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研究成果の概要（和文）：11例の日本人小児ネフローゼ症候群患者から、尿蛋白防止機構として最も重要なスリ
ット膜の主要構成蛋白であるNephrinをコードする遺伝子NPHS1のrisk haplotypeをnull (n=5), hetero (n=4)あ
るいはhomo (n=2)を持つiPS細胞を作成した。また、その一部のiPS細胞から腎臓オルガノイドの作成に成功し
た。今後、すべてのiPS細胞を腎臓オルガノイドあるいは腎糸球体ポドサイトに分化誘導し、NPHS1のrisk 
haplotypeとNPHS1遺伝子発現の関連を明らかにする予定である。

研究成果の概要（英文）：From 11 Japanese pediatric patients with nephrotic syndrome, we generated 
iPS cells with null (n = 5), hetero (n = 4) or homo (n = 2) risk haplotypes of the gene NPHS1 that 
encodes Nephrin, the most important slit-membrane major component protein as a urinary protein 
prevention mechanism. They also succeeded in producing kidney organoids from some of the iPS cells. 
In the future, all iPS cells will be induced to differentiate into kidney organoids or renal 
glomerular podocytes to clarify the relationship between NPHS1 risk haplotype and NPHS1 gene 
expression.

研究分野： 小児科学

キーワード： 小児ネフローゼ症候群　iPS細胞　腎臓オルガノイド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、日本人小児ネフローゼ症候群（NS）患者のゲノムワイド関連解析を行い、Nephrinをコードする遺伝子
NPHS1のvariantがNSの発症に関連する可能性を世界で初めて見出したが、NPHS1 variantがNPHS1 mRNA発現を制
御する機序として、Allele-specific expression（ASE）の可能性が高いと考えられた。
今後、小児NS患者由来のiPS細胞から腎臓オルガノイドを分化誘導し、ASEが生じているかを確認することで、NS
の発症機序の解明に繋がることが期待される。

※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 
 
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、何らかの機序でポドサイトが傷害され、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。 

 
我々は最近、日本人小児 NS 患者のゲノムワイド関連解析及び国際メタ解析を行い、HLA class 

II と腎糸球体ポドサイトに強発現し、尿蛋白防止機構として最も重要なスリット膜の主要構成蛋
白である Nephrin をコードする遺伝子 NPHS1 の variant が NS の発症に関連する可能性を世界
で初めて見出した（J Am Soc Nephrol 2018, doi: 10.1681/ASN.2017080859; Kidney Int. 2020, 
doi: 10.1016/j.kint.2020.05.029）（図 1, 2 参照）。 
 

 
 
 
 



 

しかし、それらの variant が、どのような機序で NS の発症に関与するのかは依然として明ら
かではなく、そのメカニズムを解明する必要がある。我々は、先行研究において、ボストン小児
病院/ハーバード大学の Mathew G Sampson 博士らの協力のもとに、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 variant の作
用機序を検討したところ、NPHS1 variant は eQTL や sQTL として作用するのではなく、minor 
allele すべて（risk haplotype）を hetero で有する患者で、Allele-specific expression（ASE）と
いう現象が生じて NPHS1 mRNA 発現に影響を与えていることが示唆されている 
（Kidney Int. 2020, doi: 10.1016/j.kint.2020.05.029）。 

（図 3, 4 参照） 

図2. 19番染色体領域の拡大図
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２．研究の目的 

 
本研究では、小児 NS 患者由来の iPS 細胞を作成し、その iPS 細胞からマルチステップ分化

誘導した腎臓オルガノイドを用いて、NPHS1 の variant が NS の発症に関与するメカニズム、特
に ASE 等の遺伝子発現に影響を及ぼす現象の有無を明らかにすることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
 我々の先行研究で NPHS1 risk haplotype が明らかになっている小児 NS 患者のリンパ球より
iPS 細胞を作成し、その iPS 細胞からマルチステップ分化誘導した腎臓オルガノイドの RNA-
seq を行い、NPHS1 mRNA において ASE 等の遺伝子発現に影響を及ぼす現象が生じているか
否かを検討する。 
 
４．研究成果 
 
 研究期間の途中で、より良質な iPS 細胞作製が可能な業者に変更したことや、患者数の少な
い homo の検体収集には遠方の研究協力機関での収集が必要であったがコロナ禍等で患者検体
の収集に時間を要したこと、一部の検体で iPS 細胞の作成に問題が生じたことなどから、当初
の予定より研究の進捗が遅れ、研究期間終了時点で、11 例の日本人小児ネフローゼ症候群患者
から、NPHS1 risk haplotype を null (n=5), hetero (n=4)あるいは homo (n=2)で持つ iPS 細胞を
作成することに成功した。（図 5 参照）また、その一部の iPS 細胞から腎臓オルガノイドの作成
に成功した。 

 今後、すべての iPS 細胞からの腎臓オルガノイド作成を行い、NPHS1 mRNA を強発現するポ
ドサイトを中心に、RNA-seq を行い、NPHS1 mRNA において ASE が生じているか否かを確認
する予定である。 
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