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研究成果の概要（和文）：我々は、Boston Children's Hospital-HarvardのSampson博士らと国際共同研究グル
ープを組織し、日本人を含む6つの民族からなる小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群（SSNS）とそれぞれの
民族の健常コントロールを対象として、多民族GWASメタ解析や民族特異的GWASメタ解析等を実施し、新たに7つ
の疾患感受性遺伝子を同定したが、これらの遺伝子は、免疫に関連するだけでなく腎臓にも関連する遺伝子であ
ることを明らかにした。また、日本人小児SSNSでは半数以上が抗ネフリン抗体陽性であり、その抗体価は疾患活
動性とよく相関することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We organized an international collaborative research group with Dr. Sampson 
of Boston Children's Hospital-Harvard and colleagues to conduct a multi-ethnic GWAS meta-analysis 
and an ethnic-specific GWAS meta-analysis in children with steroid-sensitive nephrotic syndrome 
(SSNS) consisting of six ethnic groups, including Japanese, and healthy controls of each ethnic 
group. We identified seven new disease-susceptibility genes, which were not only immune-related but 
also kidney-related. We also found that more than half of Japanese children with SSNS were positive 
for anti-nephrin antibodies and that the antibody titers correlated well with disease activity.

研究分野：小児科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果によって、小児ネフローゼ症候群の遺伝学的背景の理解がさらに進展し、発症機序や病態生理の解明
及び新たな治療法の開発に貢献することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
小児ネフローゼ症候群(NS)は、我が国では小児 10 万人あたり 6.5 人/年の発症率であり、毎
年、新たに、約 1,000人の小児が本症候群を発症する。小児慢性腎疾患のなかで最も頻度の高い
原因不明の指定難病であり、20－30％の患者は成人期になっても再発を繰り返す難治例である。 
小児 NSの 80％以上を占めるステロイド感受性 NS（SSNS）は、つい最近まで遺伝的要因は
ほとんど不明のままであった。2018年、我々も参画した国際共同研究で、SSNSを同一家族内
で発症している非常に稀な家系に注目し、全エクソーム解析で Rhoファミリー低分子量 G蛋白
質の活性調節経路に関連する病因遺伝子群が同定されたが（Ashraf et al. Nat Commun 2018）、
SSNS患者の大半は上記の遺伝子群の変異を有さず、その病因は不明であった。 
一方、種々のウイルス感染や虫刺傷等により SSNS が発症・再発することはよく知られた事
実であり、免疫学的な刺激がトリガーとなり発症する可能性は極めて高い。また、発症頻度に人
種差があることや、時に家族内発症を認めることから、何らかの遺伝的素因がその発症に関わっ
ている可能性も高いと考えられる。すなわち、SSNSは、何らかの疾患感受性遺伝子を持つ個体
に感染症などの免疫学的な刺激が加わって発症する多因子疾患であると考えられるが、疾患感
受性遺伝子は明らかではなかった。 
そこで、我々は、日本全国の小児腎臓専門医の協力を得て、日本人小児 NSの DNAと臨床情
報を収集し、世界最大規模の genome-wide association study (GWAS)を行い、HLA class II, 
NPHS1及び TNFSF15が SSNSの疾患感受性遺伝子であることを明らかにした（Jia et al. J Am 
Soc Nephrol 2018, Jia et al Kidney Int 2020）。   
小児 NSの大半がステロイドやシクロスポリン等の免疫抑制薬に反応し寛解となることから、
自己免疫疾患であることが強く疑われていたが、HLA class IIが最強の疾患感受性遺伝子として
同定されたことから、その可能性がさらに高まった。また、NPHS1は蛋白尿防止機構として最
も重要な腎糸球体スリット膜の主要構成蛋白であるネフリンをコードする遺伝子であり、
NPHS1リスクバリアントは NPHS1 mRNAの発現パターンに影響を及ぼすことから、小児 NS
の少なくとも一部は、ネフリンに対する自己免疫によって発症する可能性も示唆する非常に興
味深い発見であった。 
この可能性を支持するものとして、最近、Brigham and Women’s Hospital-Harvard の Astrid 

Weins博士や Boston Children’s Hospital-HarvardのMatthew Sampson博士らにより、活動期の
SSNS の約 30％の患者の血清あるいは血漿中にネフリンの細胞外ドメインに対する自己抗体が
検出され、疾患活動性と強く関連することが報告された（Watts et al. J Am Soc Nephrol 2022）。
しかし、日本人小児 SSNS 患者においても、抗ネフリン自己抗体が検出されるのか、頻度はど
の程度か、また、疾患活動性と抗ネフリン自己抗体は関連するのか等については全く分かってい
ない。さらに、HLA及び NPHS1等の遺伝子型と抗ネフリン自己抗体との関連についても検討す
る必要がある。 
一方、Weins 博士らの報告でも、抗ネフリン自己抗体が検出されるのは約 30％に過ぎず、約

