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研究成果の概要（和文）：のべ1100名以上が通院する複数の透析病院において、20歳から49歳の間に腎代替療法
を開始し、慢性腎臓病の原因となる腎疾患が明らかでない患者90名を対象に、我々が開発した298個の遺伝性腎
疾患の原因遺伝子の網羅的解析を行った。その結果、10名(11%)が遺伝性腎疾患と診断された。さらに、これら
の患者は 透析導入時に正確な臨床診断がされていなかった。本研究で診断された遺伝性腎疾患の中にはネフロ
ン癆だけでなく、ファブリー病やアルポート症候群など、早期診断および早期治療にて慢性腎臓病の進行を抑え
られる疾患も含まれていた。 

研究成果の概要（英文）：Of the 1164 patients who attended 4 dialysis clinics in Japan, we first 
selected patients who started RRT between the ages of 20 and 49 years. After excluding patients with
 apparent causes of chronic kidney disease (CKD), 90 patients with CKD of unknown cause were 
included. The 298 genes associated with CKD were analyzed using capture-based targeted next- 
generation sequencing. Of the 90 patients, 10 (11.1%) had pathogenic variants in CKD-causing genes. 
Three patients had PKD1 pathogenic variants, and 1 patient had PKD1 and COL4A4 pathogenic variants. 
In addition, 2 patients were diagnosed with atypical hemolytic uremic syndrome due to C3 or CFHR5. 
One patient each was diagnosed with Alport syndrome due to COL4A4 and COL4A3 variants, 
nephronophthisis due to NPHP1 variants, Fabry disease due to GLA variants, and autosomal-dominant 
tubulointerstitial kidney disease due to UMOD variants. Genetic diagnoses were not concordant with 
clinical diagnoses, except for patients with PKD1 variant.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 慢性腎臓病　遺伝性腎疾患　末期腎不全　血液透析　腎代替療法　遺伝子解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は慢性腎臓病を対象とした網羅的遺伝子解析として本邦で初めての臨床研究である。本研究の結果、本邦
における成人慢性腎臓病患者の中に多くの遺伝性腎疾患が、診断されないまま潜在していることが明らかになっ
た。小児と異なり、成人期に慢性腎臓病として発見される遺伝性腎疾患は、臨床診断が難しいことが示唆されて
おり、網羅的な遺伝子解析が有効であることが示された。 また、本研究では早期治療で慢性腎臓病の進行を抑
えられる疾患も含まれていた。慢性腎臓病の原疾患が不明な場合、慢性腎臓病が進行する前に、遺伝子解析を行
うことで正確な診断と適切な治療ができ、ひいては透析患者の減少につながる可能性が示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病は腎機能障害が持続する疾患であり、進行すると末期腎不全となり維持透析療法や
腎移植術が必要となる。本邦において末期腎不全により維持透析療法を受けている患者総数は
2019 年末で 34 万人と増加し続けており、医療経済的に大きな問題となっている。さらに本邦
における慢性腎臓病患者数は約 1330万人（成人の 8人に 1人）と推計され、慢性腎臓病は国民
病の 1つとなっている。 
これまで成人の末期腎不全の原因は、糖尿病や高血圧、慢性糸球体腎炎など後天的因子が主だと
考えられてきた。しかし近年の遺伝子解析技術の進歩により成人の末期腎不全患者においても、
小児期に末期腎不全に至ると考えられていた遺伝性腎疾患が含まれることが分かってきた。成
人期に末期腎不全となった患者 5606人を対象としたオランダの研究では、小児期に末期腎不全
になるとされるネフロン癆の原因遺伝子であるNPHP1の完全欠損を有する成人患者が 0.5%以
上もいることが明らかとなった（J Am Soc Nephrol. 2018）。興味深いことに、これらの患者に
おいて臨床的にネフロン癆と診断されていた患者はわずか 10%であり、残りの患者は別の誤っ
た腎疾患と診断されていた。ネフロン癆は現在、20 個以上の原因遺伝子が同定されており、成
人の末期腎不全患者には NPHP1 以外にも多くの遺伝性腎疾患が潜在している可能性が予想さ
れる。しかし、成人の末期腎不全患者を対象とした大規模な網羅的遺伝子解析はほとんど実施さ
れておらず、特に日本人の成人患者の疫学データは存在しなかった。 
 
２．研究の目的 
成人の末期腎不全患者に、ネフロン癆をはじめとした遺伝性腎疾患がどのくらい潜在している
かを明らかにする
ことを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
4 つの外来維持血
液透析施設に通院
する 1164 名の患
者のうち、20 歳か
ら 49 歳の間に腎
代替療法を開始
し、慢性腎臓病の
原因となる腎疾患
が明らかでない患
者 93 名を対象に、
我々が開発した
298 個の遺伝性腎
疾患の原因遺伝子
の網羅的解析を行
った。なお、93 名
中 3 名は、遺伝子
解析後に多発性嚢
胞腎の家族歴が判
明したため対象か
ら除外し、最終的
に 90 名が研究対
象となった（図
１）。 
 
