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研究成果の概要（和文）：本研究では， 希少な遺伝性疾患である腎コロボーマ症候群の遺伝子解析と急性腎障
害のバイオマーカー開発を，PAX2遺伝子と言う視点から検討を行ったものである．本研究において腎コロボーマ
症候群の症例から，PAX2以外の4つの遺伝子を同定した．その中には，世界初の報告となるヒトKIF26 B遺伝子異
常の症例も含まれている．また，動物モデルおよび細胞実験による急性腎障害に関する検討において，腎障害進
行に果たすPax2遺伝子の意義と､分子機序の一端が明らかになるとともに，バイオマーカーとなりうる遺伝子候
補が示された．くわえて，急性腎障害の検討においても，新たなバイオマーカー分子の可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：In this study, gene analysis of renal coloboma syndrome, which is a rare 
genetic disease, and biomarker development of acute kidney injury, were evaluated from the viewpoint
 of PAX2 gene. In this study, four genes other than PAX2 were identified from cases of renal 
coloboma syndrome. Among them, we reported a case of human KIF 26 B gene mutation, which is the 
world's first report. In addition, in the study of acute kidney injury by animal models and cultured
 cell experiments, the roles of the Pax2 gene in pathogenesis of kidney disease and  molecular 
mechanisms were revealed. Moreover, candidates of new biomarkers were discovered. In addition, the 
possibility of a new biomarker molecule was also evaluated in the study of human acute kidney 
injury.

研究分野：腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 腎コロボーマ症候群は，世界で 170 例ほど
しか報告のない稀少疾患である(Hum Mutat. 
2012;33:457-66)．本症候群では，高頻度に
腎機能障害の進展がみられ，末期腎不全に至
り透析導入など腎代替療法が必要になる症
例も少なくない．しかし，我々は診断スクリ
ーニングポイントの明確化や地域ネットワ
ークを用いた啓蒙活動により，これまでに，
孤発例，家族集積例あわせて２６例の症例を
集積していた．本症候群には，約半数に PAX2
遺伝子変異が見られる事が報告されている．
我々も 11例に PAX2 遺伝子変異を同定してお
り，その内 4つの変異は，これまでに報告の
ない新規の遺伝子変異であった．一方，残り
半数の中にも腎障害の家族集積を認める症
例群が存在し，遺伝子異常の可能性が示唆さ
れていた．この様な知見から本症候群に関し
て，次の二つの可能性を考えた．（1）腎コロ
ボーマ症候群は，これまでの報告以上に多数
存在する可能性がある．（2）本症候群には，
PAX2 以外の遺伝子異常が関与している可能
性がある．この二つの可能性を検証するため
に，遺伝子診断法の確立が必須であると考え，
本研究を企画した． 
 さらに，この腎コロボーマ症候群の症例群
を詳細に検討すると，同一遺伝子異常を持つ
家系なかでもでも腎不全に至らず，腎機能が
比較的保持される症例と腎機能障害が進行
し，末期腎不全にいたる症例が存在する事が
分かった．これらのことから，PAX2 遺伝子異
常は腎発生のみならず，後天的な腎障害の進
展にも重要な役割を果たしていることが推
測された． 
 一方，急性腎障害は，短期のみならず長期
予後が不良であること，30年以上前と変わら
ず，高い死亡率であること，および 腎のみ
ならず他臓器との関連が深い事から近年注
目されている病態である．実際，慢性腎臓病
（CKD）症例の腎機能悪化の一因としても急
性腎障害が関与している事が示唆されてお
り，急性腎障害の長期予後や心血管疾患を含
めた他臓器連関は臨床上重要な検討課題で
あると考えた．我々は，それまで，急性腎障
害に関してサイトカイン・ケモカインの観点
から解析を行い，急性腎障害の病態には，“炎
症カスケード”が存在する事を示してきた．
これらの実績を背景に，最近では，腎修復・
再生の観点から腎発生に関連した遺伝子発
現に注目していた．成体の修復過程には発生
に関連する因子が関与することがある．今回
注目する PAX2 も，腎の発生に深く関与する
遺伝子である．成体では一旦発現しなくなる
PAX2 だが，急性腎障害後に再活性化する事が
確認されており，障害進展・修復に重要な因
子の可能性があると考えた． 
 
