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研究成果の概要（和文）：本研究では、成人末期腎不全患者の遺伝学的背景を明らかにするために、複数の透析
病院と共同研究を立ち上げ、100名以上の説明同意を得て血液検体の採取を行った。その後、次世代シーケンサ
ーを用いた網羅的遺伝子解析の準備を進めた。また、腎臓の組織学的検査により、小児期に末期腎不全に至ると
されるネフロン癆が疑われた成人患者の血液検体を日本全国から集めて網羅的遺伝子解析を行い、ネフロン癆の
遺伝子変異を認める成人患者の臨床および病理学的特徴を明らかにした。この研究結果は国際腎臓学会が発行し
ている国際科学誌であるKidney International Reportsに発表した。

研究成果の概要（英文）：In this research, to clarify the genetic background of patients with 
end-stage kidney disease (ESKD), we set up a joint study with multiple dialysis hospitals and 
collected blood samples with the consent of more than 100 people with ESKD. We proceeded with 
preparations for comprehensive genetic analysis using the next-generation sequencing. Additionally, 
by histological examination of the kidney, blood samples were collected from all over the country of
 adult patients suspected of having nephronophthisis, which is thought to lead to ESKD in children, 
and comprehensive genetic analysis was performed. The results revealed the clinical and pathological
 characteristics of adult patients genetically diagnosed nephronophthisis. The results of this study
 were published in Kidney International Reports, an international scientific journal published by 
the International Society of Nephrology.

研究分野：腎臓病学

キーワード： 末期腎不全　 ネフロン癆　 次世代シーケンサー　 遺伝子解析
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、本邦でも成人慢性腎臓病患者の中に小児期に末期腎不全に至ると考えられていたネフロン癆
患者が潜在していることが明らかとなった。さらに、遺伝学的にネフロン癆と診断された症例は、腎生検時の年
齢が若い傾向があることを明らかにした。また、ネフロン癆の遺伝子変異を認める患者には、組織学的に尿細管
の基底膜に厚い二重化が認められることを明らかにした。これらの結果は、本邦において、成人でも原因不明の
腎機能障害患者に対してネフロン癆を疑う重要性を明らかにすると同時に、その臨床像は成人におけるネフロン
癆の診断の一助となるものであり、今後の慢性腎臓病診療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 
 本邦において、末期腎不全により慢性透析療法を受けている患者総数は 33万人であり、多額
の医療費を必要としている。これまで成人末期腎不全患者においては、糖尿病や高血圧、慢性糸
球体腎炎など後天的因子によって発症する腎不全が中心と考えてられてきた。しかし、近年の遺
伝子解析技術の進歩により成人の慢性腎臓病患者においても、小児期に末期腎不全に至ると考
えられていた遺伝性腎疾患が含まれていることが分かってきた。成人期に腎不全となった患者
5606人を対象としたオランダの研究では、小児期に末期腎不全になるとされるネフロン癆の原
因遺伝子である NPHP1の完全欠損を有する成人患者がいることが明らかとなった（J Am Soc 
Nephrol. 2018）。さらに興味深いことに、これらの患者において臨床的にネフロン癆と診断され
ていた患者はわずか 10%であり、残りの患者は別の誤った腎疾患と診断されていた。ネフロン
癆は現在、20 個以上の原因遺伝子が同定されており、NPHP1 の完全欠損以外の遺伝子変異を
有している成人の慢性腎臓病患者も数多く存在することが予想され、正確な疫学の把握やその
特異的治療法の開発が急務である。しかしながら、日本における成人患者の遺伝学的背景につい
ては全く知見がない。 
 また臨床的観点から見ると、成人においてネフロン癆の診断が困難な原因として、ネフロン癆
を示唆する真の腎生検所見の欠如が挙げられる。小児ネフロン癆は特徴的な腎外合併症がある
が、成人症例では認めないため腎生検にて初めて疑われることが多い。しかし、ネフロン癆の病
理所見である尿細管拡張や間質の線維化は非遺伝性腎疾患でも認められるため、現在の知見で
は腎生検組織だけでその鑑別は難しい。確定診断のためには遺伝子解析が必要となるが、全例に
行うことも現時点では容易でなく、成人におけるネフロン癆の臨床・病理学的特徴を明確にする
ことが求められている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は次世代シークエンサー（NGS）による網羅的遺伝子解析手法を用いて、本邦の成人の
末期腎不全患者において、ネフロン癆を含めた遺伝性腎疾患が占める割合を明確にすることを
目的としている。さらに、腎生検にてネフロン癆が疑われた成人患者を対象に、遺伝学的にネフ
ロン癆と診断された患者にどのような臨床・病理学的特徴があるのかを明らかにすることを目
的としている。さらに NPHP1 完全欠損した iPS 細胞とマウス樹立から病態生理も明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
１）成人の末期腎不全患者における遺伝性腎疾患の割合を明らかにする 
 ネフロン癆の原因遺伝子は現在 25 種類報告されているため、従来のサンガー法でのシークエ
ンスは不可能であり、NGS を用いたネフロン癆関連遺伝子の網羅的遺伝子解析が必須である。
我々は RNA プローブ法を用いた、ネフロン癆関連疾患・嚢胞性腎疾患の NGS パネルの実用化と運
用を行い、臨床研究を進めてきた(Fujimaru T, et al. Clin Genet. 2018, Sekine A, Fujimaru 
T, et al. Am J Nephrol. 2019)。この技術を用いて、維持血液透析を受けている成人末期腎不
全患者から血液検体を採取し、遺伝学的背景を明らかにする。また、ネフロン癆の 1/4 を占める
と考えられる NPHP1 欠損の簡易 PCR スクリーニング法も開発する。 
 
