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研究成果の概要（和文）：

腎不全への進行リスク群である慢性腎臓病は 8 人に 1 人の頻度であり、疾病対策は国民健
康の大きな課題となっている。尿細管間質は糸球体と同等に慢性腎臓病の腎機能予後を左
右する主要病変であるが、その病初期は尿蛋白など臨床所見に乏しいため、見逃されるこ
とが多い。したがって尿細管間質障害の早期治療や予防を推進するためには、病変を鋭敏
に反映する疾患マーカーや疾患リスク因子の理解を深めることが必須である。
そこで本研究は、腎間質障害発症に関わる未知の分子群を明らかにするため、優性遺伝様
式で尿細管間質炎が集積する家系の疾患遺伝子の探索を試みた。ゲノムワイド連鎖解析と
全エクソーム解析を組み合わすことにより、候補遺伝子の探査過程を大幅に効率化できた。
最終的に疾患感受性遺伝子の候補を 2 つに絞りこみ、生物学的意義づけを行っている。

研究成果の概要（英文）：
Chronic kidney disease (CKD) is clinically heterogeneous groups of diseases at a
higher risk of potentially progressing to the end stage renal failure. The CKD is
becoming a global health problem since it is indeed highly prevalent at one in eight
adult individuals. The tubule-interstitial injuries significantly contribute to the
pathogenesis of CKD as a primary initiating factor and/or a secondary exacerbating
changes resulting from the glomerular insults. However, earlier tubule-interstitial
injuries are often under-recognized because the patients barely manifest overt
proteinuria and renal dysfunction. To improve the treatment for CKD, there is a need
for elucidation of new disease biomarkers and genetic risk factors underlying
tubule-interstitial diseases.
This study aimed to identify the disease genes underling a large dominant family with
tubule-interstitial nephritis. A combined approach of linkage analysis and next
generation sequencing revealed that two novel single nucleotide variants may explain
the susceptibility for interstitial nephritis.
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１．研究開始当初の背景

近年腎不全に進行する予備群に対し、慢性腎
臓病（Chronic Kidney Disease; CKD）とい
う新しい疾患概念が提唱され、全世界的に早
期診断や治療の対策が進められている。高血
圧や高血糖は、CKD の発症を数倍高めるリス
ク因子であり、生活習慣の改善が国民健康の
中心的課題となっている。これに加えて遺伝
的要因は、糖尿病、高血圧ならぶ重要なリス
ク因子と考えられている。したがって CKD の
病態を理解し、疾患対策を進めるには、CKD
に関与する遺伝因子の解明が重要課題であ
る。

わが国の成人の末期腎不全の 3 大原疾患は、
糖尿病性腎症、慢性腎炎、高血圧である。こ
れらの疾患に共通する終末病変は、糸球体硬
化症と尿細管間質線維化である。腎の基本単
位であるネフロンは、糸球体と尿細管からな
るひとつながりの構造である。したがって
CKD は糸球体と尿細管の病変は、相互に密接
に関与しながら進展していく。CKD の病態理
解を深めるには、糸球体、尿細管に作用する
因子の両方を視野に入れた考察が必要であ
る。そこで研究代表者らは、尿細管間質障害
を来す疾患(感受性)遺伝子を明らかにした
いと考え、間質性腎炎が家族内に集積する症
例の臨床調査を開始した。

家族性の間質性腎障害は、明らかな尿細管囊
胞形成を特徴とするもの(多発性囊胞腎、ネ
フロン勞)から、囊胞形成がはっきりせず緩
徐に進行する間質性腎炎を主徴とする症例
まで幅が広い。比較的早期に発症するネフロ
ン勞 Nephronophthisis については、すでに
13 種類の疾患遺伝子(NPHP1-NPHP11, AHI1,
and CC2D2A)が同定されている。これに対し
て主として成人発症の髄質嚢胞形成と高尿
酸血症を特徴とする家族性間質性腎炎の一
病型に、若年性高尿酸血症腎症/髄質性嚢胞
腎複合体(Familial Juvenile Hyperuricemic
Nephropathy (FJHN)/Medullary Cystic
Kidney Disease (MCKD) complex)と呼ばれる
疾患範疇がある。FJHN/MCKD は一般に優性遺
伝形式に従い 10 歳代で発症することもある
が、多くは 20-40 歳代に腎機能障害が顕性化
し、50-60 歳で末期腎不全に至ることが多い。
欧米の FJHN/MCKD 家系の連鎖解析により
MDCK1(1q21), MDCK2(16p12)の 2 つの遺伝子
領域が同定されている。MDCK2(16p12)の原因
遺伝子は UMOD であることがわかっている
(Kudo E, Kidney Int, 2004)。

FJHN/MCKD の 30-40%は、尿細管に分泌される
糖蛋白である Uromodulin をコードする UMOD
遺伝子(MDCK2, 16p12)の変異が原因である。

しかし残り 60-70%の症例の疾患遺伝子は未
だ不明である。これらの症例の疾患遺伝子を
明らかにすることにより、尿細管間質障害の
分子機序の全貌の解明の糸口にしたいと考
えた。

