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研究成果の概要： 

Bartter 症候群（BS）、Gitelman 症候群（GS）は常染色体劣性尿細管機能異常症で、低カリウム

血症、代謝性アルカローシス、高レニン、高アルドステロン血症などを特徴とする。日本人に

おけるこれらの疾患を有する患者において、臨床的および遺伝学的検討はこれまで行われてこ

なかったが、私たちは今回の研究で、現在までに５３例で遺伝子解析による確定診断を行って

きた。その結果、典型例ではそのほとんどで遺伝子変異を同定することができ、本疾患におい

ては遺伝子診断率が高い疾患であることが分かった。また、解析方法に関する工夫を行い、尿

中落下細胞から mRNA を抽出し、RT-PCR を用いて解析を行うという非侵襲的かつ斬新な方法を

導入することで、遺伝子診断率を向上させることに成功し、さらに、これまでこれらの疾患で

遺伝子診断率が低かった原因として、従来の直接シークエンス法による解析では広範囲のヘテ

ロ接合体欠失の検出はできず、BS 患者においてはこの変異が多いためであることを明らかにし

た。そこで、PCR 半定量法を導入することで、それらの変異の検出に成功した。現在まで私た

ちは９０％以上の患者において遺伝子変異の検出に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

Bartter 症候群、Gitelman 症候群に関し、そ

の分類、発症機序、頻度、遺伝子異常との相

関など一切不明であった。特に日本人におい

ては遺伝子診断を行う施設がなく、臨床診断



もままならない状況であった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では mRNA や PCR 半定量法を用いた遺

伝子解析など分子遺伝学的手法における最

新の技術を駆使して、すべての尿細管輸送体

異常症の症例で遺伝子の異常を解明し、その

分子機構を明らかとすることを目指す。 

 

３．研究の方法 

 

尿細管上皮細胞のチャネル・トランスポータ

ー異常症のすべての症例で遺伝子の異常を

明らかにする手段として、尿中落下細胞から

抽出した mRNAを用いた遺伝子解析方法など、

従来行われてこなかった斬新な解析方法や

毛細管電気泳動法を用いたゲノム DNA の PCR

半定量という非常に新しい方法を用いるこ

とで従来明らかにできなかった広範囲のヘ

テロ接合体の欠失を発見する。 

 

４．研究成果 

 

Bartter 症候群（BS）、Gitelman 症候群（GS）

は常染色体劣性尿細管機能異常症で、低カリ

ウム血症、代謝性アルカローシス、高レニン、

高アルドステロン血症などを特徴とする。現

在までに I型から V型 BS および GS の原因遺

伝子が既に明らかにされている。日本人にお

けるこれらの疾患を有する患者において、臨

床的および遺伝学的検討はこれまで行われ

てこなかったが、私たちは今回の研究で、現

在までに５３例で遺伝子解析による確定診

断を行ってきた。内訳は I型１２例、II型３

例、III 型１８例、IV 型１例、GS２９例であ

った。その結果、典型例ではそのほとんどで

遺伝子変異を同定することができ、本疾患に

おいては遺伝子診断率が高い疾患であるこ

とが分かった。また、解析方法に関する工夫

を行い、尿中落下細胞から mRNA を抽出し、

RT-PCR を用いて解析を行うという非侵襲的

かつ斬新な方法を導入することで、遺伝子診

断率を向上させることに成功し、英文学術誌

に投稿を行った (Pediatr Res 2007、Am J 

Kidney Dis, 2008)。さらに、これまでこれ

らの疾患で遺伝子診断率が低かった原因と

して、従来の直接シークエンス法による解析

では広範囲のヘテロ接合体欠失の検出はで

きず、BS 患者においてはこの変異が多いため

であることを明らかにした。そこで、PCR 半

定量法を導入することで、それらの変異の検

出に成功した（Pediatr Res. 2007）。また、

日本人においては２型 BS の報告例はこれま

で１例もなかったが、２型 BS では低カリウ

ム血症を認めない症例もいることを明らか

とし、診断がついていない症例の存在の可能

性を明らかとした（Pediatr Nephrol 2007）。

また、非典型的 late-onset の１型 BS 患者の

報告（Pediatr Nephrol 2008）および CLCNKA

および CLCNKB 遺伝子の両方に変異を有する

ことによる重症型４型 BS 症例に関しても報

告した（J. Med. Genet 2009）。現在まで私

たちは９０％以上の患者において遺伝子変

異の検出に成功している。更なる症例の蓄積

を行い、日本人におけるこれらの疾患の患者

の特徴を明らかとしていく予定である。 
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