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研究成果の概要（和文）：Gitelman症候群（GS）などに代表される84名の成人塩喪失性腎症患者の網羅的遺伝子
解析を行い、責任変異が同定されなかった約半数の患者を検証したところ、いくつかの臨床的特徴を有し、新た
な疾患概念として提唱される可能性につき報告した（Mori T, HumMutat. 2021）。これを含め期間内に計18本の
原著論文を発表した。また申請当初より着目していた二つの候補遺伝子（CACNA1HとSQSTM1）について実験検証
を行なったが、現在までのところ有意な知見は得られておらず、さらなる検証が必要である。未解決例の全エク
ソン解析が完了し、さらに複数の有望候補についても引き続き検証を進める。

研究成果の概要（英文）：A comprehensive genetic analysis of 84 adult patients with salt-losing 
nephropathy represented by Gitelman syndrome (GS) was performed, and investigation of about half of 
the unsolved cases revealed that they have several clinical characteristics. We reported that these 
cases may be categorized into new disease groups (Mori T, HumMutat. 2021). Including this, a total 
of 18 original papers were published during the period of this research, confirming the importance 
of genetic analysis for kidney diseases. In addition, experimental approaches were conducted on the 
two candidate genes (CACNA1H and SQSTM1) that had been the focus of attention from the beginning of 
the application, but unfortunately no significant findings have been obtained so far, and further 
verification is required. Whole exome sequences on the unsolved cases have been completed, and we 
will continue to verify multiple promising candidates.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 遺伝子解析研究　塩喪失性腎症　次世代シークエンサー　パネル遺伝子診断

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
次世代シークエンシング技術（NGS）の登場により一度の解析で得られるゲノムデータ量は飛躍的に増加し、遺
伝子検査は単なる個別疾患診断という枠組みを超え、大きな臨床的意義を持つようになった。今回Human 
Mutation誌に報告した塩喪失性疾患未解決群の臨床的特徴は、新しい疾患概念として再考される可能性があり、
その病態解明は腎臓病学の発展に大きく寄与すると期待される。また塩喪失性腎症の新しい候補遺伝子探索は希
少疾患の病態解明に止まらず、塩分摂取過多、飽食の時代における塩分感受性高血圧や臓器障害などのコモン病
治療方策への展開としても、将来性を有すると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
次世代シークエンシング技術（Next Generation Sequencing, NGS）の登場により一度の解析で
得られるゲノムデータ量は飛躍的に増加し、遺伝子検査は単なる個別疾患診断という枠組みを
超え、大きな臨床的意義を持つようになった。申請者は世界にも先駆けて腎臓病領域に次世代シ
ークエンス技術を導入し、既知の責任遺伝子およびその関連遺伝子約 230種類を網羅するNGS
診断パネルを作成し報告した（SPEedy and Efficient Diagnosis of Inherited KIdney Diseases 
[SPEEDI-KID]）(Mori T, Clin Exp Nephrol. 2017)（図１）。この高効率遺伝子診断システムに
より、疾患カテゴリーに捉われる事なくあらゆる遺伝性腎疾患の既報遺伝子を網羅的にスクリ
ーニングする事が可能となった。 

しかしながら明確な臨
床診断のもとに遺伝子
解析を実施した例にお
いても、原因遺伝子群に
責任変異が同定されな
い例も少なからず存在
する。例えば Gitelman
症候群は日本人で比較
的頻度が高いと考えら
れている塩喪失性腎症
であり、低カリウム血症、
脱力、倦怠感等を主とす
る臨床的にも重要な疾
患であるが、過去 59 例
の解析のうち類縁疾患

