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研究成果の概要（和文）：Dent病11家系、Lowe症候群6家系で遺伝子解析を行い、既報と同等の割合でCLCN5, 
OCRL遺伝子の変異を認めた。Dent病とLowe症候群の中間的な症候を呈する3家系も解析し、OCRL異常を有する
Dent病とLowe症候群は臨床症候として一つのスペクトラム上にあることが示唆された。遠位尿細管性アシドーシ
スは21家系の解析を行い、ATP6V1B1変異（9.5%）とATP6V0A4変異（24%）が全例乳児期発症であったのに対し、
SLC4A1変異例（19%）は中央値2.5歳で発症していた。最終観察時に慢性腎臓病ステージ2～5を41%の患者に認
め、長期的な腎機能フォローの重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Genetic analyses of 11 families with Dent disease and 6 families with Lowe 
syndrome identified pathogenic mutations in the CLCN5 and the OCRL genes in a similar proportion of 
patients compared with previous reports. In addition, genetic analyses in 3 families with 
intermediate phenotypes of Dent disease and Lowe syndrome suggested that there is a phenotypic 
continuum within patients with Dent disease and Lowe syndrome who carry OCRL mutations. Genetic and 
clinical analyses were also performed in 21 families with distal renal tubular acidosis (dRTA). Age 
at onset in all the patients with mutations in the ATP6V1B1 gene (9.5%) and the ATP6V0A4 gene (24%) 
was in infancy, while the median age at onset of patients with mutations in the SLC4A1 gene was 2.5 
years. At last follow ups, chronic kidney disease stages 2-4 were noted in 41% of the patients, 
which warrants long-term monitoring of renal function in patients with dRTA. 

研究分野： 小児腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
小児の尿細管疾患のうち、Dent 病・Lowe 症
候群や尿細管性アシドーシスは小児期に発
症し、腎予後が不良な例を含むことから小児
科の臨床的にきわめて重要な疾患である。い
ずれの疾患もほとんどが遺伝的な原因によ
り発症すると考えられるが、原因が明らかに
なっている症例は一部にとどまっている。 
２．研究の目的 
遺伝性尿細管疾患の遺伝子異常とその臨床
像を解析し、遺伝子型と臨床像の関連性を解
明すること、および新規の責任分子を同定す
ることである。 
３．研究の方法 
全国調査等を通じてDent病/Lowe症候群およ
び遺伝性尿細管性アシドーシスの家系を集
積し、遺伝子解析を行い、臨床像との関係を
明らかにし、予後予測や遺伝カウンセリング
に結びつける。また、変異のない症例を蓄積
してゲノムワイド関連解析の手法を用いて
新規疾患遺伝子の同定を行う 
４．研究成果 
(1)Dent 病 
11 家系 24 人（健常な家族を含めて）を対象
に CLCN5 および OCRL 遺伝子の解析を行った。
6 家系で CLCN5 遺伝子に変異を認め（ミスセ
ンス変異 3、ナンセンス変異 1、フレームシ
フト変異 1、全欠失 1）、1家系で OCRL 遺伝子
に変異を認めた（フレームシフト変異 1）。4
家系では両者の遺伝子に異常を認めなかっ
た。既報では Dent 病では CLCN5 異常を 60%
に、OCRL 異常を 15%に認めるとされるが、本
研究でも同様の結果であった。 
(2)Lowe 症候群 
6 家系 10 人（健常な家族を含めて）を対象に
OCRL 遺伝子の解析を行った。全家系に変異を
認め、フレームシフト変異 4、ミスセンス変
異 2 であった。また、Dent 病と Lowe 症候群
の中間的な症候を呈する 3家系（白内障を認
めるが精神発達遅滞が軽度）も解析し、3 家
系とも OCRL 遺伝子のミスセンス変異を認め
た。すなわち、OCRL 異常を有する Dent 病と
Lowe 症候群は臨床症候として一つのスペク
トラム上にあることが示唆された。 
(3)遠位尿細管性アシドーシス(dRTA) 
21 家系 26 例を対象としてサンガーシークエ
ンス、定量 PCR、エクソーム解析を行った。
遺伝子変異を 11 家系（52%）に認め、内訳は
常染色体劣性型の ATP6V1B1 変異 2 家系
（9.5%）、ATP6V0A4 変異 5 家系（24%）、同優
性型の SLC4A1 変異 4 家系（19%）であった。
前 2者は全例乳児期発症で、SLC4A1 変異は中
央値 2.5 歳で発症していた。初発症状は 18
例（69%）が体重増加不良であった。全例ア
ルカリ治療が行われ、発症時と最終観察時に
おいて身長は－1.35SD から－0.65SD へ有意
に改善した（p=0.016）。最終観察時年齢の中
央値は13歳で、CKDステージ2～5を9例（41%）
に認めた。既報では一次性 dRTA の 7～8割に
遺伝子変異を認めるが、本邦ではその割合が

低く、他の遺伝子異常の検索が必須である。
幼児期以降の発症では SLC4A1 異常が第一候
補となる。長期的には CKD への進行割合が高
く、慎重なフォローが必要である。 
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