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研究成果の概要（和文）：先天性ネフローゼ症候群患者 18 例と乳児ネフローゼ症候群患者 78

例のＤＮＡを検索した。先天性ネフローゼ症候群患者患者 18 例のうち、16 例(88.9％)に原因

と考えられる遺伝子変異を認めた（NPHS1 変異 12 例、WT1 変異 3 例、LAMB2 変異 1 例）。NPHS2

変異は認めなかった。WT1 変異のある CNS は 1 か月以内に末期腎不全に移行し、LAMB2 変異のあ

る症例には小瞳孔を認めた。乳児ネフローゼ症候群患者患者 78 例のうち、10 例(12.8％)に原

因と考えられる遺伝子変異を認めた（WT1 変異 10 例）。遺伝子変異によりおこるネフローゼ症

候群はステロイド抵抗性で、ステロイド治療は副作用により患児の生命予後を危うくする。 

 
研究成果の概要（英文）：Mutations in each of the NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2,and PLEC1 genes 

have been implicated in nephrotic syndrome manifesting in the first year of life. The 

relative frequency of causative mutations in these genes in Japanese children with 

nephritic syndrome manifesting in the first year of life is unknown. Therefore, we analyzed 

all 5 of the genes in 96 patients from 96 families with nephrotic syndrome manifesting 

in the first year of life. We detected disease-causing mutations in 88.9% (16 of 18) 

patients with congenital onset (0–3 months) and 12.8% (10 of 78) patients with infantile 

onset (4–12 months) of nephrotic syndrome were explained by mutations. Infants with 

causative mutations in any of the 5 genes do not respond to steroid treatment; therefore, 

unnecessary treatment attempts can be avoided. 
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１．研究開始当初の背景 

 ネフローゼ症候群では、糸球体係蹄壁の

蛋白透過性の亢進、つまり糸球体係蹄壁の蛋

白透過を防ぐバリア機能の低下により、尿中

に蛋白が漏出し、蛋白尿、低蛋白血症がおこ

る。これまで、糸球体係蹄壁の蛋白透過を防

ぐメインバリアは、糸球体基底膜と考えられ

てきた。しかし近年、糸球体上皮細胞間スリ

ット膜もバリアとして重要な働きをしている

ことを示唆する多くの報告がされている。 

1998年、糸球体係蹄壁バリア構成成分の遺

伝子変異がネフローゼ症候群の重要な原因で

あることが報告された。これまでに小児ネフ

ローゼ症候群ではpositional cloningにより

NPHS1遺伝子(Mol Cell 1:575, 1998), NPHS2

遺伝子(Nat Genet 24:349, 2000), WT1遺伝子, 

LAMB2遺伝子(Hum Mol Genet 13:2625, 2004)

の変異が報告されている。さらに2006年末

PLCE1遺伝子の変異が小児ネフローゼ症候群

の原因遺伝子として報告された(Nat Genet 

38:1397-1405, 2006)。 

小児ネフローゼ症候群の多くはステロイド

治療に反応するステロイド感受性ネフロー

ゼ症候群である。生後 3ヶ月までに発症する

先天性ネフローゼ症候群と 4ヶ月から 1歳ま

でに発症する乳児ネフローゼ症候群の多く

はネフローゼ症候群関連遺伝子の変異によ

り起こると考えられる。遺伝子変異によりお

こるネフローゼ症候群はステロイド抵抗性

で、ステロイド治療は副作用により患児の生

命予後を危うくする。一方遺伝子変異のない

場合は、ステロイド感受性の可能性がある。

先天性・乳児ネフローゼ症候群の治療をはじ

めるに当たっては、まずネフローゼ症候群責

任遺伝子の検索が必要である。したがって日

本人患者を対象とした系統的検索が急務で

ある。 

 
２．研究の目的 

私達は、これまでに、日本人先天性ネフロ

ーゼ症候群におけるNPHS1、NPHS2、WT1遺伝子

変異の役割を明らかにしてきた（Sako, 

Yoshikawa et al. Kidney Int 67:1248-1255, 

2005）。本研究では、①その後発見された、

LAMB2、PLCE1遺伝子変異の日本人先天性ネフ

ローゼ症候群における役割を明らかにする。

また、②これら5遺伝子変異の乳児ネフローゼ

症候群における役割も明らかにする。 

 
３．研究の方法 
対象患者：発症時 3か月未満の先天性ネフ

ローゼ症候群と発症時1歳未満の乳児ネフロ

ーゼ症候群患者を対象とした。 

全エクソン検索による遺伝子変異の解

析：ゲノム DNA を使用し、（１）nephrin 遺

伝子（NPHS1）、（２）podocin 遺伝子（NPHS2）、

（３）laminin-β2（LAMB2）遺伝子、（４）

WT1（WT1） 遺伝子（５）PLEC1 (PLEC1)遺

伝子の全エクソンをプライマーを用いてサ

ーマルサイクラーによる PCR 法により増幅

し、シークエンサー（ABI PRISM310 Genetic 

Analyzer 現有）により塩基配列を確認し，

変異を検出した。 

 

４．研究成果 

 先天性ネフローゼ症候群患者 18 例と乳児

ネフローゼ症候群患者 78 例のＤＮＡを検索

した。 

結果 

先天性ネフローゼ症候群患者患者 18 例の

うち、16 例(88.9％)に原因と考えられる遺伝

子変異を認めた（NPHS1 変異 12 例、WT1 変異

3 例、LAMB2 変異 1 例）。NPHS2 変異は認めな

かった。WT1 変異のある CNS は 1 か月以内に

末期腎不全に移行し、LAMB2 変異のある症例

には小瞳孔を認めた。乳児ネフローゼ症候群

患者患者 78 例のうち、10 例(12.8％)に原因

と考えられる遺伝子変異を認めた（WT1 変異

10 例）。 

考察 

日本人先天性ネフローゼ症候群患者では、

欧州と比較して NPHS1 変異の頻度は高く、一

方、NPHS2 変異の頻度は低い。NPHS1 遺伝子

変異において、c.2515delC の変異を 12 例中

6 例認め、創始者効果によると考えられる。

巨大胎盤は CNS全般の非特異的徴候と考えら

れているが、NPHS1 変異を有する症例は全例

巨大胎盤を示し、WT1 変異を有する症例は全

例巨大胎盤を示さなかった。 

結論 

日本人先天性ネフローゼ症候群と乳児ネ

フローゼ症候群の原因遺伝子が明らかにな

った。 
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