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研究成果の概要（和文）：X連鎖性アルポート症候群（XLAS）女性患者では臨床像と遺伝子型に相関は認めない
ことが確認された。α3, 4, 5(IV)鎖の分子シミュレーション解析では、ストップコドンを有するエクソンをス
キップさせた場合に、正常なα3, 4, 5(IV)鎖とほぼ同様の立体構造を呈することが明らかになったことから、
エクソンスキッピング療法によって、truncating変異をnon-truncating変異に修飾することで、XLASを軽症化す
る可能性が強く示唆された。また、ミスセンス変異症例の重症度は、α3, 4, 5(IV)鎖の三量体形成能と関連す
ることも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：It was confirmed that there was no correlation in clinical feature and 
genotype in the X-linked Alport syndrome (XLAS) female patients. Furthermore, since no 
disease-modifying gene mutations were identified in most severely ill patients, the severity of 
female XLAS patients was considered to be multifactorial. Molecular simulation analysis of the α3,
4,5 (IV) chain revealed that when the exon with the stop codon was skipped, the α3,4,5 (IV) chain 
with COL4A5 truncating mutations showed three-dimensional structure similar to that of the normal α
3,4,5 (IV) chain. These results strongly suggest that the modification of the truncating mutation to
 the non-truncating mutation by exon skipping therapy may attenuate XLAS. We also found that the 
severity of patients with COL4A5 missense mutations was correlated to the ability of the α3,4,5 
(IV) chain to form trimers.

研究分野： 小児科学、腎臓学

キーワード： アルポート症候群　重症化機序　エクソンスキッピング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、今回の研究結果をもとに、XLASのエソンスキッピング療法の開発に着手しており、XLASモデルマウスを
用いた治療研究で、エクソンスキッピング療法が非常に有効であることを世界で初めて明らかにしており（Nat 
Commun. in press）、近々に臨床試験を開始する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
X 染色体連鎖性アルポート症候群（XLAS）は小児期に発症する遺伝性進行性腎炎で、男性患

者の約 90％、女性患者も約 20％が 40 歳までに末期腎不全に進行する予後不良な遺伝性腎疾患
である。IV 型コラーゲン5 鎖蛋白(5(IV))をコードする COL4A5 の変異が原因であり、5,000
人に 1 人という比較的高頻度で発症するが、現在のところ有効な治療法はない。我々は、これま
で約 480 例の XLAS 患者の遺伝子型―表現型解析を行ってきた（J Am Soc Nephrol 6:264-8, 
1995; J Am Soc Nephrol 7:938-45, 1996; J Am Soc Nephrol 9:1433-40, 1998; Am J Kidney Dis 
34:854-62,1999; Nephrol Dial Transplant 23:2525-30, 2008; Kidney Int 85:1208-13, 2014）。 
XLAS 男性患者では、ナンセンス変異やフレームシフト変異などの“Truncating 変異”に比し
て、“非 Truncating 変異”であり、変異全体の約半数を占めるミスセンス変異を持つ症例の腎不
全への進行は比較的緩やかであることが知られているが、それでも、その半数以上は 40 歳まで
に末期腎不全となる重症例である。しかし、XLAS 男性患者ミスセンス変異症例のうち、どのよ
うな症例が重症例となるのかは明らかではない。一方、XLAS 女性患者では、男性 XLAS 患者
でみられるような遺伝子型と重症度の間には全く関連がないと報告されている（Jais et al. J Am 
Soc Nephrol 14:2603-10, 2003）。実際、最近、我々が、日本人 XLAS 女性患者（177 家系、273
症例）を検討した結果でも、遺伝子型と重症度の間には全く関連がないとことが明らかになった。
さらに我々は、XLAS 女性患者の重症例では、正常の COL4A5 を持つ X 染色体が選択的に不活
化され、変異 COL4A5 が dominant に機能している可能性を考え、X 染色体不活化の偏りを検
討したが、重症例でも X 染色体不活化の偏りを認める症例はほとんどなかった。すなわち、XLAS
女性患者でも重症化を規定する因子は不明のままである。  
糸球体疾患が腎不全に進行する際には、多くが巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)の組織型を呈

するが、近年、40 個以上の FSGS 原因遺伝子が明らかにされた。また、ゲノムワイド関連解析
により、50 個を超える腎機能障害感受性遺伝子の存在も報告されていることから、XLAS 男性
患者ミスセンス変異症例や女性患者でも、FSGS 原因遺伝子や腎機能障害感受性遺伝子が重症
化に関与する重要な要因となるのではないかとの着想を得た。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、最新の遺伝学的手法により XLAS の重症化に関与する遺伝子を同定するととも

