
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22 年 3 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群 SRNS は、巣状分節糸球体硬化

の組織像を特徴とし、小児腎不全の主因である。SRNS の疾患遺伝子には民族差があり、わが

国の多くの症例の原因は不明である。申請研究では、小児期発症・劣性遺伝 SRNS17 家系(日本

12、韓国 5)を収集し、連鎖解析マッピングにより染色体の 1 か所に新しい疾患遺伝子座位を同

定した(多点ロット値 5.8）。候補領域の疾患遺伝子は~50 個程度であるが、ゲノムデータベース

や糸球体発現解析によって絞り込み、変異の有無を確認中である。 
 
研究成果の概要（英文）：Steroid resistance nephrotic syndrome, characterized by renal histology of 
focal segmental glomerulosclerosis, is a leading cause of childhood end-stage renal failure. There 
are a significant ethnic difference in genetic factors underlying autosomal recessive, familial SRNS. 
Linkage mapping with 17 Asian SRNS families demonstrated a new disease locus with a 
multi-point LOD score of 5.8 (α =0.7, manuscript in preparation). The candidate interval spans 
about 3.5Mb, which contains ~ 50 genes. We are currently doing mutational analysis of candidate 
genes, particularly focusing on those which are specifically enriched in glomeruli           
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１．研究開始当初の背景 
 
ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群(SRNS)
は、巣状分節糸球体硬化の組織像を特徴とす
る難治性腎疾患である。小児腎不全の主因で
あるが、病因の多くは不明で、病態の解明が
待たれている。欧米の家族性 SRNS 症例の主

疾患遺伝子である NPHS1, NPHS2 の変異は、
わが国の症例には極めてまれで、疾患遺伝子
には明らかな民族差がある。 
 
生後早期に発症する SRNS 症例では 一般に
まずステロイド治療が行われるが、反応は不
良で進行性に腎機能低下を来たし末期腎不
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全に至ることが多い。根治的治療は腎移植以
外になく、母子ともに抱える身体的、精神的
負担は大きい。効果的な治療法を実現する 
ためには、病因をあきらかにし、責任分子を
標的とした新しい治療戦略を考案する必要
がある。 
 
２．研究の目的 
 
近年のヒトゲノム完読の恩恵に浴して、単一
遺伝疾患の疾患遺伝子の解明は飛躍的に進
歩を遂げている。SRNS は一般に多因子疾患
であるが、小児早期に発症する家族例は単一
遺伝子変異による可能性が高い（単一遺伝疾
患）。このような症例は、疾患遺伝子と疾患
表現型の 1 対 1 の対応を追跡観察できるため 
連鎖解析を用いた疾患遺伝子マッピングに
適している。 
 
実際に欧米の小児劣性遺伝 SRNS 症例では、
連鎖解析により、新しい疾患遺伝子が次々と
発見されている。しかし、アジアの症例では
疾患遺伝子解析が遅れていた。そこで申請研
究は日韓共同で小児発症・劣性遺伝の家族性
SRNS 症例の疾患遺伝子座位を決定し、糸球
体硬化症遺伝子を明らかにすることを目的
とする。そして分子病態に基づいた新しい診
断や治療開発の基盤構築に役立てる。 
 
３．研究の方法 
 
本学遺伝子研究倫理委員会承認のプロトコ
ールを用いて検体採集と情報管理を行った。 
神戸大学・飯島一誠博士、国立ソウル小児病
院 Hae Il Cheong 博士らと共同でアジア人家
族性 SRNS17 家系(日本 12、韓国 5)を収集し
た（Kitamura A., Nephrol Dial Transplant.2006）。 
診断基準は、① 発症は生後 3 ヶ月~ 15 歳、
② 劣性遺伝（両親は検尿異常を認めない）、
③ 15 歳までに末期腎不全に至る、④ 病理組
織は FSGS/微少変化群、⑤ 移植後再発なし、
を満たす症例を対象にした。二次性 SNRS (感
染、膠原病、薬剤性等)の症例は除外した。 
 
 
末梢白血球からゲノム DNA を抽出し、マイ
クロサテライトマーカー（Linkage mapping set、
20cM 間隔）を用いて遺伝型を決定した。蛍
光 PCR 産物の鎖長の多型を、ABI 自動シーク
エンサで解析した。遺伝型を劣性遺伝、浸透
率 100%、変異率 0.0001 のパラメトリックモ
デルで連鎖解析を行い、Genehunter, Merlin プ
ログラムを用いて単点、多点連鎖スコアを計
算した(Tsukaguchi H., J Am Soc Nephrol 2000)。
一次スクリーニングでのアレル頻度は等頻
度(n=10)に設定してスクリーニングを行った。
ロット値 2.0 以上を示す領域を陽性とし、2

