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研究成果の概要（和文）：腎臓病領域に先駆的に導入した次世代シークエンサーによる腎臓病遺伝子診断パネル
を用いて、2018年までに約700例に対して網羅的遺伝子検査を適用し、多くの遺伝子診断をなし得た。未診断例
を集積し共通する遺伝子変異を同定することで新たな疾患原因遺伝子の発見や、蓄積した遺伝型－表現型のデー
タから遺伝子変異－表現系相関を見出すことを目指した。結果、塩喪失性腎疾患の新しい原因遺伝子候補として
CACNA1HやSQSTM1が同定され、現在検証を続けている。新しい候補遺伝子探索は希少疾患の病態解明に止まら
ず、塩分感受性高血圧や臓器障害などのコモン病治療方策への展開も期待される。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive genetic testing using the next-generation sequencing (NGS) 
panel for diagnosis of inherited kidney diseases, which we introduced to nephrology field first, was
 applied to about 700 cases by 2018. At this moment, many definitive genetic diagnoses could be 
obtained. By accumulating undiagnosed cases and identifying common gene mutations among them, we 
aimed to discover novel disease causative genes and to find genotype-phenotype correlations from 
accumulated data. As a result, CACNA1H and SQSTM1 have been identified as new responsible gene 
candidates for salt-losing kidney diseases, and further investigation is currently ongoing. To 
discover novel responsible genes is not limited to only elucidation of the pathophysiology of rare 
diseases, but is also useful for development of treatment strategies for common diseases such as 
salt-sensitive hypertension and organ damages.

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は次世代高速シークエンサーという機器を用いた網羅的遺伝子検査を、世界にも先駆けて腎臓病領域に導入
し、これまでに700例を超える症例に対して検査を行い、多くの遺伝子診断をしてきました。一方で原因が特定
できない未診断例を集積し、それらの症例に共通する遺伝子変異を同定することで新たな疾患原因遺伝子の発見
を目指しています。結果、塩喪失性腎臓病の新しい原因遺伝子候補としてCACNA1HやSQSTM1といった遺伝子が同
定され、現在そのメカニズムを検証しています。最終的には希少疾患にとどまらずより一般的な疾患治療への応
用を目指しています。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 遺伝子診断は確定診断の意義のみならず治療効果予測や予後予測といった重要な側面をもつ。
次世代シークエンス（Next Generation Sequencing : NGS）技術は 2005年前後よりその原型
を表し，2010年前後より広く一般に普及し始めた遺伝子配列解析における革新的技術（Zhang 
J, J Genet Genomics, 2011）であり、従来のサンガー法に比してより高速に、膨大なシークエ
ンスデータを得る事が可能になった。申請者らは NGS をいち早く腎臓領域に導入し、160 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
（SPEedy and Efficient Diagnosis of Inherited KIdney Diseases [SPEEDI-KID]）(Mori T, 
Clin Exp Nephrol, 2016)（図１）、学会発表や症例報告を含め数々の業績をあげている。この
診断システムを用いる事で、疾患カテゴリーに捉われる事なくあらゆる遺伝性腎疾患の既報遺
伝子を網羅的にスクリーニングする事が可能となった。しかしながら明確な臨床診断のもとに
遺伝子解析を実施した例においても、原因遺伝子群に責任変異が同定されない例も少なからず
存在し、これは別の新しい原因遺伝子の存在を示唆するものである。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 遺伝性腎疾患における新たな原因遺伝子の発見 
 既報遺伝子に変異が同定されなかった例に対して新たな腎臓病原因遺伝子同定を目指す。パ
ネル内遺伝子の検討後、必要に応じて全エクソン（エクソーム）シークエンスを実施する。 
 