２．研究の目的

本研究は、優性遺伝様式を示す FJHN/MCKD

家系（UMOD 変異はないことを確認済み）の

疾患遺伝子を、分子遺伝学的手法を用いて

明らかにすることを目的とした。また本症

例から学ぶ尿細管間質性障害の分子機序を

基に、さらに新しい診断・治療法開発へと

展開するために必要な研究基盤の構築を試

みた。

３．研究の方法

(1) 臨床情報と検体収集：
本学医学研究倫理委員会の承認を得たプロ
トコール(ヒトゲノム、疫学研究)に従い、臨
床調査と検体収集を行った。共同研究者と連
携し問診票や診療録調査を行い、新たな症例
情報をデータベース化した。他機関からの検
体提供をうける場合は、事前に送付機関の倫
理委員会で研究計画の審査を受け、承認後に
検体の受け入れを行った。

(2) ゲノムワイド SNP 連鎖解析：
先行研究で収集した FJHN/MCKD の大家系(図
1, Zhang H. et al, Am J Kidney Dis 1999)
の患者 9 名と健常者 17 名の検体を
Affymetrix Human SNP ver.6 を用いて全ゲ
ノム SNP の遺伝子型タイピングを行った。

(3) 全エクソーム解析：
家系内の 8名(患者 4、健常 4名)について、
Sure Select Kit (Agilent, version 3, 50Mb)
で全エクソームライブラリーを作成した。次
世代シークエンサーHiseq2000 を用いて、
paired-end 75bp, Depth x 30-50, total 6 Gb
の条件で変異を検索した。ショートリードを
Burrows-Wheeler Aligner (BWA)を用いてリ
ファレンスゲノム GRCh37/hg19にマップした。

図 1 家系図 発端者は 51 歳時の検診で偶然に蛋白尿・血尿
と腎機能低下を発見され、腎生検で間質性腎炎と診断され
ている。家系内 2 世代以上にわたって腎機能障害を呈する
罹患者がおり(●,■）、常染色体優性遺伝と考えられる。11 名
の罹患者中 7 名が末期腎不全で維持透析中である。



dbSNP132 に登録されているアレル頻度
上の common, non-synonymous
た。健常人の比較的まれな塩基亜型を網羅す
る 1000 genomes データベース
人のアレル頻度が公開されている
リストを作成し、検出した塩基変化が
否かを鑑別する際の参考資料
異が疑われた場合は、Integrative Genomics
Viewer (IGV, Broad Institute)
視でリードのマッピング状況を確認した。ま
た ABI PRISM 3100 Capillary Sequencer
用いた PCR-直接シークエンス
確認を行った。
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そこでFJHN/MCKDの9家系の検体を新たに収集

し、上記の2つのGene A, BのSNVの有無を、サ

ンガー法シークエンスで確認中である（東京

薬科大学・市田公美教授との共同研究）。また

2つのGene A, Bのヒト腎（凍結、パラフィン

包埋切片）における局在を、Human Atlas に

登録されているポリクローナル抗体を用いた

免疫組織染色法で検討した。尿細管での染色

シグナルがはっきりしない場合は、尿細胞を

濃縮した後にウエスタン解析を行い、発現を

確認中である。

[意義・重要性]

本研究により、間質性腎炎の発症感受性に関
わる可能性のある新しい 2 つの候補遺伝子
Gene A, B を明らかにすることができた。現
在、これらの遺伝子の生物学的意義の検討を
行っている。

今回の解析条件で患者群に検出しえたGene A,
B 2 つのミスセンス SNV は、いずれも健常人
でのアレル頻度が 1% 前後であった。しかし
ながらこれらの SNV は家系内の罹患者にほぼ
100%存在しており、疾患表現型とほぼ完全に
cosegregate していた。この結果より、本家
系の候補遺伝子領域 Locus A には、浸透率は
低いが疾患リスク規定する感受性遺伝子が
存在することは間違いないと考えている。

しかし家系内でこれらの Gene A, B のミスセ
ンス SNV は、① 家系特異的な良性多型で単
なる Surrogate marker として振る舞ってい
るのか?（＝真の疾患変異は近傍にある）、あ
るいは ② それ自身が疾患リスク因子とし
て作用するのか? についての結論が得られ
ていない。現在、これらの 2 つの SNV の意義
を検証するために、① 新たな家族性間質性
腎炎 FJHN/MCKD 9 症例について変異の有無を
探索し、② 遺伝子の腎尿細管での局在・分
布、尿中細胞での発現、Uromodulin との蛋
白相互作用の有無についても確認中である。

今回、次世代シークエンス技術を導入し、疾
患変異のスクリーニングを効率化できた。し
かし（1）10 塩基より長い挿入・欠失（indels）
は解読できない、（2）短いエクソン欠損は検
出できない、（3）複数のゲノム領域に散在す
る反復配列の領域は読みにくい等、まだ克服
すべき点が残されている。また非特異的な
SNV が多く混在するため真の病的変異を検出
するのに、多大な時間と労力を要するのが現
状である。今後非特異的 SNV を除去するため
のフィルター化行程を、どう工夫するかが、
今後疾患遺伝子探索を効率化する上で重要
と考える。また日本人独自の多型データを集

約したデータベースの立ち上げにも期待し
たい。

今、全世界的に慢性腎臓病(CKD)の早期診断
と治療の必要性が叫ばれている。CKD の病態
の解明は、疾患対策を推進する上で、根幹を
なす最も基本な課題といえる。FJHN/MCKD の
約半数に、高尿酸血症を合併しており、本症
の病態解明は排泄的低下型の高尿酸血症の
診断治療にも貢献すると考える。
本研究の成果を踏まえて、CKD の主因の一つ
である腎尿細管間質障害の疾患因子を明ら
にし、治療薬開発や予防方策の充実化に貢献
したい。
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