２．研究の目的 
 われわれは，最終目標を，稀少疾患である
腎コロボーマ症候群の迅速な遺伝子診断法

の確立と急性腎障害の病態解明とし，PAX2 と
言う共通の因子からアプローチする事とし
た．さらに，これらの研究過程において，腎
機能障害進展・修復機序の解明も行う．本研
究は，（1）腎コロボーマ症候の解析，（2）急
性腎障害に対する基礎研究，および（3）急
性腎障害の臨床研究 の三つのプロジェク
トからなるように計画した． 
（1） 腎コロボーマ症候の解析では，多数
例の症例集積を背景に PAX2 遺伝子変異およ
び PAX2 に遺伝子変異を伴わない症例の遺伝
子変異検索を行うこととした．本プロジェク
トでは，PAX2 関連の複数の因子を次世代シー
クエンサーによりシークエンスし，腎コロボ
ーマ症候群の新規原因遺伝子の検索を試み
る計画とした．短時間で複数の遺伝子に対し
て遺伝子検索が可能になれば，本症候群の診
断に有用であると考えた．  
（2） 急性腎障害に対する基礎研究におい
ては，これまで検討を積み重ねてきた腎虚血
再還流モデルや細胞実験を通して，PAX2 の再
活性化に関連したバイオマーカー候補分子
の抽出を行う計画とした．成体では一旦発現
が消失している PAX2 遺伝子発現は，虚血障
害により再活性化する現象を利用して，PAX2
関連因子の検索を行うこととした． 
（3） 急性腎障害の臨床研究では，臨床献
体および臨床データを用いた検討を進める
事とした．基礎的検討で得られた病理学的変
化および遺伝子発現変化に関して，ヒトサン
プルでの検証を進める計画とした．  
 
３．研究の方法 
本研究は，（1）腎コロボーマ症候の解析，（2）
急性腎障害に対する基礎研究，および（3）
急性腎障害の臨床研究の 3つのプロジェクト
に関してそれぞれ以下の様に検討する計画
とした． 
（1）腎コロボーマ症候の解析；遺伝子診断
法の確立 
 PAX2 遺伝子が同定されない約半数の腎コ
ロボーマ症候群に対して，標的遺伝子を絞っ
た原因遺伝子の検索を行うこととした． 
（2）急性腎障害に対する基礎研究；急性腎
障害修復・再生関連分子の検討 
 基礎研究では，障害後に PAX2遺伝子が再
活性化する事に着目し，急性腎障害修復・再
生にはたすPAX2の役割を検討することとし
た．マウスモデルにおける，PAX2 遺伝子発現
解析や siRNA やヘテロノックアウトマス，お
よびコンディショナルノックアウトマウス
を用いて病態関連分子の検討を行う計画と
した．  
（3）急性腎障害の臨床研究臨床 
 影剤腎症を含めた急性腎障害症例の尿タ
ンパク網羅解析により急性腎障害のバイオ
マーカー検索を行うとと共に，基礎研究でえ
られた候補分子との関連を検討する異とし
た． 
 