70％の症例については依然として原因不明であり、さらなる探索が必要である。我々は既に、
Sampson 博士らとの国際共同研究による国際 GWAS メタ解析で、前述の既知の 3 つの SSNS
疾患感受性遺伝子以外に、新たに 7 つの SSNS 疾患感受性遺伝子候補領域を検出しており、そ
れぞれの領域から新たな疾患感受性遺伝子を同定することで、小児 NSの病因・病態全容の解明
に、さらに一歩近づくことができると考えられる。 

GWAS で検出されるゲノムワイド有意なバリアントは、必ずしもそのバリアントが存在する
遺伝子の発現調節に関与しているわけではなく、疾患感受性遺伝子を同定するためには、その領
域の fine-mapping を行うと同時に、その疾患で障害される組織や免疫細胞等の遺伝子発現デー
タベースとの統合解析等を行う必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、Boston Children’s Hospital-Harvard の Sampson 博士らとの国際共同研究であり、
①国際GWASメタ解析で明らかになった 7つの新たな疾患感受性遺伝子候補領域から SSNS疾
患感受性遺伝子を同定すること、②日本人小児 NS患者の病因として抗ネフリン自己抗体がどの
程度関与しているのか、どのようなメカニズムでネフリンに対する自己免疫が生じるのかを疾
患感受性遺伝子の側面から解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１） 疾患感受性遺伝子候補領域の fine-mappingと遺伝子発現データベースとの統合解析等によ
る新規 SSNS疾患感受性遺伝子の同定研究 
 前述の 7つの疾患感受性遺伝子候補領域の fine-mapping行い、NEPTUNEの腎糸球体と尿細
管の eQTLデータベースである NephQTLとの共局在解析を実施する。また、免疫細胞に関して
は、Harvard 大学の遺伝子発現データベースや GTEx 等のデータベースとの共局在解析を実施
し、さらに、腎細胞と免疫細胞から得られた ATAC-seq由来のオープンクロマチンマッピングも
行い、遺伝子発現に関与するバリアントを同定する。 



２）抗ネフリン自己抗体と小児 SSNSの関連研究 
 神戸大学小児科及び兵庫県立こども病院等の施設を中心に、日本人小児 SSNS 患者の初発時
や再発時（活動期）と寛解期の血液検体（血漿あるいは血清）を採取し、Boston Children’s Hospital- 
Brigham and Women’s Hospital-Harvardで抗ネフリン抗体を ELISA法にて測定し、日本人小児
SSNSにおける抗ネフリン抗体の陽性率、疾患活動性との関連や、HLAや NPHS1等の遺伝子型
との関連等を検討する。 
 
４．研究成果 
１）新規 SSNS疾患感受性遺伝子の同定研究 
我々は、Boston Children’s Hospital-Harvardの Sampson博士らと国際共同研究グループを組
織し、日本人 987例を含む世界の 6 つの民族からなる計 2,240例の小児ステロイド感受性ネフ
ローゼ症候群とそれぞれの民族の健常コントロール計 36,023 例を対象として、多民族 GWAS
メタ解析や民族特異的 GWASメタ解析等を実施し、HLA class IIなどの 4つの既知の疾患感受
性遺伝子に加え、新たに 7つの疾患感受性遺伝子を同定した（図 1）。 
なお、民族特異的 GWASメタ解析では、すべての民族で HLA class IIが最強の疾患感受性遺
伝子として同定されるものの、NPHS1-KIRREL2領域の有意なシグナルは、日本人および韓国人
からなる東アジア人に特有であり、他の population には認められないことが明らかになった。
また、polygenic risk scoreが発症年齢と関連することも明らかになった。 

 
図 1. GWASメタ解析のマンハッタンプロット 

A）多民族 GWASメタ解析（2,440症例 vs. 36,023コントロール）、B）多民族 GWAS条件付きメタ解析、
C） 欧州人 GWASメタ解析 
本研究で同定された新規疾患感受性遺伝子座を赤字で示す。数字は P値を示す。 
(Barry et al. Nat Commun 2023, Figure 2を改変) 
 
