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研究成果の概要（和文）：常染色体優性多発性嚢胞腎の生殖細胞系列変異の解析と、その病態との関連を検討し
た。ターゲットシーケンスとして、対象疾患ならびに鑑別すべき疾患の既知原因遺伝子をターゲットとした生殖
細胞系列変異のパネル遺伝子検査を行った。
2020年度までに全258例の解析が終了し、SEC63変異1例、OFD変異1例、GANAB変異1例を認めた。また、PKD1変異
186例、PKD２変異69例であり、PKD2変異が全体の26.7％と、これまでの報告に比べやや頻度が高かった。

研究成果の概要（英文）：Analysis of germline mutations and its association with clinical severity 
was examined in patients with ADPKD. DNA analysis of 258 patients with ADPKD was completed. PKD1 
mutations were identified in 186 cases, while PKD2 mutations were detected in 69 cases (26.7%).

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 多発性嚢胞腎　ADPKD　PKD1　PKD2　生殖細胞系列

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
同一家系内での解析は20家系計44名であり、家系内の遺伝子変異部位は一致した。親もしくは同胞の年長者
（A）の腎機能と、子もしくは同胞の年少者（B）がAの年齢に達した時の予測腎機能（Mayo分類より算出）を比
較したところ、Aの実測eGFR値とBの予測eGFR値の差が15mL/min/1.73m 2 以下であったのは、11家系（55％）で
あった。同一家系内の遺伝子解析にMayo分類を組み合わせると腎予後予測に有用な可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

常染色体優性多発性嚢胞腎（Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: ADPKD）の

病態を引き起こす遺伝子として代表的なものが PKD1、PKD2 の２つあり、各々蛋白とし

て Polycystin1（PC1）と Polycystin2（PC2）をコードしている。ADPKD 患者の約 85％

が PKD1 の遺伝子変異が原因で、残り約 15％は PKD2 遺伝子変異が原因とされている。

また、近年では類似の病態を引き起こす遺伝子も報告が見られる。ADPKD 病的変異を持つ

患者のうち、PKD1 遺伝子に変異を有する患者は PKD2 より一般に臨床症状が重いとされ

る。欧米では Mayo クリニックのホームページ上 にデータベースが開設されており、 

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Mutation Database: PKDB 

(http://pkdb.mayo.edu/cgi-bin/v2_display_mutations.cgi?apkd_mode=PROD) において、 

PKD1 と PKD2 の遺伝子変異とその臨床的重要性に関するデータベースが公開されている。

しかしながら日本人を対象としたものは未だ構築されていない。また、遺伝子変異の情報が 

当該 ADPKD 患者の将来の増悪の程度を予測できるバイオマーカーとなる可能性が考えら

れるが、これまで十分な検討はなされていなかった。 

 

２．研究の目的 

 

我々は、本邦における ADPKD の生殖細胞系列変異の解析と、その病態との関連を検討し

た。 

 

３．研究の方法 

 

臨床的に ADPKD の確定診断がついている患者を対象に行った。研究内容を説明し同意取

得の後、末梢血 7ml を採取し、ターゲットリシーケンス、サンガーシーケンス、コピー数

多型(copy number variation)解析を行った。ターゲットシーケンスとして、対象疾患なら

びに鑑別すべき疾患の既知原因遺伝子をターゲットとした生殖細胞系列変異のパネル遺伝

子検査を行った。対象とする遺伝子は PKD1、PKD2、PKHD1、TSC1、TSC2、
PRKCSH、SEC63、LRP5、VHL、HNF1B、MUC1、UMOD、OFD1、GANAB であ

る。上記ターゲットリシーケンスでカバーできない PKD1 遺伝子の Exon1 領域について

は、遺伝子特異的 Long PCR を行い、これを鋳型としたダイレクトシーケンスを行った。

さらにコピー数多型（copy number variation）解析として、Multiplex ligation- dependent 
probe assay（MLPA）法で遺伝子の Exon 単位でのコピー数変化を検出した。 
得られた Fastq ファイルより、既存のパイプラインを用いて、データのクオ リティー

チェック 、マッピング、アッセンブル、変異検出を施行。 既知の病的変異については、

ClinVar や The PKD Mutation Database、 Mutation Database Autosomal Recessive 

Polycystic Kidney Disease (ARPKD/ PKHD1)、HGMD (Human Gene Mutation 

Database) 等のデータベースを参照し、Pathogenicity を決定した。公共データベースで

登録されていない変異については ACMG のガイドラインに従って、病的変異に関する区



分を行った。意義不明変異(Variants of Unknown Significance, VUS)についてはアミノ酸

置換による影響の予測ツール (PolyPhen2, SIFT, Mutation Assessor, Mutation Taster, 

CADD, UMD-Predictor, PANTHER, PROVEAN, MAPP, Align-GVGD, PON-P2, 

FATHMM 等)を用いて検討した。スプライシング変 異候補については、予測ツール

（Human Splicing Finder, BDGP: Splice Site Prediction by Neural Network 等）を用

いて解析を行った。 

 

 

