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研究成果の概要（和文）：次世代シークエンサー（NGS）を用いて39家系の常染色体優性間質性腎疾患（ADTKD）
疑い症例の遺伝子解析を施行した。うち16家系で原因遺伝子を同定した（診断率41.0%）。従来解析が困難とさ
れたADTKD-MUC1も3家系4症例で遺伝子変異を同定することができ、本研究により既知のADTKD関連遺伝子（MUC1,
 UMOD, HNF1B, REN, SEC61A1）はすべて遺伝学的に診断できたことから、NGSによるADTKD包括的遺伝子診断体制
を確立することができた。さらに臨床的ADTKD症例でBICC1やPKD1遺伝子の変異例 があり、これらがADTKDの新規
遺伝子である可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：Next-generation sequencing (NGS) was used to perform genetic analysis of 39 
families with suspected autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease (ADTKD). The causative 
gene was identified in 16 families (diagnosis rate 41.0%). ADTKD-MUC1, which was previously 
difficult to analyze, can also identify gene mutations in 4 cases from 3 families, and all 
ADTKD-related genes (MUC1, UMOD, HNF1B, REN, SEC61A1) known by this study are genetically Since we 
were able to make a diagnosis, we were able to establish an ADTKD comprehensive genetic diagnosis 
system using NGS. Furthermore, there were mutations in the BICC1 and PKD1 genes in clinical ADTKD 
cases, and it was also shown that these may be novel genes for ADTKD.

研究分野：臨床遺伝学

キーワード： 慢性腎疾患　遺伝カウンセリング　遺伝子解析　次世代シークエンサー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　常染色体優性尿細管間質性腎疾患（ADTKD）は進行性の慢性腎疾患（CKD）である。CKDであるため早期診断と
血圧などの全身管理が重要であるが、検尿異常を認めないため学校検尿や職場健診では早期発見できない。しか
し、遺伝性疾患であることから本症の家族歴がある方に対しては注意喚起が可能であり、そのため遺伝カウンセ
リングが重要である。また本研究によりADTKDの全ての原因遺伝子解析が可能であることが示せたことから、よ
り正確な遺伝カウンセリングと介入が可能となった。本邦のCKD管理の上で極めて重要な研究と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
常染色体優性尿細管間質性腎疾患（Autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease, 
ADTKD）は、青年期早期から成人期に末期腎不全にいたる遺伝性尿細管間質性腎疾患のうち、常
染色体優性遺伝（AD）形式で発症する疾患の総称である。これまで髄質嚢胞腎（Medullary cystic 
kidney disease, MCKD）や家族性高尿酸血症性腎症（Familial juvenile hyperuricemic 
nephropathy, FJHN）など様々な名称で呼ばれてきたが、複数の遺伝子による腎疾患が共通した
臨床像をとることから、近年「ADTKD」という統一した呼称が提唱されるようになった 1)。ADTKD
の原因遺伝子としてこれまでに MUC1、UMOD、REN、HNF1B および SEC61A1 の５つが同定されてい
る。しかしこれらの遺伝子を検索しても異常が見つからない例も少なくない。ADTKD は遺伝性疾
患でありながら遅発性で検尿異常もほとんど認めず、特徴的な腎外症状もなく、また常染色体優
性多発性嚢胞腎（autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD）などと異なり腹部
超音波検査での所見にも乏しいため、学校検尿や職場健診では発見されずに、末期腎不全（end 
stage kidney disease, ESKD）になって初めて診断されることが多い。浸透率が高いため病的バ
リアント保有者はほぼ全例が ESKD に至ること、AD 疾患であるため家族集積性が高いことから、
早期介入と遺伝カウンセリングがきわめて重要な疾患である。しかしながら本疾患の認知度は
まだ低く、包括的な遺伝学的診断および遺伝カウンセリング体制は未整備である。近年、ADTKD
は小胞体ストレスが強く関与することが明らかとなっており 2)、本疾患の認知度を高め、遺伝学
的手法を含めた早期診断システムを確立し、遺伝カウンセリング体制を整えることは、早期の治
療介入や新規治療法の開発につながり、わが国の慢性腎疾患（chronic kidney disease, CKD）
診療に大きな影響を与えることが期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的のひとつは、ADTKD の原因遺伝子を次世代シークエンサー（next generation 
sequencing、NGS）で包括的に解析できる体制の整備である。ADTKD に関連する 5遺伝子のうち、
MUC1 には繰り返し配列（variable numbers of tandem repeats, VNTR）が存在するため、現在
のショートリード型 NGS では同定が困難とされており、その適切なスクリーニング法も検討す
る。また、ADTKD は NPHP1 異常をはじめとするネフロン癆（nephronophthisis、NPHP）と臨床像
が極めて類似しているため、NGS で NPHP 関連遺伝子も同時に鑑別して患者の確実な遺伝学的診
断に結び付ける。未診断例は全エクソン解析によって新規原因遺伝子を検索する。さらにこれら
の情報により適切な遺伝カウンセリング体制を構築することも本研究の目的である。ADTKD を含
め CKD の主要な原因である間質性腎障害は小胞体ストレス による proteostasis の破綻が関与
していることから、本研究により CKD の治療法開発にもつなげることも検討する。 
 
