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研究成果の概要（和文）：既知のCAKUT原因遺伝子シークエンスにて変異を検出できなかった症例に対して、ゲノムワ
イドCGH アレイや次世代シークエンサーを用いて解析を行ったところ、特に腎尿路奇形以外の奇形や異常を合併する症
候性CAKUTで、その原因と思われる遺伝子コピー数の変化や新規原因遺伝子と思われる遺伝子変異を複数検出した。CAK
UTの原因として、1q21.1, 16q12.1q12.2, 16q12.1q13及び 8q12.1q12.3領域の欠失やUPK3A及びEP300の遺伝子変異を同
定し、CAKUTの包括的遺伝子診断システムを確立した。

研究成果の概要（英文）：We utilized the genome-wide array CGH and the next generation sequencing to identi
fy new responsible copy number variations or gene mutations. We found that deletions in the region of 1q21
.1, 16q12.1q12.2, 16q12.1q13 and 8q12.1q12.3, and mutations of the UPK3A gene and EP300 gene may cause CAK
UT. We also developed the comprehensive detection system of gene mutations and copy number variations resp
onsible for CAKUT.
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１．研究開始当初の背景 
CAKUTは 500 人に 1 人程度の高頻度で生

じる先天奇形であり、小児期腎不全の原因と
して最も頻度が高く、その発症機序の解明や
診断・治療法の開発が強く望まれている。
CAKUT の発症機序として、胎児期の尿路再
開通時の異常や異常血管による尿路閉塞、尿
管芽と後腎組織の発生・分化異常などがあげ
られるが、後者の原因として、尿管芽と後腎
組織の発生・分化に関わる遺伝子異常が重要
と考えられている。 
CAKUT の原因遺伝子として、PAX2, EYA1, 
SIX1, SALL1, HNF1B などの遺伝子が同定
され、我々は、わが国の CAKUT 症例を対象
に、これらの遺伝子変異解析研究を行ってき
た（J Am Soc Nephrol 12:1769-1772,2001, 
Pediatr Nephrol 21:475-481,2006, Am J 
Med Genet A 143:1087-1090,2007, Pediatr 
Nephrol 25:1073-1079,2010, etc）。しかし、
これらの遺伝子変異が検出されるのは 15％
程度にすぎず、大半の CAKUT 症例では依然
としてその原因遺伝子は不明である。 

CAKUTの原因となる既知の遺伝子異常は、
そのほとんどがへテロの遺伝子変異である
が、最近、全欠失を含む遺伝子欠失が比較的
高頻度で認められることが明らかとなった。
実際、我々は HNF1B では全欠失が全変異の
約 60％をしめ、遺伝子コピー数変化(copy 
number variation:CNV)を生じやすい CNV
領域での微小欠失がその原因であることを
明 ら か に し て い る (Pediatr Nephrol 
25:1073-1079,2010）。 
 
２．研究の目的 
我々は、未知のCAKUT原因遺伝子もCNV

が関与しているのではないかとの仮説を立
て、CAKUT 症例に特有の CNV 領域をゲノ
ムワイド CGH アレイを用いてスクリーニ
ングしCAKUT症例に特異的に存在する遺伝
子の欠失や重複を複数同定することを目指
した。また、新規に同定した CAKUT 原因遺
伝子の機能解析を行うとともに、新規及び既
知のCAKUT原因遺伝子を含めた包括的遺伝
子診断システムを構築することも目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 全国より CAKUT 症例の紹介を受け血液検
体を送付していただきゲノムを抽出し解析
に使用した。なお、本研究を含めた遺伝子研
究計画書「腎疾患における原因遺伝子の検
索」は、平成 16 年 12 月 5日、三省合同の「ヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指
針」に準拠した神戸大学医学倫理委員会にお
いて承認された。また、本研究を含む研究課
題「先天性腎尿路奇形の疾患遺伝子及び疾患
感受性遺伝子同定研究」は、平成 21 年 1 月
22 日、神戸大学大学院医学研究科遺伝子解析
研究倫理審査委員会において承認された。解
析方法としては、臨床症状から原因遺伝子を