次に、これらの疾患感受性遺伝子領域（HLA-DQA1, AH1, CALHM6, TNFSF15）や疾患感受性
遺伝子の可能性があると考えられる遺伝子領域（GSDMB, ORMDL3等）のバリアントが免疫細
胞や腎組織の eQTL として作用するか否かを検討したところ、図 2 の赤枠で囲った免疫細胞の
eQTLとしては作用するが、青枠で囲った腎組織（Tubulointerstitium: 尿細管間質, Glomerulus: 
糸球体）の eQTLではないことが判明した。つまり、これらのバリアントは免疫細胞の eQTLと
して当該遺伝子の発現には影響を与えるが、腎組織では eQTL として当該遺伝子の発現には影
響しないことが明らかになった。 
一方、表 1に示すように、多民族 GWASメタ解析におけるゲノムワイド有意なバリアントと
免疫細胞及び腎細胞から得られた ATAC-seq 由来のオープンクロマチンデータの解析では、多
くの遺伝子領域のバリアントで、免疫細胞と腎細胞の両方のオープンクロマチン領域と重複す
ることが認められた。すなわち、これらの遺伝子は、免疫に関連するだけでなく腎臓にも関連す
る遺伝子であることが明らかになった（Barry et al. Nat Commun 2023）。 



図 2．SSNS GWASと eQTLデータの共局在確率 

黒い点は、各組織や細胞の eQTLと共局在する SSNS GWASの遺伝子座であり、その大きさは共局在確率
（RCP: Regional colocalization probability）の大きさを示す。BluePrint, DICE, GTEx, NEPTUNEは、eQTL
データベースであり、赤枠と青枠はそれぞれ免疫細胞と腎組織のデータセットを指す。 
(Barry et al. Nat Commun 2023, Figure 3を改変) 
 
２）抗ネフリン自己抗体と小児 SSNSの関連研究 
 神戸大学を中心とした日本側の研究者が Boston Children’s Hospitalに送付した小児特発性ネ
フローゼ症候群患者 14例の活動期（高度蛋白尿出現時）と寛解期（蛋白尿消失期）のペア血漿
の抗ネフリン抗体を測定したところ、活動期の 7 例で抗ネフリン抗体が検出され、寛解期には
消失あるいは減弱していることが明らかになった（図 3）（Horinouchi et al. Pediatr Nephrol 
2023）。さらに我々は、シスメックス社との共同研究で、より感度の高い抗ネフリン抗体 ELISA
検出系を開発し、ボストンで測定した検体を中心に再検したところ、70％を超える症例で抗ネフ
リン抗体が陽性であることが判明した。現在、さらに感度の高い抗ネフリン抗体検出系を開発中
であり、分担研究者の堀之内を代表とする全国多施設による研究コンソーシアムを立ち上げ、わ
が国の小児ネフローゼ症候群における抗ネフリン抗体の陽性率等を検討するための検体・臨床
情報収集を開始したところである。 
 
 上記のような研究成果によって、小児ネフローゼ症候群の遺伝学的背景の理解がさらに進展
し、発症機序や病態生理の解明及び新たな治療法の開発に貢献することが期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表１．多民族GWASメタ解析におけるゲノムワイド有意な遺伝子座と免疫細胞及び腎細胞のオ
ープンクロマチンデータとの重複 
 

 
 
多くの遺伝子座で、PIPは比較的低いが免疫細胞と腎細胞の両方のオープンクロマチンと重複する SNPが
存在する。HLA はこのファインマッピング分析から除外されている。PIP＝その SNP が原因である確率。 
腎細胞型コード:POD=ポドサイト（タコ足細胞）、PEC=壁側上皮細胞、MES-FIB=メサンギウムおよび線維
芽細胞、ENDO=内皮、PT (1-3) =近位尿細管、PT-KIM 1 P=KIM 1+発現を伴う近位尿細管、LH=ヘンレのル
ープ、DCT=遠位曲尿細管、CNT=結合尿細管、PC=集合管主細胞、ICA=α介在細胞、ICB=β介在細胞、
LEUK=白血球 
免疫細胞型コード:B=CD 19+CD 20+B。CD 4 T、CD 8 T=CD 4+および CD 8+T、CD 34=CD 34+骨髄および
臍帯血、CLP=共通リンパ球系前駆細胞、CMP=共通骨髄系前駆細胞、ERY=CD 71+GPA+赤芽球、GMP=顆
粒球マクロファージ前駆細胞、HSC=造血幹細胞、LMPP=リンパ系プライミング多能性前駆細胞、MEP=巨
核球赤血球系前駆細胞、Mono=CD 14+単球、MPP=多能性前駆細胞、NK=CD 56+ナチュラルキラーT 
(Barry et al. Nat Commun 2023, Supplementary Table 7を改変) 
 
図 3．神戸大学関連施設で管理中の小児ステロイド感受性ネフローゼ症候群初発患者の抗ネフ
リン抗体測定 

 
Pre-treatment：治療前、Post-treatment：ステロイド治療後 
*p<0.05, **p<0.01 
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