の責任遺伝子を含めてもわずか 24 例（40.7%）でしか責任変異が同定されなかった。本研究の
学術的「問い」は、塩喪失性腎症には未発見の責任遺伝子が存在しているのではないか？という
事である。ここで塩喪失性腎症の新規責任遺伝子について我々は２つの候補遺伝子に着目した。
これらは臨床的に塩喪失性腎症が疑われ、既知の遺伝子に責任変異が同定されなかった症例群
において、健常者でみられないまたは保有頻度が著しく低い希少変異、ミスセンスないしはナン
センス変異等のアミノ酸変化を伴う変異を示した２つの有望候補遺伝子（①CACNA1H, ②
SQSTM1）である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、未診断の塩喪失性腎症に新しい責任遺伝子を発見し、その主要な病態メカニズ
ムを解明することである。飽食の時代、塩分過剰摂取に伴う高血圧症、心・腎・脳血管疾患の増
加、また塩分摂取と免疫系との関連性が報告され（Annu Rev Physiol. 2018）、塩の代謝制御機
構について再び関心が高まっている。利尿剤の多くは直接尿細管膜輸送体機能を阻害し、腎機能
に悪影響を及ぼすことが多いが、それを回避する塩出納メカニズムの解明は有望な創薬候補と
なる可能性がある。この意味で本研究は単に希少難病の責任遺伝子同定の域を超え、よりコモン
な疾患に対する予防医学的応用展開への橋渡しとなる可能性がある。本研究の目的として、下記
の２つを挙げた。 
 
(1) Gitelman 症候群をはじめとする塩喪失性腎症と臨床的に診断された患者について網羅的

遺伝子解析を行い、周辺類縁疾患の遺伝子変異を含め責任遺伝子が同定されない未解決症
例群の臨床的、遺伝学的特徴を明らかにする事で新たな診断カテゴリーの創出を目指した。 
 

(2) これまでの我々の解析結果から、塩喪失性腎症の新規責任遺伝子候補としてすでに同定さ
れている①CACNA1H, ②SQSTM1 についてそれぞれ実験検証を行い、病態メカニズムの
解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 臨床的に塩喪失性腎症と診断された 84 名の患者に対し、Gitelman 症候群の責任遺伝子で
ある SLC12A3 (NCC), 類縁疾患である Bartter 症候群の原因である SLC12A1 (NKCC2), 
KCNJ1 (ROMK), CLCNKB, BSNDなどを含む約 200種類の網羅的腎臓病 NGSパネルを
用いて遺伝子解析を行い、責任遺伝子が同定された群と未診断群の表現型を比較した。利尿
剤や下剤服用が原因で類似した表現型を呈する偽性 Gitelman/Bartter 症候群は解析対象か



ら除外した。 
 

(2) ① 5 つの独立した家系で
同定された CACNA1H
は、もともと原発性アルド
ステロン症（PA）の原因遺
伝子として知られていた
が、我々の患者群では高血
圧や血漿レニン活性の抑
制はなく、PA の既報変異
部位と異なって膜貫通ド
メイン外に配置しており
（図２）、PAとは異なる病
態が疑われた。我々は細胞
内Caにより活性化される
カルシニューリン（CaN）
が腎遠位尿細管（DCT）の Na-Cl 共輸送体（NCC）の脱リン酸化に関与することを見出し
ており（Kidney Int. 2017）、本遺伝子変異により細胞内 Ca 流入が促進されれば、CaN 活
性化からNCCの恒常的脱リン酸化・機能抑制を招き、尿細管で塩喪失が起こるという仮説
を立てた。米国アイオワ大学キャンベルラボより、仮説とは逆のフェノタイプが想起される
が CACNA1Hノックアウト（KO）マウスの譲渡を受け、in vivoでの検証を行った。 
 
② SQSTM1は選択的オートファジーのアダプター蛋白として有名な遺伝子であり、本遺伝
子の変異は古典的には筋萎縮性側索硬化症（ALS）や Paget病の原因となることが報告され
ている。図３に示す通り、独立した２家系において、SQSTM1 p.C289Y ヘテロ変異が同定

された。ALSの責任変異は 250 番目の
アミノ酸よりも N 末端側、NF-κB 活
性化に関連するドメイン上にあり、一方
で Paget病の変異は 350 番目のアミノ
酸よりも C 末端側の選択的オートファ
ジー関連ドメインに位置している。興味
深いことにC289Yはちょうどそれらの
ドメインの中央に位置し、核内外の移動
に関わる NLS/NES ドメインの近傍に
位置している。先行研究で我々は
SQSTM1が KLHL3というユビキチン
リガーゼアダプター蛋白と結合し、その

