
　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群（SRNS）は，一般に 4

週間のステロイド治療で寛解導入できない場合と定義され
ているが，その後のステロイドパルス療法や免疫抑制薬治
療に反応しない場合，高頻度に腎不全へと進行することが
知られている。近年の分子生物学的研究の結果，そのよう
な SRNS患者の約 30%が足細胞（ポドサイト）に関連する単
一遺伝子の異常で発症することが明らかとなった。われわ
れは年間 100件の SRNS患者の遺伝子診断依頼をお受けす
るに至っており，日本人 SRNS患者においても海外の報告
と同様に 30%で遺伝子異常を同定している。その遺伝子の
種類は多様であり，家族歴がある場合を除いては臨床像か
らの遺伝子異常の有無の推測は非常に難しい。本総説にお
いては，ポドサイト関連遺伝子異常によって生じる SRNS

の臨床的特徴につき解説する。

　1996年にTryggvasonらのグループは，フィンランド型先
天性ネフローゼ症候群患者家系のゲノム DNAを用いた
positional cloningを行った結果，疾患原因遺伝子のクロー
ニングに成功した。彼らはその遺伝子を NPHS1 （nephrotic 

syndrome type 1），その遺伝子によって産生される蛋白をネ
フリンと命名した。その局在および機能の解析を行った結
果，ネフリンはスリット膜に局在することが示され，ス
リット膜の主要構成蛋白であることを世界で初めて明らか

にした1,2）。その後，2000年には Antignacらのグループが
ヨーロッパ人に多い SRNSの原因遺伝子として NPHS2 

（nephrotic syndrome type 2）をクローニングし，それにより
産生される蛋白をポドシンと命名した。ポドシンはネフリ
ンをポドサイト内から支える足場蛋白であることも示され
た3,4）。
　その後，以前の positional cloningの手法から次世代シー
クエンサーを用いたWhole Exome Sequence法に移行する
につれ，SRNS原因遺伝子の同定が加速し，これまでに 60

以上の遺伝子が同定されるに至っている（表）。

1．変異同定頻度
　これまで神戸大学において 174家系の SRNS患者におい
て遺伝子診断を行った結果，53家系（30%）において，単一
遺伝子に変異を同定した。海外からも 25～30%で変異が同
定されると報告されており，その頻度は国内外を問わずほ
ぼ同等であった5～7）。一方，家族性のステロイド感受性ネ
フローゼ症候群59家系における検討では，既知の遺伝子に
変異は同定できなかったと報告されている8）。さらにネフ
ローゼ症候群を原疾患とし末期腎不全へと進行した 95例
において遺伝子解析が行われた結果，13例（14%）で変異が
同定されたと報告されている9）。

2．遺伝子異常と免疫抑制薬
　これまでの海外からの報告では，単一遺伝子異常に伴う
ネフローゼ症候群患者では，そのほとんどで免疫抑制薬に
よる治療は抵抗性であるものの，一部では不完全寛解例も
存在する。そのため，KDIGO2012年のガイドラインでは
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表　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群原因遺伝子とその特徴

遺伝子名 蛋白
遺伝

様式
OMIM

参考論文

PMID
特徴

ACTN4 ACTININ, ALPHA-4 AD 603278 10700177 FSGS1, Adult onset SRNS

ADCK4
（COQ8B）

AARF DOMAIN-CONTAINING KINASE 4 AR 615573 24270420 NPHS9, CoQ10 deficiency. Disease onset is typically between 
ages 10 and 20 years

ANKFY1 ANKYRIN REPEATS- AND FYVE DOMAIN-
CONTAINING PROTEIN 1

AR - 29959197 Child onset SRNS

ANLN ACTIN-BINDING PROTEIN ANILLIN AD 616032 24676636 FSGS8. Both child and adult onset SRNS

ARHGAP24 RHO GTPase-ACTIVATING PROTEIN 24 AD - 21911940 Both child and adult onset SRNS?

ARHGDIA RHO GDP-DISSOCIATION INHIBITOR 
ALPHA

AR 615244 23867502 NPHS8, with DMS. Onset age is younger than 3 years

AVIL ADVILLIN AR - 29058690 A spectrum ranging from severe early-onset SRNS with DMS to 
a later-onset form with FSGS

CD2AP CD2-ASSOCIATED PROTEIN AR 607832 17713465 FSGS3. Severe early-onset SRNS

CDK20 CYCLIN-DEPENDENT KINASE 20 AR - 29773874 Steroid and immunosupression sensitive

