本研究
により、遺伝情報と免疫応答による複合的病態理解が進めば、副作用の少ない疾患特異的治療の開発につなが
り、患者QOLの向上が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ネフローゼ症候群（NS）は、腎糸球体濾過障壁構造の破綻により、高度蛋白尿、低アルブミン
血症および全身性浮腫を主徴とするで、小児 NS 有病率は 12-16/100,000 人である。小児特発
性 NS（INS）の約 90%はステロイド治療で寛解し予後良好であるが、約 10%はステロイド抵
抗性（SRNS）で、巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の病理像を示し、免疫抑制療法で反応不
良の場合、約 40%が末期腎不全へと進行する。治療抵抗性に多様性を持つ小児 SRNS は、副作
用の多いステロイドと免疫抑制薬による治療低減を図ることが重要であるが、現在発症機序に
基づく検査とそれに則した治療法の確立が立ち後れている。 
 
２．研究の目的 
小児 SRNS は約 30%が糸球体上皮細胞の遺伝子変異が主因とされ、また、INS の発症には、
糸球体透過性亢進因子、サイトカイン、自己抗体など多くの病態と相関性を示す液性因子が報
告されてきている。このように小児 SRNS 発症には、遺伝学的機序と免疫学的機序の二つの機
序が関与していることから、本研究は、全国レベルで小児特発性 SRNS の遺伝子解析と発症に
関与する液性因子の解析、およびその作用機序の解明を行い、発症機序に基づく、検査体制の
整備を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）倫理委員会による研究計画承認後、全国医療機関から先天性・乳児 NS、および SRNS
症例の臨床検体を収集し、臨床データベースの構築を行った。（２）既知 SRNS・FSGS 責任遺
伝子（43-49 遺伝子）のエクソンおよびエクソン-イントロン境界領域を対象とした疾患パネル
の作製と、次世代シークエンサー（NGS）を用いたターゲットリシークエンスを実施した。 
 
４．研究成果 
（１）遺伝学的解析 
2018 年度までに収集した SRNS 219 症例を解
析し、67 症例で原因遺伝子を同定した（図）。
2017 年度以降は、寛解導入を一度でも認めた
症例を解析から除外したため、現時点で同定率
は欧州・米国からの報告同様に 30%以上で推移
している（2016 年度 26%）。原因遺伝子を同定
した 67 症例中に NPHS2 遺伝子の変異症例は
なく、SRNS 責任遺伝子は人種差が存在するこ
とを裏打ちする結果となった。また、近年日本
人と韓国人の家系で発見された NUP107 遺伝
子（Miyake et al. Am J Hum Genet. 2015）は
67 家系中 3 家系（4.4%）で同定されているが、 
これまでの解析で同定された変異に多様性が乏しいため、創始者効果との関連が想定される。
本研究の収集症例数には含まれていないが、本邦医療機関を受診したロシア人 1家系でNUP93
遺伝子を原因遺伝子として同定し報告した（Rossanti and Shono et al., J Hum Genet. 2019）。
これは、NPHS2 遺伝子同様、NUP 関連遺伝子にも人種差が存在することを示唆している。 
 本研究で同定した原因遺伝子の中でも、COQ6 遺伝子や ADCK4 遺伝子の変異は、ミトコン
ドリアのエネルギー産生に必須な補酵素 CoQ10 の合成異常を引き起こすため、早期の診断と
治療介入（CoQ10 経口補充療法）が可能な場合、治療や腎予後および患者 QOL に大きく影響
する例であり、疾患パネル解析の有用性を鑑みることができる。実際に、COQ6 遺伝子変異と
ADCK4 遺伝子変異を同定した各 1 症例について、CoQ10 補充療法により尿蛋白が減少したと
の報告を受けている。 
 また、NGS による疾患パネル解析のみでは片側アレル変異しか同定できず、カスタム CGH
アレイ解析により微細欠失を検出して、原因遺伝子の同定に至った例も存在する。さらに、ス
プライシングに関与するイントロン部位の変異等については、エクソンをターゲットとしてい
るパネル解析では検出が難しく、RNA を解析して初めてスプライシング異常を同定できる症例
も経験している。したがって、遺伝型-表現型相関が得られない場合は、パネル解析だけではな
く、その他の解析手法と組み合わせて遺伝子異常等を検証することが重要である。 
 本邦では、統計学的解析を行うための症例数を収集するには時間を要すると予想されるが、
今後さらに症例を収集し、原因遺伝子やその変異、腎生検病理組織や予後フォローアップなど
のデータを蓄積することで、治療につながる統計学的な相関解析を実施していきたい。 
（２）免疫学的解析 
 我々のグループでは近年、微小変化型 NS の診断マーカー候補である尿中 CD80 について遺
伝性疾患を含めた他の腎疾患とその特異性について比較解析を行ったが、微小変化型 NS に対
する顕著な有用性は確認できなかった（Minamikawa et al., Sci Rep. 2018）。小児 SRNS 発症
に関与する免疫学的機序については、今後さらに、新規液性因子の探索や腎病態との関連を詳
細に検討していく必要がある。 
 

原因遺伝子 家系
WT1 17

NPHS1, INF2 8

LAMB2, TRPC6 6

ADCK4 4

NUP107 3

LMX1B, ACTN4, PAX2, COL4A5 2

COQ6, FAT1, PLCE1, SMARCAL1, 
TT21B, MYH9, CUBN

1

(図) パネル解析結果 (219家系中67家系; 31%) 
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