基質であるWNK4をオートファジーにより分解制御することを報告している（Mori Y, Mori 
T, et al. Biochem J. 2015）。WNK4は DCTに発現するNa-Cl 共輸送体（NCC）を正に制
御しており、SQSTM1変異によるWNK4過剰分解が、NCC 機能低下を招くという仮説を
立てた。変異 SQSTM1発現ベクター、WNK4 安定発現 HEK 細胞株を用いて、in vitroで
の機能検証を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) 84 名の成人塩喪失性腎症患者の NGS パネル遺伝子スクリー
ニングを実施した結果をまとめた。27 名（38.6%）で GS の
責任遺伝子である SLC12A3（NCC）に責任変異が同定された
一方で 37 名（52.8%）程度には周辺関連遺伝子を含めて変異
は同定されなかった。この変異陰性群の患者背景では確定診
断群に比して圧倒的に女性が多く（83.8%）、年齢が高く（47 
± 15 vs 37 ± 13 歳）、血圧が低く（99 ± 12 vs 111 ± 14 mmHg）、
腎機能 eGFR が低下している（64.8 ± 30.3 vs 104.6 ± 25.0 
ml/min/1.73m2）等の特徴を有していた（図４）。これらは事
前に除外されていた偽性 Bartter 症候群の一般的な表現型と
類似していたが、全エクソンシークエンス等での遺伝子背景
や自己免疫病の評価が不十分であり、共通する一元的病態が
存在し、新たな塩喪失性疾患の一群として提唱されうる可能
性を示唆していた。本研究結果は 2020 年 12 月に Human 
Mutation 誌にて報告した。 
 

(2) ①CACNA1Hについてはノックアウト（KO）マウスの解析を
通じて、KOでは腎臓におけるNCCのタンパク発現がわずか

図４ 未診断群の特徴



に低下し、一方で上皮型ナトリウムチャネル（ENaC）の発
現が増加傾向にあることを見出したが、血清尿電解質を含
め表現型の差異同定までには至らなかった。ヘンレループ
尿細管に発現する NKCC2 に変化はなかった。生体内で
NCC 発現量に変化を認めたことから何らかの形で病態に
関与している可能性は否定し得ないが、仮説とは逆の結果
であり、ヘテロ接合性ミスセンス変異であることから病的
意義を有するとすれば dominant negative effectと捉える
ことになり、引き続き検証を行なっている。 
 
 

 
②SQSTM1（p62）に関しては、内在性 p62 を
knock downしたHEK293T cell linesを作成し、
着目したC289Y変異を導入した変異 p62の強制
発現系にて、変異 p62 は NCC を正に制御する
WNK4 キナーゼタンパクの発現を有意に減少さ
せることを確認した。しかしながら同一変異を保
有しながら、真逆の表現型つまり塩分感受性高血
圧症を呈する患者が同定されたこと、その後の検
証から実際に患者尿中エクソソームに含まれる
NCC に低下が見られないことが確認され、他に
modifier geneと協調して病的意義を発揮する可
能性は否定し得ないが、引き続き検討が必要な状
況にある。 
 
 

(3) 上記以外にも、2019 年 4 月から現在までに網羅的遺伝子解析から 18 本の原著論文を発表
した。先に記載したGitelman症候群未解決症例の表現型の検討（Mori T, HumMutat. 2021）
に加え、成人発症ネフロン癆の腎生検病理組織と遺伝子変異の関連性に関する検討
（Fujimaru T, Kidney Int Rep. 2021）、常染色体優性多発嚢胞腎の遺伝型とトルバプタン治
療効果の検討（Sekine A, Am J Nephrol. 2020）、その他 15本の症例報告を行った。 

 
腎臓病には未発見の責任遺伝子や病態が多くあり、網羅的遺伝子解析をベースとした遺伝型表
現型相関の知見に加え、基礎医学的検討を行うことで引き続き新規責任遺伝子発見を目指す。 
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