２）遺伝学的にネフロン癆と診断された成人患者の臨床・病理学的特徴を明らかにする 
 臨床・病理学的にネフロン癆が疑われた症例を日本全国から集め、遺伝子解析を実施する。さ
らに、それらの症例の臨床所見だけでなく、病理所見について病理専門医とともに評価を進め、
遺伝学的にネフロン癆と診断された成人症例に特徴的な臨床・病理学的所見を明らかにする。 
 
３）NPHP1 完全欠損 iPS 細胞樹立とマウスモデル作成によるネフロン癆病態解明 
 ネフロン癆の遺伝子異常として最多である NPHP1 変異の良好なマウスモデルや腎臓オルガノ
イドの報告は未だない。NPHP1 の完全欠損患者にアクセスできる優位性を生かし、ネフロン癆患
者からの iPS 細胞と腎臓オルガノイドと NPHP1 遺伝子改変マウスを作成する。これらを駆使し
て、ネフロン癆の新規病態解明やネフロン癆と診断された成人症例の遺伝子解析から得られた
所見の病態生理的意義、さらには新規治療法開発につなげる。 
 
４．研究成果 
１）成人の末期腎不全患者における遺伝性腎疾患の割合を明らかにする 
 複数の透析病院と共同研究を立ち上げた。1000 人以上の外来維持血液透析患者の診療録を元
に、20歳〜49 歳の間で血液透析が導入され、原疾患が明らかでない 100 人以上の患者を抽出し、
説明同意を得て、遺伝子解析用の血液検体の採取を行った。ネフロン癆の 4分の 1を占めると考
えられる NPHP1 欠損の簡易 PCR スクリーニング法を開発（図１）しスクリーニング検査を実施。
その後、次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解析の準備を進めた。今後、研究を進め、成



人の末期腎不全患者における遺伝性腎疾患の割合やその原因遺伝子を明らかにしたい。 
 
２）遺伝学的にネフロン癆と診断された成人患者の臨床・病理学的特徴を明らかにする 
 臨床・病理学的にネフロン癆が疑われた症例を日本全国から集め、30例 の遺伝子解析を実施
し、12例（40%）が遺伝学的にネフロン癆であることを示した。さらに全国の様々な施設の協力
のもと、研究参加に同意が得られた 18 名の患者を対象に遺伝型と臨床および病理学的所見の関
連を調べた。その結果、遺伝学的にネフロン癆と確認・診断された症例は、腎生検時の年齢が若
い傾向があることを明らかにした。また、ネフロン癆の遺伝子変異を認める患者には、組織学的
に尿細管の基底膜に厚い二重化が認められることを明らかにした（図２、３）。これらの研究結
果は国際腎臓学会が発行している国際科学誌である Kidney International Reports に発表され
た。これらの結果は、本邦において、成人でも原因不明の腎機能障害患者に対してネフロン癆を
疑う重要性を明らかにすると同時に、その臨床像は成人におけるネフロン癆の診断の一助とな
るものであり、今後の慢性腎臓病診療に繋がることが期待される。 

 
３）NPHP1 完全欠損 iPS 細胞樹立とマウスモデル作成によるネフロン癆病態解明 
遺伝子改変マウスと iPS 細胞のネフロン癆モデル作成に成功した。今後、ネフロン癆の新規病態
解明やフロン癆と診断された成人症例の遺伝子解析から得られた所見の病態生理的意義を探索
したい。 
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腎長径と腎嚢胞径は多発性嚢胞腎患者においてPKD1/2 遺伝子変異の有無を予測する因子となりうる

ADPKD患者における、遺伝子変異型とトルバプタン治療有効性の関係

腎生検にてネフロン癆が疑われた成人症例における臨床・病理所見と遺伝的背景の関係

Gitelman 症候群と臨床診断された成人患者の遺伝的背景と変異陰性例における表現系の検討
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ワークショップ3「水電解質領域および尿細管機能の基礎研究：最近の進歩と臨床へのつながり」 常染色体優性尿細管間質性腎疾患
（ADTKD）の最新知見

共にNPHP1のホモ接合性全欠失を呈するも経過が大きく異なった二卵性双生児のネフロン癆症例
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