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研究成果の概要（和文）：独自に構築した次世代シーケンサー（NGS）による網羅的腎臓病（CKD）遺伝子パネル
検査を活用し、CKDの遺伝子背景解明や治療法探索を目指し研究活動を続けている。希少腎疾患の原因と同時に
CKDの共通したリスク遺伝子であるUMOD（uromodulin）に着目し、これまで未解明であった生理的UMOD尿細管分
泌刺激にバゾプレシンが重要な役割を担うことを発見し報告した。並行して90名の慢性維持透析患者の遺伝子解
析から11%が遺伝性腎疾患であること、多発性嚢胞腎の新しい原因遺伝子としてCFAP47を発見したこと、家族歴
のあるCKDの原因は約４割がアルポート症候群であること等を発見した。

研究成果の概要（英文）：We are continuing our research activities aimed at elucidating the genetic 
background of chronic kidney disease (CKD) and exploring treatment methods by utilizing a 
comprehensive CKD gene panel test constructed independently using next-generation sequencing (NGS). 
Focusing on UMOD (uromodulin), a common risk gene for CKD and a cause of rare kidney diseases, we 
discovered and reported that vasopressin plays an important role in the physiological stimulation of
 UMOD tubular secretion, which had previously been unexplained. Concurrently, genetic analysis of 90
 chronic maintenance dialysis patients revealed that 11% had hereditary kidney diseases, identified 
CFAP47 as a new causative gene for polycystic kidney disease, and found that approximately 40% of 
CKD cases with a family history were due to Alport syndrome.

研究分野： 腎臓病遺伝子解析

キーワード： ウロモジュリン　高血圧症　ADTKD　遺伝子解析研究　次世代シークエンサー　CFAP47　ADPKD

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、次世代シーケンサー（NGS）を用いた網羅的な腎臓病（CKD）遺伝子解析研究を通じて、CKDの遺伝的
背景を解明し、新たな治療法の探索を目指している。特に、CKDと関わりの深いUMODの生理的役割の解明はCKDの
病態理解を深める重要な知見として期待される。また、パネル遺伝子解析は早期の正確な診断や個別化医療の推
進、ひいてはCKD患者の予後改善や新規治療法の開発にも貢献し、大きな社会的意義を持つと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
申請者らは次世代シークエンス（NGS）技術
を腎臓病分野へいち早く導入し(Mori T, Clin 
Exp Nephrol. 2017; Fujimaru T, Clin Genet. 
2018)、200 種以上の既報疾患原因遺伝子を同
時にスクリーニングする網羅的遺伝子診断パ
ネルを構築し、疾患原因遺伝子を網羅的に評価
することの有用性を数多く報告してきた。申請
書記載当初のべ 1,000 件程度のパネル検査を
実施し、このシステムから創出された論文報告
数は 33本、学会発表は 80件に達していた（図
１）。UMOD（Uromodulin）遺伝子は尿円柱の
基質である Tamm-Horsfall蛋白を発現する。
その変異は近年注目される常染色体顕性尿細管間質性腎疾患（ADTKD）の原因となる。UMOD
はこのような希少疾患の原因となる一方で、人種をまたいで慢性腎臓病（CKD）リスク遺伝子

のトップヒットとして挙げられ、すなわち
common disease の一因としての側面も持ち合
わせている（図２）。しかしながらUMODの生
理的な分泌制御機構や、変異遺伝子の病態メカ
ニズムについては未だに不明な点が多い。
UMOD は TAL (Thick ascending limb)特異的
に発現するため、vivoを反映する適切な培養細
胞系が乏しいということも、研究の律速段階で
あると言える。ADTKD の治療法についても、
いまだ有効なものはない。 
そこで我々は UMOD の生理的な制御因子の解
明と ADTKDの原因となる変異 UMODにより
もたらされる病態メカニズムの解明を目的とし
て本研究を遂行することとした。 
 