(2) 網羅的遺伝子解析データベースの構築による表現形−遺伝子型相関関係の解明 
 160 種類以上に及ぶ既知の原因遺伝子群を全患者同時に解析する事で、アミノ酸変異を伴わ
ないものまで含めると膨大な変異が同定される。このデータを蓄積する事で表現形と遺伝子型
相関関係の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 遺伝性腎疾患における新たな原因遺伝子の発見（遺伝性塩喪失性腎疾患） 
 既報遺伝子に変異が同定されない例は少なからず存在し、同一表現形もしくは同じ臨床診断
が複数家系以上ある場合に、背景に共通する遺伝子変異が存在すれば新しい疾患原因である可
能性が推察される。例えば Gitelman 症候群は日本人で比較的頻度が高いと考えられている塩喪
失性腎症であり、低カリウム血症、脱力、倦怠感等を主とする臨床的にも重要な疾患であるが、
2018 年時点で過去 59 例の解析のうち類縁疾患の責任遺伝子を含めてもわずか 24 例（40.7%）
でしか責任変異が同定されなかった（図１）。未診断群に共通する遺伝子変異の有無を、まずは
パネル遺伝子内で検討した。これは例えば MYH9 遺伝子のように単一の遺伝子であってもその変
異の型により、May-Hegglin 異常, Sebastian 症候群, Fechtner 症候群, Alport 症候群など多
彩な表現型を示
すものが知られ
始めており、こ
れまでの遺伝子
-表現型の一対
一対応という概
念を払拭し、既
存の原因遺伝子
でも別の疾患原
因となる可能性
を検証するため
である。 
 
(2) 網羅的遺伝
子解析データベ
ースの構築によ
る表現形−遺伝子型相関関係の解明 
申請時に約 150 名の網羅的シークエンスが完了し、その遺伝子変異データは解析サーバー内に
蓄積されている。これらの変異情報と臨床症状との相関関係を検討すべく、データベース（デ
ータサーバー）の構築を目指す。具体的には疾患ごとに各患者の有するメジャーな症状、代表
的検査値、投薬内容、治療予後等の要素を個人情報を切り離した状態で登録しておき、随時検
証できるようにしておく。これにより、遺伝子型による重症度判定、病的意義予測、及び適切
な治療選択ができるようになる可能性がある。研究機関を通して随時シークエンスデータ、臨
床データの蓄積を行い、得られた表現形−遺伝子型相関関係はより多くのサンプルサイズでさら
に検証を行うことを目指した。 
 



４．研究成果 
 
 2018 年度までに網羅的遺伝子解析を実施した患者数は約 700 名に達し、パネル解析により得
られた知見に関して、学会研究会での発表は 2018 年以降のみで 23件、原著論文は 8本に及び、
数多くの遺伝子変異−表現系相関を見出す事に成功したことに加え、多くの患者で遺伝子診断を
確定させることで社会貢献的要素も大きかった。また例えば、塩喪失性腎症の一つである
Gitelman 症候群の遺伝子解析は 84 例に至り、既知の責任遺伝子に変異を認めない例を 47 例
（56%）認めた。 
 
(1) 遺伝性腎疾患における新たな原因遺伝子の発見（遺伝性塩喪失性腎疾患） 
 未診断の Gitelman 症候群家系の再解析により、健常者ではみられないまたは極めて保有頻度
の少ないアミノ酸変異を伴う希少遺伝子変異が複数の塩喪失性腎症患者に特異的に同定され、
新規責任遺伝子候補として①CACNA1H, ②SQSTM1 の２つに帰着した。以降の図に示す通り、①
CACNA1H 変異は５家系（図２）で、②SQSTM1 変異は全く同一の希少変異が独立した２家系（図
３）で認められた。 
 