４．研究成果 
（1）腎コロボーマ症候の解析 
 腎コロボーマ症候群に関しては，33 例の症
例を収集した．PAX2 遺伝子の上流もしくは下
流に位置し，腎の発生に重要な 25 遺伝子を
抽出し検討対象とした．いずれの遺伝子にお
いても標的とするエクソン配列の 90％以上
を評価可能なプライマーセットを作成する
事ができた．PAX2 遺伝子以外に，4 遺伝子
KIF26B，CHD7，SIX4，SALL4 に変異を有する
症例を確認した．そのうち KIF26B 遺伝子は
これまでヒトでの遺伝子異常は報告されて
おらず，我々の報告が世界初の KIF26B 遺伝
子異常の症例であった．本遺伝子は､マウス
において PAX2 と同様，腎の低形成を起こす
事が報告されている．しかしながら，その分
子機序は不明であると共に，PAX2 との関連も
知られていない．また，基礎的検討にいても､
KIＦ26B の作用機序に着いても in silico の
検討をおこなった．本症例は，経過にて末期
腎不全に至り，弟をドナーとして腎移植を施
行した症例であった．またPAX2変異に加え，
SALL4 の変異も伴った症例も確認した．これ
らの結果は PlosOne に報告した．  
 さらに，PAX2 遺伝子変異部位とその表現型
について，詳細な検討を進め PAX2 の転写因
子としての機能分析を行う事が可能であっ
た．ＤＮＡ結合モチーフ解析によるin silico
での解析により，腎発生および修復にかかわ
る分子の候補 22 因子を見出す事ができた．
これらの分子については，現状では腎コロボ
ーマ症候群を示すとの報告は無いため重要
で新規の知見と考える．これらの知見は，動
物実験など基礎的な検討に用いる事ができ
た〈詳細は次項〉． 
（2）急性腎障害に対する基礎研究 
急性腎障害に対する基礎研究に関しては，
siRNAによる制御による検討，およびヘテロ
ノックアウトマウスやコンディショナルノ
ックアウトマウスによる検討から多くの知
見が得られた．マウス腎虚血再還流障害にて
PAX2遺伝子の再活性化とその発現抑制によ
り線維化の低減が確認された．PAX2遺伝子変
異症例が腎不全に至る機序を説明する知見
と考える．本知見を確認するために，ヘテロ
ノックアウトマウスや尿細管上皮細胞のみ
で発現調節可能なPAX2コンディショナルノ
ックアウトマウスを作成し，Creマウスと
PAX2-floxマウスとのかけ合わせを行い，線
維化の検討を進めた． 
 網羅的解析から得られた結果や，データベ
ースでの検討結果および前項で示したヒト
検体から得られた知見を元に検討を展開し
た．これらの検討より，複数の標的分子が
PAX2に制御される可能性のある分子候補と
して特定された．候補となった22の分子の内，
細胞周期に関連する一因子が病態に関与し
ている可能性が推測された．  
 本因子に関しては､尿細管上皮細胞におけ
る虚血ストレスでの発現誘導が見られるこ

とが確認された．くわえて，siRNAにより発
現制御される事が確認され，PAX2との関連が
示唆された．この分子は，細胞周期に関連す
る遺伝子であり、細胞周期をG2期に停止さ
せる働きを持つ事が報告されている．した
がって，本分子が細胞分裂を抑制し、虚血
刺激後の腎組織障害の進展に関与している
事が推測された． 
（3）急性腎障害の臨床研究臨床 
 急性腎障害の臨床研究に関しては，各種病
態の急性腎障害に対するサンプル収集，臨床
情報収集を進めた． 
 代表例の経時的なサンプルにおける網羅
解析から，急性腎障害発症時にみられ経過で
消失していくピーク，急性腎障害後の経過で
新たに出現してくるピークが確認された．1
つは，尿細管障害マーカーとして広く知られ
ている分子であったが，障害時には，特徴的
な分子断片として検出されることが確認さ
れた．しかしながら，これまでの検討結果か
らは，PAX2，KIF26B あるいは，候補となって
いる他の分子との関連は確認できなかった． 
 ヒトの遺伝子解析および基礎的動物実験
からは，尿中，血中で同定できる様な候補分
子は特定できなかった．しかし，今後，今回
得られたヒト尿の網羅解析結果と新規分子
との関連を進める必要があると考える． 
 以上のように，当初の検討はほぼ予定通り
進められた．また，新規にヒトから発見した
KIF26B に関する基礎的検討をスタートでき
た．PAX2 を主体とした一連の検討において，
関連分子を含めた多くの新知見が得られた．
一部は，腎発生異常や組織障害の病態形成に
関する主体を担っている事が示唆され，腎障
害進展機序の一端を解明出来たものと考え
る． 
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