 
２．研究の目的 
 
①  DDAVP（l-deamino-8- D-arginine vasopressin）を軸としてUMODの生理的制御因子を
解明すること 

我々は UMOD の基本的な生理機能とし
て知られる尿路感染症防御因子として
の側面に着目し、尿濃縮が起こる際、つ
まり感染を惹起しやすい状態では尿細
管への UMOD 分泌量に変化が生じるの
ではないかと着想した。尿濃縮は
DDAVP によりもたらされつことから、
実際にDDAVP 刺激下のマウス尿を検討
したところ、驚くべきことに UMOD 分
泌量は明確に増加することが確認され
た（図３A）。同様の反応は、MDCK培養
細胞へのDDAVP 刺激による分泌上清評
価でも確認された。これまで培養細胞で
は必ずしも vivo の状態を再現できなかったが、我々はトランズウェルを用いたフィルター培養
法により極性を得ることで、vivoに近い条件を確立したという点も重要である。DDAVP 刺激に
より得られる細胞内 cAMP 濃度上昇を模倣すべく MDCK 細胞に forskolin 刺激を実施しても、
同様にUMODの上清分泌増加を認めた（図３B）。この生体内での変化を軸として、生理的シグ
ナル解明を目指した。 
 
② 変異UMODの病態生理学的機序を解明すること 
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図１ 遺伝子解析に関わる実績 

図２ UMOD 変異の頻度と表現系に与える影響 

図３ DDAVP/farskolin 刺激による UMOD 分泌増加 



冒頭で述べた通り、生理的な分泌制御メカニズムを検証することは、病態の理解に役立つ。
ADTKD患者では尿中 UMOD分泌量が減少するが、過去の報告では変異により構造異常をきた
したUMODが病的に小胞体（ER）に蓄積することにより、ERストレスを惹起することがその
後の線維化シグナル亢進のトリガーであると想定されている（J Clin Invest. 2017）。しかしな
がら詳細なメカニズムはいまだ不明である。そこで我々は前述した極性付きMDCK細胞に野生
型（WT-）UMODと代表的な C148W変異（MT-）UMODを強制発現させ、実際にその挙動を
観察した。図４に示す通り、既報通りWT-UMODは apical側細胞表面にUMOD特有の polymer

形成を認め、Z軸観察では細胞膜から一層離
れた培養上清中に集積していた。他方 MT-
UMODは既報通り polymerが形成されなか
った一方で、驚くべきことに細胞表面に島状
の強い集積像を認め、蛍光強度は圧倒的に細
胞質部を凌駕していた。これは極性付き
MDCK 細胞を用いたことで初めて観察され
た現象である。このことは変異UMODはER
蓄積に加え、さらに何らかの機序により細胞
膜上に異常集積し、尿中への分泌が阻害され
ている可能性を示唆していた。これが二次的
に細胞ストレスを惹起しうると推察してい
る。本研究ではこの現象についてさらに検証
を進めることとした。 
 

 
３．研究の方法 
 
前述の知見より、DDAVP による尿細管分泌刺激は、おそらく cAMP 増加を介し、そのメジャーな
基質である PKA（protein kinase A）ないしは Epac（Exchange Protein directly Activated by 
cAMP）を介した反応であると推察された。従って次の方法で研究を進めることとした。 
 
①  cAMPより下流のシグナル解明を目指すべく、cAMPの基質である PKAと Epacのいずれのシ
グナルを介しているかを、各阻害剤と活性化剤を用いてさらに細胞実験で検証した。分泌増
加反応は尿細管膜上でのプロテアーゼ切断活性上昇が関与していると仮説を立て、非特異的
プロテアーゼ阻害剤や UMOD切断活性を有すると報告される Hepsin（Elife 2015）に着目し、
酵素活性を評価することでその関与につき検討した。 

② 極性付き MDCK 細胞にて、小胞体ストレスマーカーやアポトーシスマーカーを評価し、どの
程度 vivoに近い条件が再現できるかを検証する。続いて変異 UMODの細胞膜上凝集を改善さ
せる刺激条件を検討した。変異 UMODに対しても DDAVPや forskolin 刺激を行い、どのよう
に分泌が変化するかを変異ノックインマウスの vivo 条件を含め検討する。 

 
これら分子生物学的実験検証と平行して、実際の ADTKD を含む CKD 患者に NGS パネル遺伝子ス
クリーニングを継続し、UMOD 変異を持つ患者を引き続き探索し、その患者背景や後の臨床的検
討への準備を進める。また ADTKDに限定せず広く CKD患者の遺伝子背景を探索することで、変異
ごとの有病率や、新たな創薬ターゲットの発見を目指したいと考えている。 
 