COL4A3 COLLAGEN, TYPE IV, ALPHA-3 AD/
AR

104200/
203780 

7987396 Alport syndrome with FSGS

COL4A4 COLLAGEN, TYPE IV, ALPHA-4 AD/
AR

203780 7987396 Alport syndrome with FSGS

COL4A5 COLLAGEN, TYPE IV, ALPHA-5 XL 301050 2349482 Alport syndrome with FSGS

COQ2 COQ2 AR 607426 17855635 CoQ10 deficiency. Early-onset NS

COQ6 COQ6 AR 614650 21540551 CoQ10 deficiency. Early-onset NS. Hearing loss

CRB2 CRUMBS, DROSOPHILA, HOMOLOG OF, 2 AR 616220 25557779 FSGS9. Child onset SRNS

CUBN CUBILIN AR - 21903995 Proteinuria with no nephrotic range

DGKE DIACYLGLYCEROL KINASE, EPSILON, 
64-KD

AR 615008 23274426 NPHS7. Onset age is younger than 5 years. FSGS or MPGN

DLC1 DELETED IN LIVER CANCER 1 AR - 29773874 Steroid and immunosupression sensitive

EMP2 EPITHELIAL MEMBRANE PROTEIN 2 AR 615861 24814193 Steroid and immunosupression sensitive

FAT1 FAT TUMOR SUPPRESSOR, DROSOPHILA, 
HOMOLOG OF, 1

AR - 26905694 Tubular ectasia, haematuria and facultative neurological 
involvement. First or second decade onset SRNS

GAPVD1 GTPase-ACTIVATING PROTEIN AND VPS9 
DOMAINS 1

AR - 29959197 Early-onset SRNS

PTPRO PROTEIN-TYROSINE PHOSPHATASE, 
RECEPTOR-TYPE, O

AR 614196 21722858 NPHS6. Child onset SRNS

INF2 INVERTED FORMIN 2 AD 613237 20023659 FSGS5. Sometimes complicated by Charcot-Marie-Tooth dis-
ease E when mutations  are located in exons 2 and 3

ITGA3 INTEGRIN, ALPHA-3 AR 614748 22512483 Congenital interstitial lung disease and mild epidermolysis bul-
losa. Infantile onset SRNS

ITGB4 INTEGRIN, BETA-4 AR - 10873890 Epidermolysis bullosa and pyloric atresia. Congenital or infantile 
onset SRNS

ITSN1 INTERSECTIN 1 AR - 29773874 Steroid and immunosupression sensitive

ITSN2 INTERSECTIN 2 AR - 29773874 Steroid and immunosupression sensitive

KANK1 K N M O T I F - A N D A N K Y R I N R E P E AT 
DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 1

AR - 25961457 ?

KANK2 K N M O T I F - A N D A N K Y R I N R E P E AT 
DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 2

AR - 25961457 Early-onset SSNS

KANK4 K N M O T I F - A N D A N K Y R I N R E P E AT 
DOMAIN-CONTAINING PROTEIN 4

AR - 25961457 Early-onset SRNS

LAGE3 L ANTIGEN FAMILY, MEMBER 3 XL 301006 28805828 Galloway-Mowat syndrome 2
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表　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群原因遺伝子とその特徴（続き）

遺伝子名 蛋白
遺伝
様式

OMIM
参考論文
PMID

特徴

LAMA5  LAMININ, ALPHA-5 AR - 29534211 Onset age is younger than 4 years. Usually responde to steroids

LAMB2 LAMININ, BETA-2 AR 614199 16912710 NPHS5 or Pierson syndrome

LMNA LAMIN A/C AD - 24080738 Familial partial lipodystrophy

LMX1B LIM HOMEOBOX TRANSCRIPTION FAC-
TOR 1, BETA

AD 161200 9590288 Nail-patella syndrome or isolated FSGS

MAGI2 MEMBRANE-ASSOCIATED GUANYLATE 
KINASE, WW AND PDZ DOMAINS-CON-
TAINING, 2

AR 617609 27932480 Steroid and immunosupression partially sensitive

MYH9 MYOSIN, HEAVY CHAIN 9 AD - 10973259 Epstein syndrome, May-Hegglin anomaly, macrothrombocyto-
penia and granulocyte inclusions with or without nephritis or 
sensorineural hearing loss

MYO1E MYOSIN IE AR 614131 21756023 FSGS9. Child onset SRNS

NPHS1 NEPHRIN AR 256300 9660941 NPHS1, Congenital. Finish type. Large placenta

NPHS2 PODOCIN AR 600995 10742096 Develop ESRD  in the first or second decades

NUP107 NUCLEOPORIN, 107-KD AR 616730 26411495 NPHS11. Child onset SRNS

NUP205 NUCLEOPORIN, 205-KD AR 616893 26878725 NPHS13. Early onset SRNS

NUP93 NUCLEOPORIN, 93-KD AR 616892 26878725 NPHS12. Child onset SRNS

OSGEP O-SIALOGLYCOPROTEIN ENDOPEPTIDASE AR 617729 28805828 Galloway-Mowat syndrome 3