３．研究の方法 
全国の医療機関から ADTKD もしくは原因不明の CKD が疑われた症例について症例の集積を行
なった。対象とした患者の臨床的特徴は①検尿異常がほとんどないこと、②知的障害などの腎外
合併症がないことである。これらの症状を有し、文書による同意が取得できた患者から末梢血を
採取し DNA の抽出を行った。採取した DNA は、解析パネル（下表）に包含された遺伝子について
Sure Select®（アジレント社）を用いてエクソンキャプチャーを行い、NGS である MiSeq（イル
ミナ社）を用いて解析した。得られたデータはサンガー法で確認を行ったのち、各種データベー
ス（健常者データベース：gnomAD, jMorp など、疾患データベース：HGMD ®、ClinVar など）を
用いて疾患との関連を評価した。本研究は神戸大学医学研究倫理委員会での承認を経て行った。 



 
４．研究成果 
本研究期間中、次世代シークエンサー（NGS）を用いて 39 家系の ADTKD 疑い症例の遺伝子解析
を施行した。うち 16家系で原因遺伝子を同定した（下表、診断率 41.0%）。 
ADTKD-MUC1 は従来解析が困難と
されていた。しかしわれわれが作成
した NGS パネル解析で、現在までに
3 家系 4 症例で遺伝子変異を同定す
ることができた。いずれも VNTR 内の
1 塩基挿入で、海外の報告と同じフ
レームシフトバリアントであった。
この３家系はいずれも AD 形式によ
る ESKD 家系で、比較的高齢時になっ
てから ESKD となっていた。NGS での
MUC1 解析結果を確定するためにロ
ング PCR を施行し、本変異を確認す
ることもできた。この３家系以外で
も MUC1 の解析を施行したが、すべて
両者ともに陰性であり、われわれの
NGS 解析がパネルは ADTKD-MUC1 の診断に極めて有用であると考えた。 
ADTKD-UMOD は本研究期間中２家系で同定した。うち１例は父娘例で、父は CKD のみであった
が、娘は原因不明の知的障害を認めた。父の解析で UMOD 変異を同定したが、ADTKD-UMOD では知
的障害は認められないので追加で他の NGS による解析を行ったところ、娘には ANKRD11 異常を
認め、ADTKD-UMOD に KBG 症候群を合併していることを確認した。本例は家系図の作成により娘
の知的障害と腎障害が別の要因であることが判明したことから、家系図の作成、遺伝カウンセリ
ングの重要性を示すことができた 3)。 
ADTKD-HNF1B は腎に小嚢胞を認め、若年発症型 2 型糖尿病などを合併することもあり、他の
ADTKD とはやや臨床像が異なり、HNF1B 腎症として呼称されることもある。わが国での HNF1B 変
異例の臨床像をまとめ、公表した 4)。HNF1B は同じ病的バリアントをもつ家系内でも臨床症状が
異なることから、我々の多数例の報告は遺伝カウンセリングに有用であると考えた。また本報告
では HNF1B 点変異例と HNF1B を含む染色体 17q12 領域の欠失例（17q12 欠失症候群）の臨床像の
違い（後者で低 Mg 血症や知的障害が多いこと）を示すこともできた。 
ADTKD-REN は 2症例認めた。いずれも低年齢発症（小児）であった。1例は原因不明の貧血が
腎障害に先行して認められたことから、腎性貧血では説明のできない貧血を伴う小児 CKD 症例
では ADTKD-REN を疑うことが必要である。 
ADTKD-SEC61A1 は 1 例のみ同定できた。本遺伝子による ADTKD 症例は世界的にも極めてまれ
（これまでに３家系が報告されている）で病態が不明な点が多いが、①小児期発症であること、
②血球異常を伴いうることから ADTKD-REN と類似した臨床像をとることが判明した。 
これらの結果から、ADTKD は概ね 2群に分けられる。成人期に同定される ADTKD-MUC1、ADTKD-
UMOD と、小児期発症の ADTKD-REN と ADTKD-SEC61A1 である。ADTKD-HNF1B は多彩であり、両群に
属すると考えられた。 
本研究では ADTKD が疑われた症例で、上記の５遺伝子以外に遺伝学的に異常を認めた例があ
った。多くはネフロン癆であった。ネフロン癆は常染色体劣性遺伝病で ADTKD とは遺伝形式が異
なることから、その鑑別は患者自身だけでなく、その家族にも重要となる。また、BICC1、PKD1
異常が同定された例もあった。これらは ADTKD の新規原因遺伝子となる可能性があり、今後の症
例集積が必要である。 
原因不明の ADTKD 家系について、研究協力者である慶應義塾大学臨床遺伝学センターで全エ
クソン解析を施行していただいたが、原因の特定にはいたらなかった。 
結論：本研究により既知の 5つの ADTKD 関連遺伝子はすべて遺伝学的に診断できたことから、
NGS による ADTKD 包括的遺伝子診断体制を確立することができた。さらに臨床的 ADTKD 症例で
BICC1 や PKD1 遺伝子の変異例 があり、これらが ADTKD の新規遺伝子である可能性も示すことが
できた。 
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