４．研究成果 
 
① AVP（Arginine vasopressin）が cAMP,PKA 活性化を介して生理的に UMODの尿中分泌刺激
因子となることを証明 

 
前述のスキームに則り、AVP（Arginine 
vasopressin）が cAMP, PKA 活性化を介して
UMOD の尿中分泌を制御する重要な生理的
因子であることを発見し Hypertension 誌
に報告した（Nanamatsu A, Mori T*, et al. 
Hypertension [IF: 10.19], 2021 ） * 
corresponding author（図５）。バゾプレシ
ンは脱水時に集合管水チャネルを介した水
再吸収を促し尿量を減少させる。脱水時は
尿路感染症や腎結石のリスクが高い状況で
あり、バゾプレシンにより、尿路結石症や
腎結石を予防するウロモジュリンの尿中分
泌が促されることは、合目的的な生体反応
と言える。さらに本研究は、UMODの腎臓に
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図４ 変異 UMOD の細胞膜表面における形態変化 

図５ バゾプレシンによる UMOD 分泌の概要 



おける発現量を減少させるシグナルを発見した点でも意義がある。UMOD の腎臓への蓄積は高血
圧症や慢性腎臓病の発症に関わると考えられていることから、本研究成果は、尿路結石症、腎結
石のみならず、高血圧症や広く慢性腎臓病に対する新たな治療戦略構築の一端を担うと期待さ
れる。研究成果は本学、ならびに海外プレスリリースを行った（「バゾプレシンは PKA 活性化を
介してウロモジュリン尿中分泌を促進する」― 高血圧症や尿路感染症など多彩な病態に関わる
蛋白の新たな制御機構を解明 ― 東京医科歯科大学 2021年 4月; AAAS EurekAlert! The Global 
Source for Science News April, 2021） 
 
なお申請書記載時の目的② 変異 UMOD の病態生理学的機序を解明することに関し、引き続き培
養細胞系での検証を行なった。細胞膜上の凝集現象が cAMP 刺激薬である DDAVPや forskolinで
改善されるかを検討したが、その変化は乏しかった。さらに Oxford大学の Prof. Rajesh Thakker
との共同研究にて、ADTKD の表現系を呈する既報の UMOD+/C125R 変異ノックインマウスを入手
し、in vivo での検証を行ったが、残念ながら DDAVP 刺激による治療効果は乏しく、変異 UMOD
の尿細管分泌障害を改善するにはさらなる病態メカニズムの解明が必要であると結論した。 
 
我々は独自に構築した次世代シーケンサー（NGS）による網羅的腎臓病遺伝子パネル検査にて、
様々な CKDの遺伝子背景を明らかにすべく研究活動を続けている。研究期間内に UMODの分子生
物学的検証と並行して実施していた本プロジェクトにて、いくつかの有用な知見を得たため列
挙する。 
 
② 成人の慢性腎臓病透析患者に潜む遺伝性腎疾患を解明 
 
慢性腎臓病（CKD）の原因が明らかでないまま成人期に透析療法を開始した患者 90名を対象にパ

ネル遺伝子解析を実施し、結果 10％以上
に遺伝性腎疾患が潜在することを明らか
にした（図６）。さらにこれらの疾患は正
確に臨床診断されていなかった。遺伝子
解析で明らかになった疾患の中には透析
導入前の早期診断および早期治療により、
慢性腎臓病の進行を抑えられる疾患も含
まれていた。本研究は CKDを対象とした
網羅的遺伝子解析としては日本で初めて
のものであり、日本における成人 CKD患
者の中に未診断の遺伝性腎疾患が潜在し
ていることを明らかにした。この結果は、
CKD 患者の網羅的遺伝子解析の必要性を
明らかにすると同時に、早期の正確な診
断によって将来、透析患者の減少に貢献
しうる可能性を示した。この研究成果は

国際科学誌 Kidney International Reportsに掲載された（Fujimaru T, Mori T*, Sohara E*, 
et al., Kidney Int Rep.[IF: 5.7] 2024）。* co-corresponding author 本成果は本学、なら
びに海外プレスリリースを行った（「成人の慢性腎臓病透析患者に潜む遺伝性腎疾患を解明」― 
東京医科歯科大学 2024 年 2 月; AAAS 
EurekAlert! The Global Source for 
Science News December, 2024）。また日本
経済新聞に掲載された（2024 年 3 月 1 日
「原因不明の透析患者、1 割は遺伝性の腎
臓病 東京医歯大」） 
 
