
東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

挑戦的萌芽研究

2017～2016

次世代シークエンサーによる新しい多発性嚢胞腎診療

Novel medical approach of polycystic kidney disease by the next generation 
sequencer

９０５１０３５５研究者番号：

蘇原　映誠（SOHARA, Eisei）

研究期間：

１６Ｋ１５４６７

平成 年 月 日現在３０   ６ １１

円     2,600,000

研究成果の概要（和文）：多発性嚢胞腎の成人例は常染色体優性多発性嚢胞腎(ADPKD)というPKD1/PKD2遺伝子の
変異による疾患と考えられているが、家族内発症がない患者の遺伝学的背景については十分に解明されていなか
った。我々は様々な嚢胞性腎疾患を網羅的に解析できる遺伝子診断パネルを作成し、家族歴のない成人多発性嚢
胞腎患者を検討したところ、一部の患者がADPKD以外の疾患であると診断された、遺伝背景による臨床的特徴も
明らかになった。この結果は遺伝子診断パネルによる遺伝学的診断の有用性を示しており、今後、治療適応の決
定や遺伝子カウンセリングなどへのさらなる臨床的な活用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Distinguishing autosomal‐dominant polycystic kidney disease (ADPKD) from 
other inherited renal cystic diseases in patients with adult polycystic kidney disease and no family
 history is critical for correct treatment and appropriate genetic counseling.  We analyzed 53 adult
 polycystic kidney disease patients with no family history. Comprehensive genetic testing was 
performed using capture‐based next‐generation sequencing for 69 genes currently known to cause 
hereditary renal cystic diseases including ADPKD. Through our analysis, 32 patients had PKD1 or PKD2
 mutations. Additionally, 3 patients with disease‐causing mutations in NPHP4, PKHD1, and OFD1 were 
diagnosed with an inherited renal cystic disease other than ADPKD.The genetic screening approach and
 clinical features described here are potentially beneficial for optimal management of adult 
sporadic polycystic kidney disease patients.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
常染色体優性多発性嚢胞腎 (Autosomal 
dominant polycystic kidney disease: 
ADPKD)は世界で最も高頻度な遺伝性疾患の
１つであり、日本では透析療法を行う患者全
体 の 2.5% を 本 疾 患 が 占 め て い る 。
PKD1(Polycystin1)と PKD2(Polycystin2)の 2
つの原因遺伝子があり、近年、国の難病に指
定されると共に、トルバプタンによる治療が
保険適応となり注目を浴びている。家族に
ADPKD 患者がいる場合は画像検査で腎臓の嚢
胞の数を調べるだけで診断できる。一方、家
族内発症がない場合、臨床の現場では ADPKD
として診療されることが多いものの、その他
の嚢胞性腎疾患の可能性も否定できず、正確
な遺伝学的背景は十分に明らかになってい
なかった。 
申請者蘇原は Brigham Women`s Hospital 腎
臓部門/Harvard Medical School 遺伝学教室
に留学し、 NPHP の原因遺伝子である
NPHP9(Nek8)の報告を行った上に(JASN 2008, 
First author)、現在も多発性嚢胞腎研究を
続 け て い る (JASN 2014, Corresponding 
author)。さらに、多くの遺伝子改変マウス
作成の実績もあり（JASN 2014, Hum Mol Genet 
2014 などをはじめ 10 報）、嚢胞性腎疾患の遺
伝情報を基礎研究へ持ち込むためのマテリ
アルと経験も有している。 
 
２．研究の目的 
近年、遺伝学分野において革命とも言える技
術である次世代シーケンサー（ Next 
Generation Sequencing : NGS）が登場し、
膨大な遺伝子配列情報を短時間で入手する
事が可能になった。我々は国立遺伝学研究所
との連携によりNGS解析技術を導入し、最近、
約100種類の既知の腎臓病原因遺伝子を網羅
的に診断できる遺伝性腎疾患カスタム診断
パネルを作成した。現在、すでに 53 家系に
ついてパネルを使用して遺伝学的にも正確
な診断を行っている。この診断パネルは、嚢
胞性腎疾患においては PKD1/PKD2 という
ADPKD の原因遺伝子だけではなく、若年性ネ
フロン癆(nephronophthisis: NPHP)など、
様々な嚢胞性腎疾患の原因遺伝子も同時に
解析される。ADPKD 症例にこのパネルを使用
したところ、従来の画像による診断では
ADPKD とされながら、PKD1/PKD2 に変異がな
く、NPHP の原因遺伝子に変異がある NPHP 症
例が複数確認された。これは PKD1/PKD2 と同
時に NPHP 原因遺伝子を検査できる我々しか
成し得ない遺伝学的検討である。 
 本研究では、多発性嚢胞腎孤発例の遺伝子
診断を集めて、画像的に ADPKD と診断された
症例の新しい原因遺伝子プロファイル作成
を目指す。さらに、NGS 診断パネルによる
PKD1/ PKD2の網羅的解析が可能である優位性
を生かし、血中に循環する嚢胞由来 DNA(セル
フリーDNA:cfDNA)を NGS 診断パネルにかけ、
PKD1/2 の体細胞変異を検出するというリキ