４．研究成果 
（１）遺伝性腎疾
患の内訳 
遺伝子解析の結
果、90 名中 10 名（11％）が遺伝性腎疾患と診断された（図２）。 
内訳としては、常染色体顕性多発性嚢胞腎が４名、アルポート症候群が２名、非典型溶血性尿毒
素症症候群または C3 腎症が２名、ファブリー病が１名、ネフロン癆が１名、常染色体顕性尿細
管間質性腎疾患が１名であった（１名は、常染色体顕性多発性嚢胞腎とアルポート症候群の合
併）。 
また、病的意義不明のバリアントを有する患者を 17名（18.9%）、常染色体潜性遺伝性腎疾患の

外来⾎液透析患者
n = 1164

腎代替療法開始時年齢対象外

CKDの原疾患が
明らかな患者

n = 124

64名糖尿病性腎症
17名IgA腎炎
13名多発性のう胞腎
13名慢性⽷球体腎炎
3名膜性増殖性腎炎
3名慢性腎盂腎炎
2名ループス腎炎
2名アミロイド腎
2名その他の増殖性腎炎
2名急速進⾏性⽷球体腎炎
2名腎・尿路腫瘍
1名膜性腎症

3名20歳未満
923名50歳以上

CKDの原疾患が
明らかでない患者

n = 114

遺伝⼦解析実施患者
n = 93

同意取得なし
n = 21

遺伝⼦解析実施後多発性嚢胞腎の家族歴が判明
n = 3

解析対象患者
n = 90

（図１）患者選定



遺伝子にヘテロ接合性のバリアントを認めた患者を４名（4.4%）認めた。 

 
（２）腎代替療法開始時の診断名と遺伝学的な診断名の一致率 
腎代替療法開始時の臨床診断名と遺伝学的診断名の関係を図３に示す。臨床診断が慢性糸球体
腎炎であった 46 名のうち３名（７%）が遺伝性腎疾患であった。高血圧性腎硬化症患者 20 名中
１名（５%）に、妊娠関連腎臓病患者 10 名１名（10%）に遺伝性腎疾患を認めた。家族歴の明ら
かなでない孤発例多発性嚢胞腎患者 7名においては４名（57%）に遺伝性腎疾患を認めた。また、
痛風腎と臨床診断された１名の患者は常染色体顕性尿細管間質性腎疾患であった。一方、臨床診
断がされなかった（図３は「不明」と表記）患者４名には遺伝性腎疾患は認められなかった。 
 

遺伝性腎疾患と診断された 10 名における臨床診断と遺伝学的診断の一致率を表１に示す。遺伝

学的に常染色体顕性多発性嚢胞腎と診断された４名以外の６名はいずれも臨床診断と遺伝学的

診断は一致しておらず、正確な診断がなされていなかった。 
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（図３）臨床診断別の遺伝性腎疾患の内訳
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（表１）臨床診断と遺伝学的診断の⼀致率
WT1, Wilms Tumor 1

• 男性︓51名（57%）
• 腎代替療法開始時年齢（中央値）︓41.0歳

n = 10遺伝学的診断名責任遺伝⼦
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（図2）遺伝⼦解析結果



 

（３）腎代替療法開始時年齢別の遺伝性腎疾患の内訳 

腎代替療法開始時年齢別の遺伝性腎疾患の内訳を図４に示す。遺伝性腎疾患の内訳は、腎代替療

法開始時年齢に大きな偏りは認められなかった。 

 

 

本研究は慢性腎臓病を対象とした網羅的遺伝子解析として日本で初めての臨床研究であり、か

つ、原因が不明な維持透析患者の遺伝子解析研究として世界で初めての研究である。さらに、臨

床情報にアクセスできる末期腎不全患者の網羅的遺伝子解析研究としては世界でも最大規模の

ものである。これらの研究結果は国際腎臓学会が発行している国際科学誌である Kidney 

International Reportsに発表された。本研究の結果、日本における成人慢性腎臓病患者の中に

多くの遺伝性腎疾患が診断されないまま潜在していることを明らかになった。小児と異なり、成

人期に慢性腎臓病として発見される遺伝性腎疾患は臨床診断が難しいことが示唆されており、

これを解決するために網羅的な遺伝性腎疾患の遺伝子解析が有効であることも示された。 

本研究ではすでに慢性腎臓病が進行した維持血液透析患者を対象にしており、この遺伝子解析

によって腎不全進行を抑制することはできない。しかし、早期治療で慢性腎臓病の進行を抑えら

れる疾患も含まれていたことを考えると、慢性腎臓病の原疾患が明らかでない場合、慢性腎臓病

が進行する前に、遺伝子解析を行うことで正確な診断と適切な治療ができ、ひいては維持透析患

者の減少につながる可能性が示された。 
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