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研究成果の概要（和文）：我々は、987例の小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群患者検体と日本人健常者コ
ントロール検体3,206例を対象として、「ジャポニカアレイ」を利用したGWASを行い、HLA-DR/DQ領域以外に
19q13.12のNPHS1-KIRREL2領域と9q32のTNFSF15領域にゲノムワイド有意な関連を示すバリアント（多型）を同定
した。この二つの領域から重要と考えられる複数のバリアントが、日本人コホートも含めた国際メタ解析で有意
な関連を持つことも明らかにした。また、NPHS1領域のバリアントがNPHS1 mRNAの発現調節に関与する機能バリ
アントであることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To understand the genetics of steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS), 
we conducted a genome-wide association study in 987 childhood SSNS patients and 3,206 healthy 
controls with Japanese ancestry. Beyond known associations in the HLA-DR/DQ region, common variants 
in NPHS1-KIRREL2 (rs56117924, P=4.94E-20, odds ratio (OR) =1.90) and TNFSF15 (rs6478109, P=2.54E-8, 
OR=0.72) regions achieved genome-wide significance and were replicated in Korean, South Asian and 
African populations. Trans-ethnic meta-analyses including Japanese, Korean, South Asian, African, 
European, Hispanic and Maghrebian populations confirmed the significant associations of variants in 
NPHS1-KIRREL2 (Pmeta=6.71E-28, OR=1.88) and TNFSF15 (Pmeta=5.40E-11, OR=1.33) loci. Analysis of the 
NPHS1 risk alleles with glomerular NPHS1 mRNA expression from the same person revealed allele 
specific expression with significantly lower expression of the transcript derived from the risk 
haplotype (Wilcox test p=9.3E-4).

研究分野： 腎臓学

キーワード： ステロイド感受性ネフローゼ症候群　ゲノムワイド関連解析　疾患感受性遺伝子　ネフリン　フィンラ
ンド型先天性ネフローゼ症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、希少なメンデル遺伝病であるフィンランド型先天性ネフローゼ症候群の病因遺伝子NPHS1が、小児腎
疾患で最も頻度の高い多因子疾患であるステロイド感受性ネフローゼ症候群の疾患感受性遺伝子でもあることを
明らかにしたものであり、ステロイド感受性ネフローゼ症候群の発症機序における遺伝学的理解を導くための重
要なマイルストーンとなるとともに、腎臓病学におけるパラダイムシフトとなる研究である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小児ネフローゼ症候群(NS)は、我が国では小児 10 万人あたり 6.5 人/年の発症率であり、毎

年、新たに、約 1,000 人の小児が本症候群を発症する。小児慢性腎疾患のなかで最も頻度の高い
指定難病であり、20－30％の患者は成人期になっても再発を繰り返す難治例である。 
小児 NS のネフローゼ期（すなわち高度蛋白尿を呈している時期）には、腎糸球体ポドサイト

足突起が癒合し、尿蛋白を防止する上で最も重要と考えられるスリット膜が消失することはよ
く知られた事実であり、腎糸球体ポドサイト及びスリット膜の機能障害が NS の病態の本質であ
ることは間違いないと考えられる。実際、小児 NS の 1-2％は、腎糸球体ポドサイトのスリット
膜関連蛋白や細胞骨格蛋白などの遺伝子変異が原因であり、ステロイドやシクロスポリン等の
免疫抑制薬にも反応せず末期腎不全に至る。 
しかし、小児 NS の大半は、上記の遺伝子変異を有さず、その原因は不明である。40 年以上

前に“T 細胞機能異常により、糸球体基底膜透過性亢進作用を持つ T 細胞由来液性因子が産生さ
れることが原因である”という仮説が提唱されたが、その実態は依然として不明であり、T 細胞
由来液性因子が原因であるか否かも明らかではない。 
 インフルエンザなどのウイルス感染や虫刺傷等により、小児 NS が発症・再発することはよく
知られた事実であり、免疫学的な刺激がトリガーとなり小児 NS が発症する可能性は極めて高い
と考えられる。また、時に家族内発症を認めることから、何らかの遺伝的素因がその発症に関わ
っている可能性が高いと考えられる。 
すなわち、小児 NS は多因子疾患であり、疾患感受性の高い個人に、ウイルス感染などの免疫

学的な刺激がトリガーとなり、糸球体基底膜透過性亢進因子等のポドサイトを傷害する物質が
産生されることで腎糸球体スリット膜の機能障害が生じ、大量の蛋白尿を呈し、NS を発症する
のではないかと推測される。 
 研究代表者らは、2015 年度から 3 年間、AMED のサポートを受け、東京大学人類遺伝学の徳
永教授らとともに「小児ネフローゼ症候群の疾患感受性遺伝子及び薬剤感受性遺伝子同定研究」
を実施した。全国から約 1,300 例の日本人小児 NS 患者のゲノム DNA 及び臨床情報を収集し、
そのうち 272 例の患者と健常コントロール 413 例を対象に、SNPs アレイを利用したゲノムワ
イド関連解析(GWAS)を実施したところ、HLA-DR/DQ 領域にゲノムワイド有意な関連をしめす
SNP を同定し(P=1.72×10−25, OR=0.29)、HLA-imputation 法や Luminex 法による HLA fine 
mapping により、HLA-DRB1*08:02-HLA-DQB1*03:02 が小児 NS の発症と最も関連の強い HLA 
risk haplotype であることを明らかにした (P=7.01×10−11, OR=3.60)（J Am Soc Nephrol., 2018）。
本研究は、小児ネフローゼ症候群が HLA Class II を介する自己免疫疾患であることを解明した
点では非常に意義深いが、HLA 以外の疾患感受性遺伝子を同定するには症例数が足らないこと
も明らかとなった。 
 そこで次に、日本人小児 NS 患者 1,152 例と健常コントロール 2,807 例を用いた Extended 
GWAS を行ったところ、HLA-DR/DQ 領域に加えて、19 番染色体の腎糸球体スリット膜関連遺
伝子を含む領域に疾患感受性遺伝子が存在することを世界で初めて見出した。しかし、この結果
が日本人独特のものなのか、世界共通なのかを明らかにすることは、病因論という点だけでなく、
新規治療法開発のグローバルな展開の可能性を探るという点でも極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、韓国及びタイとの国際共同研究であり、①韓国とタイの小児 NS でも日本人と同じ