ッドバイオプシーを行い、ADPKD の新たなバ
イオマーカー作成と嚢胞進展の遺伝学的メ
カニズム解明を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
(1) NGS 遺伝性腎疾患カスタム診断パネルの
ブラッシュアップ：右図のように、我々は 100
種類以上の遺伝子をターゲットとしたNGSを
用いた遺伝性腎疾患カスタム診断パネルを
作成し、稼働させている。NPHP の新規原因遺
伝子は 1年毎に相当数報告されており、カス
タム診断パネルに最新の NPHP 原因遺伝子を
組み込むためのDNAプローブ作成と条件設定
を行う。また、本申請は嚢胞性腎疾患に特に
注目しているが、表を見て明らかなように、
様々な腎疾患についての検討を可能として
おり、他の遺伝性腎疾患についても必要に応
じて新規遺伝子についての診断が可能にな
るように条件検討する。 
 
(2) ADPKD 孤発例/非典型例の NGS診断パネル
による解析：従来 ADPKD とされてきた症例の
中に NPHP 変異などによるものがどのくらい
混在しているかを明らかするため、特に孤発
例や非典型例に注目してADPKDの遺伝性腎疾
患カスタム診断パネルを用いた遺伝子診断
を重ね、遺伝子プロファイル作成を明らかに
する。症例については東京医科歯科大学だけ
ではなく、現在、関連施設を含めて、日本全
国からの依頼を受けている状況であり、蓄積
を図っていく。 
 
(3)嚢胞由来セルフリーDNA(cfDNA)のリキッ
ドバイオプシーによるバイオマーカー作成
と ADPKD 発症メカニズム探求：ADPKD の腎嚢
胞はヘテロの生殖細胞変異の対側アレルに
セカンドヒットとして体細胞変異を有する
ことから、嚢胞から脱落し血中を循環するセ
ルフリーDNA (cfDNA)の PKD1/PKD2 体細胞変
異を NGS 診断パネルで検出し、バイオマーカ
ーとしての価値を探る研究である。癌領域研
究から cfDNA 抽出法は確立されている。質だ
けでなく量も評価したいことから、血清では
なくコンタミネーションのない血漿から
cfDNA を磁気ビーズによって抽出する。cfDNA
が 1ng 得られれば、我々の NGS 診断パネルに
かけられるようになり、実現可能である。
Genomic DNA と cfDNA を同時に NGS 診断パネ
ルにかけ、genomic DNA から生殖細胞変異、
cfDNA から体細胞変異情報を得る。これらを
比較・定量することにより、生殖細胞変異と
異なる体細胞変異を検出し、cfDNA 内の体細
胞変異の量と種類がより豊富である方が、よ
り病態が進展しやすい／進展しているとい
った事項などのバイオマーカーになること
を期待し、臨床情報との比較検討を行う。ま
た、経時的変化を追うことによって、ADPKD
がどのように体細胞変異を起こして病気が
進行していくかというメカニズムを明らか
にすることができ、非常に興味深い。もし、
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４．研究成果
多発性嚢胞腎は腎臓に嚢胞が多発すること
で腎機能が低下する遺伝性の腎臓疾患で
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ADPKD 以外の診断パネルによる遺伝子診
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異のない患者とその家族のゲノムと情報が
蓄積されれば、全ての遺伝子の遺伝子翻訳部
位をシークエンスするエクソーム解析を行
い、全く新しい原因遺伝子を同定していく。
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本研究は、嚢胞性腎疾患網羅的遺伝子診断パ
ネルを用いることで、家族内発症のない多発
性嚢胞腎患者群における
嚢胞性腎疾患を正確に診断し
の中で
徴を初めて明らかにし
研究グループが作成した嚢胞性腎疾患診断
パネルによる遺伝学的診断の有用性を示し
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診断だけでなく、薬剤治療適応の決定
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に他の種類の検体なども用いた検討を進め
ることとした。
 
また他の遺伝性腎疾患
定も進めており、遺伝子改変マウスの検討に
まで進んでいる。
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名の患者は、ADPKD
伝学的に診断され
のある患者とない患者を比較すると、
ように変異のある患者の腎臓が大きく、肝嚢
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