 

４．研究成果 

 

2020 年度までに全 258 例の解析が終了し、SEC63 変異 1 例、OFD 変異 1 例、GANAB
変異 1 例をみとめた。また、PKD1 変異 186 例、PKD２変異 69 例であり、PKD2 変異が全

体の 26.7％と、これまでの報告に比べやや割合が高かった。 
遺伝子変異と病状について検討するため、同一家系内に絞って解析を行った。同一家系内

症例は 20 家系計 44 名であり、親子間の評価あり；15 家系(75%)兄弟姉妹のみ；5 家系

(15%)、平均年齢 49.5 歳（25～74 歳）、男女比；1：２（15 名：29 名）、血液透析２名、

腎移植３名、トルバプタン内服 18 名、治験 4 名であった。 
家系内の遺伝子変異部位は一致した。PKD1 truncated ；10 家系(50%) 24 名、PKD1 non-

truncated；1 家系(5%) 2 名、PKD2 truncated；9 家系(45%) 18 名、PKD2 non-truncated；  
0 家系(0%) 0 名であった。合併症については、PKD1 遺伝子変異で高血圧の有病率がやや

高かったが、有意差は認めなかった。 
腎機能について検討する際、実測値の腎機能での比較では進行性疾患においては経時的

変化による影響が出るため、Mayo 分類を用いて、予測腎機能値を計算することで比較検討

を行った。親もしくは同胞の年長者の腎機能を A とし、子もしくは同胞の年少者が A の年

齢に達した時の予測腎機能（Mayo 分類より算出）B を比較したところ（B-A）、A の実測

eGFR値とBの予測 eGFR値の差が 15mL/min/1.73m 2 以下であったのは、11家系（55％）、

15mL/min/1.73m 2 以上であったのは 9 家系(45%)であった。後者のうち B の方が数値が悪

い＝下の世代の方が腎予後が悪い家系が 2 家系あり、PKD1 truncated 家系と PKD2 
truncated であった。上の世代の方が腎機能が悪い 18 家系において、B-A の平均；49.81 
mL/min/1.73m2 （1.63̃98mL/min/1.73m2 ）、年齢差の平均；18 年（1̃38 年）、上の世代

の評価時 eGFR の平均；33.3 mL/min/1.73m2（10̃61.5 mL/min/1.73m2 ）、下の世代の

Mayo 分類:  A; 5 家系(27.7％), B; 6 家系(33.3％) C; 5 家系(27.7％)  D; 2 家系(11.1％)  E; 
0 家系(0％) であった。 

B-A が 15mL/min/1.73m 2 以上と差が開いてしまう原因を探るため、下の世代の予測値

(B)-上の世代の実測値(A)を目的変数とした重回帰分析を行った。年齢差、性別、上の世代

の評価時の eGFR、遺伝子型、下の世代の Mayo 分類で検討したところ、下の世代が MayoA
だと、B-A の差が開いてしまうことが有意差をもって示された（P＜0.05）。下の世代が

MayoA であったのは 5 家系あり、B-A15mL/min/1.73m2 未満では 1/11 家系(9.0%)、B-
A15mL/min/1.73m2 以上では 4/7 家系(57%)とこちらも有意差があった(p<0.05)。MayoA
では特に女性において、腎機能の推移がプラスになってしまうことから、精度が落ちると考

えられた。 



以上より、下の世代が MayoA のケースを除いてこの手法を用いれば、71％（10/14 家系）

という高い精度で、遺伝子変異部位と Mayo 分類の組み合わせにより腎予後予測ができる

ことが示唆された。 
 

ADPKD は本邦において、国の定める難病の一つであり、医療費助成がなされているが、

重症（ＣＫＤステージヒートマップ赤）もしくは、「両側の腎容積が 750ｍｌ以上、かつ年

間の腎容積増大率が 5％以上」という条件が課されている。ＡＤＰＫＤの唯一の治療薬で

あるトルバプタンにおいても、その適応が「両側の腎容積が 750ｍｌ以上、かつ年間の腎

容積増大率が 5％以上」と定められている。これは、トルバプタンの臨床試験（ＴＥＭＰ

Ｏ試験）の際に定められた条件であり、必ずしも実際のＡＤＰＫＤの病態を反映している

わけではない。実際に、腎機能低下が進んでいるものの、上記の条件に当てはまらず難病

助成も受けられず、トルバプタンによる内服加療が受けられていない患者が存在してお

り、実臨床上の問題となっている。 
 我々の研究の結果、遺伝子変異型と Mayo 分類を用いることで、精度の高い腎機能予後

予測ができることが分かった。これを用いることで、これまでの基準では対象ではなかっ

たが、実際には腎予後が悪く早期の治療介入が必要な患者をあぶりだすことができるま

た、逆に言えば腎予後はある程度保たれると予測される場合には、投薬は必要ないと判断

することが可能である。 
医療費の高騰が問題となっている昨今、高額な治療薬を必要な患者に適切に使用するこ

とが大切になっており、我々の研究成果はこの大きな手助けになると考える。 
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