疾患感受性遺伝子が存在することを確認（Replication）し、②韓国とタイでも小児 NS を対象と
した GWAS を行い、日本人小児 NS を対象とした GWAS との国際メタ解析で新たな疾患感受
性遺伝子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
以下のような研究を平成 30 年度から 3 年間で実施し、小児 NS の疾患感受性遺伝子の同定を

試みた。 
1．韓国、タイの小児 NS 患者の DNA 検体及び臨床情報収集 
2．Replication study 及びメタ解析 
3．韓国、タイの小児 NS 検体を用いた GWAS 
4．アジア人 GWAS メタ解析よる新規感受性遺伝子 SNPs 同定 
5．有意な SNPs の機能推定及び機能解析、疾患感受性遺伝子同定 
 
４．研究成果 
前述のように、我々は HLA-DR/DQ 領域以外に、19q13.12 の NPHS1-KIRREL2 領域 

(rs56117924, P=4.94E-20, OR=1.90)及び TNFSF15 領域 (rs6478109, P=2.54E-8, OR=0.72)に
ゲノムワイド有意なバリアントを同定しており、この領域の有意なバリアントが韓国人等で再
現（replication）できるか否かを検討するために、韓国人およびタイ人の小児ステロイド感受性
ネフローゼ症候群患者の DNA 及び臨床所見の収集を開始した。その過程で、欧米の研究者が
我々の研究に興味を示したことから、それらの研究者も含めた国際共同研究に発展した。 
我々は、まず NPHS1-KIRREL2 領域および TNFSF15 領域の複数のバリアントを選択し、韓

国や欧米の研究グループの協力を得て、韓国人、南アジア人、アフリカ人、欧州人、ヒスパニッ



ク人、マグリブ人（北西アフリカ人）の小児 SSNS 患者（計 1,063 人）とそれぞれの民族に対
応する健常成人（計 19,729 人）を対象に、replication study を行ったところ、韓国人、南アジア
人及びアフリカ人で統計学的に有意な関連を認めた。加えて、日本人のデータセットも加えた多
民族メタ解析（Trans-ethnic meta-analysis）を行ったところ、NPHS1-KIRREL2 領域の二つのバ
リアント (rs2285450, P=6.71E-28, OR=1.88; rs2073901, P=1.03E-20, OR=2.04)にゲノムワイ
ド有意な関連を認めた。 

NPHS1 は腎糸球体スリット膜の最も重要な構成タンパクである Nephrin をコードし、フィン
ランド型先天性ネフローゼ症候群の病因遺伝子でもある。我々も、再発と寛解を自然に繰り返す
ネフローゼ症候群の原因が NPHS1 ミスセンス変異複合ヘテロ接合体であることを報告したが、
上記の NPHS1-KIRREL2 領域のバリアントの機能は不明であった。 
そこで、我々は、特発性ネフローゼ症候群を中心とした患者の全ゲノム情報と腎生検検体（糸

球体及び尿細管）の RNA-Seq 情報を統合した Nephrotic Syndrome Study Network (NEPTUNE)
データベースを利用して、NPHS1-KIRREL2 領域の 5 つのバリアントと糸球体の NPHS1 mRNA
発現の関連について検討した。NEPTUNE 登録検体のうち、NPHS1-KIRREL2 領域の 5 つのリ
スクバリアントのすべてを有するハプロタイプ（リスクハプロタイプ）をヘテロ接合体として持
つ検体と、リスクハプロタイプを持たない検体の NPHS1 mRNA 発現を比較したところ、NPHS1 
mRNA 全体の発現量については両群に差を認めなかったが、リスクハプロタイプを有する検体
では、リスクハプロタイプ由来の NPHS1 mRNA の発現が低下する allele-specific expression と
いう現象が生じており、NPHS1-KIRREL2 領域のバリアントが NPHS1 mRNA の発現調節に関
与する機能バリアントであることが明らかになった。 
本研究は、希少なメンデル遺伝病であるフィンランド型先天性ネフローゼ症候群の病因遺伝

子 NPHS1 が、小児腎疾患で最も頻度の高い多因子疾患であるステロイド感受性ネフローゼ症候
群の疾患感受性遺伝子でもあることを明らかにしたものであり、ステロイド感受性ネフローゼ
症候群の発症機序における遺伝学的理解を導くための重要なマイルストーンであり、腎臓病学
におけるパラダイムシフトとなる研究である 
 本研究の成果は、腎臓学領域の top journal である Kidney International に掲載され（Kidney Int. 
2020;98(5):1308-1322 ）、 神 戸 大 学 で プ レ ス リ リ ー ス も 行 っ た (https://www.kobe-
u.ac.jp/research_at_kobe/NEWS/news/2020_06_19_01.html)。 
 なお、本研究は、日本人、韓国人、タイ人を含むアジア人と米国およびヨーロッパの小児ステ
ロイド感受性ネフローゼ症候群患者の GWAS データを加えた、世界最大規模の国際 GWAS メ
タ解析に発展し、既に HLA-DR/DQ, NPHS1, TNFSF 15 領域以外の複数のゲノムワイド有意な
領域を同定するに至っている。 
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