に、分子シミュレーション解析法やα3, 4, 5(IV)鎖の三量体形成能測定法を用いて、重症化の
機序を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
本研究では、１）XLAS 男性患者ミスセンス変異症例や女性患者を対象として、FSGS 原因遺伝

子変異の有無や腎機能障害感受性遺伝子多型を同定し、腎予後との関連について検討する。 
さらに、２）XLAS 男性患者ミスセンス変異症例については、3, 4, 5(IV)鎖の分子シミュレー
ション解析や3, 4, 5(IV)鎖の三量体形成能を測定し、XLAS 男性患者ミスセンス変異症例や女
性患者の腎予後規定因子を同定することを目指す。 
 
４．研究成果 
 
まず、主として当科で遺伝学的に診断した XLAS 女性患者の遺伝子型と臨床像（重症度）の相

関について検討した。さらに、重症女性患者に対して次世代シークエンサー（NGS）を用いた疾
患修飾遺伝子の網羅的解析を行なった。対象は 2006 年 1月から 2015 年 12 月までに当科で遺伝
学的に診断を行なった 250 家系の XLAS のうち、179 家系の 275 人の女性患者および、遺伝学的
診断はなされていないものの、遺伝子変異を有することが予想される 61 人の有症状患者家族女
性の計 336 人である。遺伝学的診断は、サンガー法による COL4A5 遺伝子の解析もしくは NGS 疾
患パネルによる COL4A5 遺伝子を含めた網羅的遺伝子解析を行なったのち、変異が同定できない
症例についてはコピー数異常の解析や mRNA の解析を追加した。更に、60 歳以前に ESRD に至っ
た症例および 3歳以前に蛋白尿が出現した症例を重症患者と定義し、これらの患者に対して NGS
を用いて疾患修飾遺伝子として重症化に関与し得る既知のポドサイト関連 45 遺伝子の網羅的解
析を施行した。 
遺伝子型別に腎生存曲線を作成したが、遺伝子型と臨床像に相関は認めなかった。また、難聴

の有無で腎生存曲線を作成したものの、両者に有意な差は認めなかった。更に、重症 24 例に対
する NGS による疾患修飾遺伝子の解析では 1例で COL4A3 遺伝子にナンセンス変異の合併を認め
たものの、その他の症例では明らかな変異を認めなかった。 
以上より、XLAS 女性患者では臨床像と遺伝子型に相関は認めないことが確認された。更に、

ほとんどの重症患者で疾患修飾遺伝子の変異は同定されなかったことより、女性 XLAS 患者の重
症度は多因子によって規定されるものと考えられた（Kidney Int Rep. 2017;2:850-855）。 
 次に、主に XLAS 男性患者を対象として、その責任遺伝子である COL4A5 遺伝子のスプライシン
グ異常が疑われる症例の遺伝子型と臨床的重症度の関連に関して、ミニジーンを用いたスプラ



イシング動態の解析、スーパーコンピューター「京」を用いたα3, 4, 5(IV)鎖の分子シミュレ
ーション解析及び熊本大学の甲斐らが開発した方法でα3, 4, 5(IV)鎖の三量体形成能の測定を
行った。ミニジーン解析によって、non-truncating 変異が生じることが示された症例は、
truncating 変異が生じる症例に比して、有意に腎予後がよいことが示された（J Am Soc Nephrol. 
2018;29:2244-2254, Sci Rep. 2019;9:12696）。また、α3, 4, 5(IV)鎖の分子シミュレーション
解析では、ストップコドンを有するエクソンをスキップさせた場合に、正常なα3, 4, 5(IV)鎖
とほぼ同様の立体構造を呈することが明らかになった。以上の所見から、エクソンスキッピング
療法によって、truncating 変異を non-truncating 変異に修飾することで、XLAS を軽症化する可
能性が強く示唆された。また、ミスセンス変異症例の重症度は、α3, 4, 5(IV)鎖の三量体形成
能とよく関連することも明らかになった（Kidney Int Rep. 2020;5:718-726） 
我々は、このような背景をもとに、エクソンスキッピング療法の開発に着手しており、XLAS モ

デルマウスを用いた治療研究で、エクソンスキッピング療法が非常に有効であることを世界で
初めて明らかにした（Nat Commun. in press）。 
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