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研究成果の概要（和文）：ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（SRNS）の責任遺伝子として45遺伝子がすでに報
告されている。海外からの報告ではSRNS患者の約30％において、何らかの遺伝子異常を有し、その場合、各種免
疫抑制療法に抵抗性で腎不全へと至る一方、腎移植後のSRNSの再発を認めないことを特徴とすることが報告され
ている。私たちは次世代シークエンサーを用いた既知の45遺伝子の網羅的診断体制を確立した。その結果これま
で63家系の新規SRNS患者の解析を施行し、28％に遺伝子異常を同定し、全例で各種治療抵抗性であることを見い
だした。今後、さらに日本人SRND患者の病態を明らかとしていく。

研究成果の概要（英文）：It has already been identified that 45 genes are responsible for steroid 
resistant nephrotic syndrome (SRNS). Among SRNS cases, 30% of them are caused by mutations in some 
genes. In addition, those cases are resistant to various immunosuppressive therapies and develop to 
end-stage renal disease but doesn't show SRNS relapse after kidney transplantation.   
We have established the comprehensive gene testing system using next generation sequencer and 
conducted gene tests for 63 families. Among them, we identified gene mutations in 28% of them. 
Moreover, those cases never responded to immunosuppressive therapies. We will identify molecular 
mechanisms for the onset of SRNS and character of clinical courses of each gene mutations in Japan.

研究分野： 小児腎臓病
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１． 研究開始当初の背景 

 

小児特発性ネフローゼ症候群(小児 INS)

は小児期における代表的な難治性腎疾患

である。小児 INS 患者においては循環血

漿中に存在する未知の蛋白尿惹起因子に

よって podocyte 障害が発生し、蛋白尿漏

出防止機構が破綻することで疾患を発症

すると推測されているが、未だ病態の全

容は解明されていない。中でもその重症

型であるステロイド抵抗性ネフローゼ症

候群（SRNS）においては、海外からの報

告では約30％において単一遺伝子の異常

により発症するとされているが、日本人

における網羅的解析結果は存在しない。

一方で、マイクロ RNA(miRNA)と小児 INS

の関連については、一部の miRNA が

podocyte 関連遺伝子を標的とするため、

その過剰発現により podocyte 障害を起

こすことが報告されている。しかし未だ

に系統的に発現解析を行った研究はなく、

miRNA と INS の関連は不明である。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では小児INSにおけるpodocyteで

の miRNA の発現プロファイルを明らかと

し、未だ明らかでない miRNA 発現を介し

た小児 INS の病態を解明する。さらにそ

の結果をもとに、未だ存在しない miRNA

を用いた疾患バイオマーカー、miRNA を

標的とした特異的 治療法の開発を目指

す。 

さらに、海外より、ステロイド抵抗性ネ

フローゼ（SRNS）患者の 30％は podocyte

関連遺伝子の異常により発症することが

報告されている。日本人における遺伝子

異常によるネフローゼの発症頻度は不明

であり、遺伝学的バックグラウンドにつ

き、解析を行い、その病態を明らかとす

る。 

 

３． 研究の方法 

 

1. 小児 INS 患者の血清、尿および腎組

織におけるmiRNA の発現プロファイ

ルを明らかにする。 

2. 小児INS患者血清を添加して細胞障

害を誘導した培養 podocyte におけ

る miRNAの発現プロファイルを明ら

かにする。 

3. 細胞障害を誘導した培養 podocyte

における podocyte 関連因子のメッ

センジャーRNA(mRNA) および蛋白

の発現解析を行い、podocyte の障害

部位およびその程度を病理学的、分

子生物学的に明らかにする。 

4. 遺伝子診断用疾患パネルを作成し、

次世代シークエンサーを用いた網

羅的診断体制を確立する。 

 

４． 研究成果 

 

小児 INS の発症機序にはすでに以下の 2

つが明らかとされている。１）リンパ球

より産生され、血液中を循環する何らか

の因子により podocyte が障害され、蛋白

尿漏出防止機構が破綻することで発症す

る機序。２）podocyte 関連蛋白を産生す

る遺伝子異常により発症する機序。 

これら 2 つの機序による病態解明に関す

る研究を行った。 

１） 患者血清を培養podocyteに添加

する研究を行った。その結果、患者

血清とともに培養した場合、小児 INS

発症に大きく関与するとされている

nephrin、podocin 等のスリット膜関

連蛋白が細胞膜表面に発現せず、そ

のほとんどが核周囲にとどまる現象

を発見した。マイクロ RNA の発現に



関する解析を進めているが、実験系

により検出される miRNA の発現量に

相違があり、有意なデータを得るこ

とができなかった。 

２） これまで海外からSRNS患者の約

30％において、遺伝子異常を認める

ことが報告され、その場合、各種免

疫抑制療法に抵抗性で末期腎不全へ

と進行する一方で、移植後 SRNS 再発

は認めないことが報告されてきた。

私たちは既知の45遺伝子に関する網

羅的解析体制を確立し、これまで 84

家系において解析を行ったところ、

25 家系（30％）で変異を同定し、そ

の変異検出率は海外と同等であった。

また検出した遺伝子の内訳は以下の

通りで、日本人における遺伝子異常

を有する割合およびその原因遺伝子

の内訳を初めて明らかにした。 

 

また、それらの患者では各種治療抵

抗性であることが示された。また、

遺伝子異常を有する場合、各種治療

抵抗性で高率に腎不全へと進行する

一方、腎移植後にはネフローゼ症候

群の再発を認めない点も明らかとし

た。それらの点から、SRNS 例におい

ては早期に遺伝子診断を行い、遺伝

子へにの有無を検索することにより、

その後の治療方針の決定において有

用な情報を得られることが明らかと

なり、現在、10−20 検体/月のペース

で検体を受領し遺伝子診断を行う体

制の確立を行った。今後、更なる日

本人SRNS患者の遺伝学的および臨床

的背景を明らかとする予定である。 
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