次解析の対象とした。陽性領域については、
健常日本人のアレル頻度を用いてロット値
の再検討を行った。Marshfield や deCODE の
Human genome map を基に、アレル多型の多
いマーカーを高密度に配置し、染色体組み換
え部位を目安として候補領域を狭小化した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 SRNS 17 家系 
両親に検尿異常はなく、劣性遺伝が考えられ
る。また腎移植後のネフローゼ再発がないた
め、病因は腎臓内に存在すると推測される。 
 
４．研究成果  
 
アジア人家族性 SRNS17 家系(患者 31 人、健
常 45 人) のゲノムワイド連鎖解析スクリー
ニングを行い、新規疾患遺伝子座位を確定し
た(多点ロット値 5.8、α =0.7, 論文作成中)。
Merlin プログラムで作成したハプロタイプ
を目視で再構築し、疾患との連鎖を検討した。
17 家系中 13 家系が同一の遺伝子座位に連鎖
しており、患者は候補領域において複合ヘテ
ロ接合体であった。Autozygosity を示す部分
は、確認できなかった。患者疾患ハプロタイ
プで共通に見られる候補領域は 3.5cM程度あ
り、約 50 種類以上の候補遺伝子が存在して
いた。 
 
DeCODE map を参考にして、候補領域に 70
個のマイクロサテライトマーカーを配置（平
均 0.5cM 間隔）して高密度タイピングを行っ
た。一次スクリーニング(20cM 間隔)で疾患遺
伝子座位に連鎖していた患児のハプロタイ
プは、高密度マッピングでも矛盾なく連鎖す
ることがわかった。しかし連鎖不平衡を示唆
する共通部分は検出できなかった。このこと
は、フィンランド型先天性ネフローゼ症候群
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の責任変異 NPHS1 変異(ネフリン)の ~90%が、
同一祖先に由来する同祖性アレル（Fin-major, 
-minor）であることと対照的な結果であった。
欧米の成人型 SRNS の原因遺伝子 NPHS2 (ポ
ドシン)変異の中にも、同祖性を示す頻度の高
い疾患アレル R229Q が確認されている事実
（Tsukaguchi H., J Clin Invest. 2002）とも、異
なる結果であった。日本人では仮に創始者効
果があったとしても、かなり古い世代に起こ
っていると考えられる。 
 
近年の少子化傾向を反映して、家族性集積を
示す SRNS は減少しつつある。そこで候補領
域の狭小化のための方策として、孤発性
SRNS 症例に着目した。家系内で罹患者が患
児一人であっても両親、健常同胞の協力が得
られる場合は連鎖解析による、疾患マッピン
グが可能である。そこで、9 症例（患児 9 人、
健常 25 人）のサンプルを収集して、マイク
ロサテライトマーカーのタイピングを行い、
候補領域の確認と狭小化を実施した（論文作
成中）。9 家系中、4 家系が家族性 SRNS 症例
で得られた遺伝子座位に連鎖する可能性が
示唆され、新しい疾患遺伝子座位の存在はほ
ぼ間違いないと考えた。  
 
しかし候補領域にはまだ～50 個の遺伝子が
あり、すべてをシークエンスして変異を調べ
るのは、多大な労力と時間を要す。そこで疾
患遺伝子を絞り込むために、最も疑わしいも
のから順に解析して、効率化を図ることが重
要と考えた。そこでマウス糸球体から全 RNA
を抽出し、マウス発現チップ (Affymetrix 
GeneChip® Mouse Genome 430 2.0 array; 
GlomChip, Takemoto M., EMBO 2006; GNF 
SymAtlas）とのハイブリダイゼーションを行
い、特異的発現を示す遺伝子のリストを作成
した。現在糸球体に特異性の高い遺伝子から
順に、候補遺伝子のシークエンス解析を行っ
ている。 
 
総括：アジア人の家族性 SRNS には、欧米と
異なる新しい疾患遺伝子座位が存在し、遺伝
学背景には人種差があることが明確になっ
た。疾患遺伝子を同定は、遺伝診断、分子標
的治療など、次世代の新しい治療開発に資す
るものと期待される。 
 
本研究は、神戸大学・飯島一誠博士、国立ソ
ウル小児病院 Hae Il Cheong 博士、徳島大学・
土井俊夫博士、香美祥二博士、北村明子博士、
らとの共同研究で行われた。 
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