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研究成果の概要（和文）：末梢神経細胞と腎糸球体ポドサイトは終末分化した細胞であるため、変性・脱落を生じやす
い。これらの細胞の健全な営みに必要な共通の生物学系路がわかれば、腎不全や神経変性症の病態理解に貢献できる。
本研究ではネフローゼ(FSGS)と末梢ニューロパチー(CMTDIE)を発症した3症例の原因遺伝子を次世代シークエンサーを
用いて探索した。その患児はいずれもINF2 のミスセンス変異のヘテロ接合体であった。同じINF2変異でもFSGSとCMTを
合併する病型を来すものは、腎糸球体限局型(FSGSのみ)の変異部位に比較し、N端側に分布していた。現在発現実験を
行い変異の生物学的効果を検討している。

研究成果の概要（英文）：Peripheral neurons and glomerular podocytes are terminally differentiated cells.Th
ey are therefore susceptible to injury and associated with the occurrence of neuronal and kidney diseases.
Elucidation of common biological pathway needed for these non-regenerating cells to survive will provide c
lues for better understanding of mechanisms underlying peripheral neuropathy and focal segmental glomerulo
sclerosis(FSGS).We here explored the disease genes of patients exhibiting both FSGS and Charcot-Marie-Toot
h type DIE by next-generation sequencing.The results demonstrated that the patients were heterozygotes for
 missense mutations in inverted formin-2(INF2).These mutations were clustered in a position closer to N-te
rminus in compared with those reported in patients with a single disease showing FSGS alone. Expression st
udy using culture cell is now underway to investigate how the mutations could give rise to neuron degenera
tion in addition to loss of podocytes.   
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INF2 変異はもともと腎糸球体に限局した
症状を示す優性遺伝型家族性 FSGS の原因
として報告されていた。本研究の結果は同
じ INF2 変異でも FSGS のみ、あるいは
FSGS に加えて末梢神経変性を合併する例
があることを示しており、その分子機序の
解明が今後の課題である。腎糸球体硬化
CMT を合併する病型(CMT+FSGS)を来す
ものは、腎糸球体限局型(FSGS のみ)の疾患
変異部位に比較して、N 端側に分布してい
た(図 4)。現在、発現実験を行い変異が起こ
る部位により細胞の機能・構造にどのよう
な差を生じるのかを検討している。 
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