③ 家族歴のない多発性嚢胞腎患者にお

ける IFT140 の重要性を発見 
 
常染色体顕性多発性嚢胞腎（ADPKD）は、最
も頻度の高い遺伝性嚢胞性腎疾患であり、
約半数が 60 歳までに末期腎不全に至る。
ADPKDの約 40%は家族歴を認めないものの、
その遺伝学的背景は不明であった。本研究
は、家族歴のない ADPKD患者では IFT140を
責任遺伝子する患者が相対的に多いことを
明らかにした。さらに IFT140を責任遺伝子
とする患者は、従来の責任遺伝子
（PKD1/PKD2）による患者と異なり、腎機能
障害が軽度で、腎嚢胞が非典型的であるこ
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図７ 家族歴のない多発生嚢胞腎患者の原因遺伝子解析結果 



とを明らかにした。本研究結果は、IFT140 を責任遺伝子とする家系は ADPKD の表現型が軽度の
ため正確な診断がされず、「家族歴がない」と判断されている可能性を示唆し、今後の ADPKD診
療の一助になることが期待される。この研究成果は国際科学誌 Kidney International Reports
に受理された（Fujimaru T, Mori T, Sohara E*, et al., Kidney Int Rep.[IF: 5.7] 2024）。
本報告書記載現在、国内外のプレスリリースを行うべく準備を進めている。 
 
④ 多発性嚢胞腎の新しい原因遺伝子 CFAP47の発見 
 
前述③で解析した家族歴のない多発性嚢胞腎コホートのうち、パネル遺伝子解析で原因が同定
されなかった患者 47 名に対し、米国ワシントン大学との共同研究にて全ゲノムシーケンスを実
施した。結果、３名の男性に共通して X染色体遺伝子 CFAP47に変異が同定された（図８）。基礎
実験的検証では CFAP47はヒト腎臓尿細管 ciliaに存在することを確認し、Fudan大学 Prof. Feng 
Zhangらとの共同研究で、CFAP47ノックアウトマウス腎臓を検証した結果、尿細管上皮細胞の空
胞化ならびに尿細管腔の拡張を認め、責任遺伝子という考察を支持していた（図９）。CFAP47は

X 連鎖遺伝形式をとる稀な遺伝様式の多発
性嚢胞腎の原因と考えられ、今後鑑別診断
に含める必要性があると考えられる。 

本成果は 2023年米国腎臓学会で報告し、す
でにプレプリントサーバーにて公開している（Mori T, et al. medRxiv, 2024）。現在 Journal 
of American Society of Nephrology 誌へ投稿し、under reviewの状況である。 
 
⑤ 家族歴のある慢性腎臓病の原因は約４割が 4型コラーゲン遺伝子（COL4As）変異に伴うア
ルポート症候群であることを発見 

 
本人を含め、３親等以内に蛋白尿や血尿などの検尿異常を伴う、ないし慢性腎臓病をもつ患者 85
名を対象にパネル遺伝子解析を実施したところ、全体の 68%で責任遺伝子変異が同定された。特
筆すべきは 35名（41.2％）にアルポート症候群の原因として知られる COL4As (COL4A3, COL4A4, 
COL4A5)に遺伝子変異が同定された。また日本独自の学校健診制度の特徴を活かし、学童期から

の検尿異常記録との関連を
調査したところ学童期尿潜
血のアルポート症候群に対
する感度は 77.1%、特異度は
88%という結果であった。本
研究では幼少期より検尿異
常が指摘されていたにも関
わらず必ずしも早期診断に
寄与していないという課題
も明らかとなり、今後早期の
診断的介入が多くの CKD患者
の腎予後の改善に寄与する
可能性とその課題を示唆し
て い た 。 本 成 果 は 現 在
Journal of Nephrology 誌に
投稿し under review の状況
である。 

 
その他パネル遺伝子解析から得られた知見に関しては症例報告を含め、研究期間内に１３報の
共同研究報告を行った。 
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