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研究成果の概要（和文）：本研究ではこれまで発見されていない小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群の発症
に関与する自己抗体の発見や単一遺伝子異常によりステロイド感受性ネフローゼ症候群を発症しうるの分子の発
見を目的とし、最終的には、それらの発見に基づいて疾患特異的な治療の開発を行うことを目指す。我々は既に
小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群の発症に関連する可能性のある分子をいくつか同定し得た。現在はその
機能解析やそれらの分子のもたらす相互作用を明らかにする研究を進めているところである。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to discover autoantibodies that are involved in
 the development of pediatric steroid-sensitive nephrotic syndrome and molecules that can cause 
steroid-sensitive nephrotic syndrome due to single gene abnormalities. We have already identified 
several molecules that may be associated with the development of pediatric steroid-sensitive 
nephrotic syndrome.  At present, the research which clarifies the function analysis and the 
interaction which these molecules bring is being advanced.

研究分野：小児腎疾患

キーワード： 小児特発性ネフローゼ症候群　自己抗体　疾患感受性遺伝子
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児特発性ネフローゼ症候群（INS）は、最も発症頻度の高い小児慢性腎疾患であり、我が国で年間1000人程度
が新規に発症するとされている。小児INSの80～90％はステロイド投与により寛解を得られるステロイド感受性
ネフローゼ症候群（SSNS）であり、その約30％をしめる重症例では、頻回の再発のコントロールが難しく治療に
難渋する。そのため、病態解明とそれに基づいた根本療法の開発が急務である。本研究では、SSNSに関連する分
子が明らかとなり、その病態解明が進んだことで、根本療法の開発に近づいたといえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

小児特発性ネフローゼ症候群（INS）は、我が国で年間 1000人程度新規発症し、小児慢性腎疾

患のなかで最も頻度が高い。小児 INS は発症時期やステロイド治療への反応性などでいくつか

の病型に分けられる。小児 INSの 80～90％はステロイド投与により寛解を得られるステロイド

感受性ネフローゼ症候群（SSNS）であるが、その約 50％は頻回の再発を認め、ステロイドや免

疫抑制薬による持続的な治療を要する。また、成人期に移行する難治例も存在し、その場合 QOL

の著しい低下を認める。先天性ネフローゼ症候群やステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（SRNS）

等の重症例においてはその多くが糸球体上皮細胞の機能に関する遺伝子異常を原因とすること

が判明しているものの、SSNS の発症機序は未だ不明であり、その発症メカニズムに基づいた

SSNSを根治に導く治療法はない。したがって、根治的治療法の開発が急務であり、そのために

は SSNSの発症機序を解明する必要がある。我々は本邦の小児 SSNS患者を対象としたゲノム

ワイド関連解析（GWAS）を行い、HLA riskhaplotypeの存在を明らかにした（J Am Soc Nephrol, 

in revision）。HLA risk haplotypeの存在は、SSNSの一部が‘自己免疫性疾患’であり、疾患

関連自己抗体が存在する可能性を示唆する。我々はプロテインアクティブアレイを用いた網羅

的自己抗体探索を行うことで疾患関連自己抗体を同定することを目指していた。疾患関連自己

抗体が同定されれば、その抗体をターゲットとした分子標的治療薬などの開発を可能にし、根本

的治療の実現につながる。また、小児 INS には信頼できる疾患モデルが存在せず、病態解明研

究や治療法開発の妨げとなっている。すでに我々は SSNS を呈する家族例 20 数家系のゲノム

DNAを集積しており、Whole-exome sequencing（WES）を行うことで単一病因遺伝子を同定

すれば、その学術的な意義と共に、in vitro再現系、疾患モデル作成の足掛かりとなり、病態解

明・治療法開発に大きく貢献することが可能となる。 

２．研究の目的 

(1) 小児 SSNSにおいて、未知の疾患関連自己抗体を発見する 

(2) 小児 SSNS家族例において、単一遺伝子異常を同定する 

３．研究の方法 

研究開始後、我々のグループは日本人の小児 SSNS 患者のゲノムワイド関連解析(GWAS)において、

HLA の他、NPHS1 を疾患感受性遺伝子として同定した。それ以降、自己抗体探索に関しても網羅

的に行うのではなく、HLA や NPHS1 等の分子に絞り、主に細胞に目的の plasmid を transfection



した in vitro の系を用いて行っている。 

また、研究開始後、Whole-exome sequencing を用いて、他のグループから家族内発症 SSNS にお

ける単一遺伝子の報告があったため、我々のグループは GWAS のデータを用いた解析に変更した。 

４．研究成果 

我々は既に小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群の発症に関連する可能性のある分子をいく

つか同定し得た。現在はその機能解析やそれらの分子のもたらす相互作用を明らかにする研究

を進めているところである。現時点では自己抗体の同定には至っていないが、様々な分子を抗原

とする自己抗体探索のための系を確立したため、引き続き研究を行っていく予定である。 
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