推測可能な症例については、原因遺伝子の可
能性がある既知遺伝子についてサンガー法
による直接シークエンス法及び MLPA 法を用
いた。この方法で変異が同定できなかった症
例についてはゲノムワイド CGH アレイを用
いて欠失や重複の検出を行った。それでも異
常が見つからないケースでは次世代シーク
エンサーを用いた微少変異の検出を試みた。 
 
４．研究成果 
 研究期間中に全国の医療機関より 151 家系
の CAKUT 症例のゲノムＤＮＡを収集した。
その内訳は、腎尿路奇形のみで他には奇形等
を認めない non-syndromic CAKUT 67 家系、
腎尿路奇形以外にも何らかの奇形を認める
syndromic CAKUT 84 家系であった。CAKUT
の表現型としては、各症例で重複があるが、
腎低形成・異形成 79 例、片側腎無発生 15 例、
膀胱尿管逆流 13 例、水腎症 24 例、膀胱・尿
道異常 13 例、嚢胞性腎疾患 27 例、原因不明
の腎機能障害 7 例、その他 8 例であった。 
もっとも多くの変異が同定されたのは

EYA1 で 11 家系に変異が認められ、全例
Branchio-oto-renal (BOR) 症候群であった。
その他 PAX2（7 家系）, HNF1B 変異（6 家
系）などが同定された。 
ゲノムワイド CGH アレイでは 4 例で微細

欠失を同定した。その詳細を以下の表に示す。 
 

 
この4例はいずれも syndromic CAKUTであ

った。このうち SC26, SC45 は SC45 の方が欠
失領域がやや広いが、ほぼ同様の欠失領域を
持つにもかかわらず、SC26 は BOR 症候群の
表現型をとり SC45 は Townes-Brocks 症候群
の表現型であり、ごくわずかな欠失領域の違
いにより表現型が変わる可能性が考えられ
た。また、SC51 は 1q21.11q21.2 の微細欠失で
あり、総排泄腔遺残に小頭症及び発達障害を
合併する表現型を呈していた。その領域に
CHD1L が含まれており、今後、CHD1L と総
排泄腔遺残との関連について検討する予定
である。 
 上記の方法でも変異を同定できなかった
症例については次世代シークエンサーによ
る解析を行ったが、これまで 4 例で変異を同
定した。そのうちの 3 例はそれぞれ既に
CAKUT の原因となりうると考えられている
PAX2, FRAS1, UPK3Aの変異であったが、他の
1 例は Rubinstein-Taybi 症候群の原因遺伝子

ID 臨床症状 CAKUT Array (hg19) 病因と考えられる
遺伝子

SC26 難聴、両側副耳、
発達障害（BOR症候群） 腎低形成

arr 16q12.1q12.2 
(50,515,456-55,791,657) X 1 SALL1, RPGRIP1L

SC45
難聴、両側耳介奇形、
発達遅滞、多指、
肛門狭窄（Townes-
Brocks 症候群）

腎低形成
arr 16q12.1q13 
(50,652,092-56,943,292) x1 SALL1, RPGRIP1L

SC51 小頭症、
成長発達障害 総排泄腔遺残

arr 1q21.1q21.2 
(145,994,754-147,830,571) x1 CHD1L

SC33

両側難聴、副耳、
コロボーマ、
性分化異常、
脊髄係留症候群

片腎無形成
膀胱尿管逆流

arr 8q12.1q12.3 
(61,100,205-64,921,214) x1 CHD7



の一つとして知られているＣで EP300 であ
った。今後、EP300 と CAKUT の関連につい
て検討を加える予定である。 
現在のところ、36 家系の原因遺伝子が同定

されており、変異同定率は 25.2%である。こ
のうち non-syndromic CAKUT は 10 家系で変
異同定率 14.9%、syndromic CAKUT では 29
家系で変異同定率は 34.5％であった。 
以上、①直接シークエンス法及び MLPA 法

による既知 CAKUT 原因遺伝子の変異同定、
②ゲノムワイドアレイ CGH による微細欠
失・重複の検出、③次世代シークエンサーに
よる微少変異検出という包括的な CAKUT 遺
伝子診断システムを構築した。 
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