①CACNA1H は電位依存性 T
型 Ca チャネルのα鎖で、
原発性アルドステロン症
（PA）の原因遺伝子として
知られている。しかし我々
の患者群では高血圧や血
漿レニン活性の抑制はな
く、PA の既報変異部位と
異なって膜貫通ドメイン
外に配置していることか
ら（図２）、PA とは異なる
病態が疑われた。マウス腎
臓ならびに培養遠位尿細
管（DCT）細胞で本遺伝子
が発現していることを mRNA レベルで確認済みである。我々は最近細胞内 Ca により活性化され
るカルシニューリン（CaN）が DCT の Na-Cl 共輸送体（NCC）の脱リン酸化に関与することを見
出しており（Kidney Int. 2017）、本遺伝子変異により細胞内 Ca 流入が促進されれば、CaN 活
性化から NCC の恒常的脱リン酸化・機能抑制を招き、尿細管で塩喪失が起こる可能性は大きい
（図２）。In vivo 検証として米国アイオワ大学キャンベルラボより、仮説とは逆のフェノタイ
プが想起されるが CACNA1H ノックアウト（KO）マウスの譲渡を受け、現在解析を進めている。
期待される表現系が観察された場合には、培養細胞系を併用し、その病態メカニズムについて
細胞内 Caバランスや CaN の塩輸送体群への影響を検証する。 
 
② SQSTM1 は選択的オートファジーのアダプター蛋白として有名な遺伝子であり、本遺伝子の
変異は古典的には筋萎縮性側索硬化症（ALS）や Paget 病の原因となることが報告されている。
図３に示す通り、独立した２家系において、SQSTM1 p.C289Y ヘテロ変異が同定された。ALS の
責任変異は 250 番目のアミノ酸よりも N 末端側、NF-κB 活性化に関連するドメイン上にあり、
一方で Paget 病の変異は 350 番目のアミノ酸よりも C末端側の選択的オートファジー関連ドメ
インに位置している。興味深いことに C289Y はちょうどそれらのドメインの中央に位置し、核
内外の移動に関わる NLS/NES ドメインの近傍に位置している。先行研究で我々は SQSTM1 が
KLHL3 というユビキチンリガーゼアダプター蛋白と結合し、その基質である WNK4 をオートファ
ジーにより分解制御することを報告している（Mori Y, Mori T, et al. Biochem J. 2015）。WNK4
は DCT に発現する Na-Cl 共輸送体（NCC）を正に制御しており、SQSTM1 変異による WNK4 過剰分

解が、NCC 機能低下を招く可能性は
十分ある。野生型・変異型 SQSTM1
発現ベクターの作成は完了し、加え
て WNK4 安定発現 HEK 細胞株や関連
シグナルノックイン（KI）/KO マウ
スなどの豊富なNCC制御系解析ツー
ルを駆使して、変異体の影響を検証
している。上記検討中にも引き続き
他の患者にパネルスクリーニング
を継続し、同一遺伝子変異を持つ患
者を引き続き探索、蓄積することで
遺伝学的根拠を強める。 
 
 



 
(2) 網羅的遺伝子解析データベースの構築による表現形−遺伝子型相関関係の解明 
 
 前述した通り多くの患者に網羅的遺伝子診断を実施した結果、新規責任変異の同定や遺伝型
表現形相関の発見など、数々の学会発表や原著論文の創出に貢献した。新規責任変異同定につ
いては、偽性低アルドステロン症 II型の原因として WNK4 D564N 変異の報告（Sakh T, Mori T, 
et al., Mol Genet Genomic Med. 2019）、偽性低アルドステロン症 I型の原因として NR3C2 S98X
変異の報告（Tanaka T, Mori T, et al., Nephrology(Carlton). 2019）、Dent 病の原因として
CLCN5 新規スプライス変異（1348-1G>A）の報告（Matsumoto A, Mori T, et al., Intern Med. 
2019）、Cockayne syndrome の新規複合ヘテロ接合性変異の報告（Mori T, et al., Hum Mutat. 
2018）、PKD1 複合ヘテロ接合性変異が新たな疾患原因と考えられた多発嚢胞腎の報告（亀井宏
一, 森崇寧ら，日本小児腎不全学会雑誌， 2018）などが挙げられる。また遺伝型−表現型相関
解析からは、家族例を有さない多発嚢胞腎患者では、PKD1 ないし PKD2 遺伝子の truncation 変
異が腎予後と強く関わることを見出した（Sekine A, Mori T, et al., Am J Nephrol. 2019）。 
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