PAX2 PAIRED BOX GENE 2 AD 616002 24676634 FSGS7 or renal papillorenal syndrome

PDSS2 PRENYL DIPHOSPHATE SYNTHASE, SUB-
UNIT 2

AR 614652 17186472 CoQ10 deficiency and a defect in activity of mitochondrial com-
plex II+III. Leigh syndrome

PLCE1 PHOSPHOLIPASE C, EPSILON-1 AR 610725 17086182 NPHS3. Infantile to child onset SRNS. One case had been 
reported as cyclophosphamide sensitive

PTPRO PROTEIN-TYROSINE PHOSPHATASE, 
RECEPTOR-TYPE, O

AR 614196 21722858 NPHS6. Child onset SRNS. Partial response to immunosuprre-
sants

SCARB2 SCAVENGER RECEPTOR CLASS B, MEM-
BER 2

AR 254900 18424452 Progressive myoclonic epilepsy

SGPL1 SPHINGOSINE-1-PHOSPHATE LYASE 1 AR 617575 28165343 Hyperpigmentation, increased ACTH, hypoglycemia, and hypo-
calcemia with seizures, ichthyosis, primary hypothyroidism and 
developmental delay

SMARCAL1 SWI/SNF-RELATED, MATRIX-ASSOCIATED, 
ACTIN-DEPENDENT REGULATOR OF 
CHROMATIN, SUBFAMILY A-LIKE PROTEIN 
1

AR 242900 11799392 Schimke immunoosseous dysplasia

TNS2 TENSIN 2 AR - 29773874 Steroid and immunosupression sensitive

TP53RK TP53-REGULATING KINASE AR 617730 28805828 Galloway-Mowat syndrome 4

TPRKB TP53RK-BINDING PROTEIN AR 617731 28805828 Galloway-Mowat syndrome 5

TRPC6 TRANSIENT RECEPTOR POTENTIAL CAT-
ION CHANNEL, SUBFAMILY C, MEMBER 6

AD 603965 15879175 FSGS2. Both child and adult onset SRNS

TTC21B TETRATRICOPEPTIDE REPEAT DOMAIN-
CONTAINING PROTEIN 21B

AR 613820 24876116 Nephronophthisis 12 with FSGS

WDR4 WD REPEAT-CONTAINING PROTEIN 4 AR 0 30079490 Galloway-Mowat syndrome

WDR73 WD REPEAT-CONTAINING PROTEIN 73 AR 251300 25466283 Galloway-Mowat syndrome 1

WT1 WILMS TUMOR 1 AD 256370 1338906, 
9398852

Denys-Drash syndrome, Frasier syndrome, NPHS4, Wilms 
tumor, type 1

XPO5 EXPORTIN 5 AR - 26878725 Speech development delay. Partial response to cyclosporine

AR：autosomal recessive, AD：autosomal dominant, XL：X-linked, NS：nephrotic syndrome, DMS：diffuse mesangial screlosis

FSGS：focal segmental glomeruloscrelosis, SRNS：steroid-resistent nephrotic syndrome, SSNS：steroid-sensitive nephrotic syndrome

ESRD：end-stage renal disease



「Some patients with a genetic abnormality have responded to 

therapy, suggesting that the results of genetic analysis should 

not change treatment decisions.」と，遺伝子診断結果で治療
方針を変更する必要はないと記載されている10）。しかし
その後も，遺伝子異常を有する SRNS患者は治療抵抗性
であるという大規模な研究結果が報告され5），現在では，
遺伝子異常が検出された場合，副作用の多い免疫抑制薬投
与は終了しRAS系阻害薬の投与が推奨されている。一方で
Rho-like small GTPase関連の遺伝子異常でネフローゼ症候
群を発症することが最近報告され，その一部はステロイド
反応性であったとされている11）。また，EMP2遺伝子異常
に伴うネフローゼ症候群においても一部ステロイド感受性
と報告されており12），また PLCE1遺伝子異常による SRNS

患者も一部免疫抑制薬により寛解導入できたことが報告さ
れている13）。

3．遺伝子異常と移植後ネフローゼ症候群再発
　SRNSにより末期腎不全に至った患者では，一般的に約
30%の患者でネフローゼ症候群の移植後再発を認めるとさ
れてきた。最近の大規模な報告において，1）免疫抑制薬に
全く反応せず遺伝子異常が同定された群：移植後再発 25

例中 0例（0%），2）免疫抑制薬に全く反応せず遺伝子異常
が同定されなかった群：移植後再発 23例中 11例（47.8%），
3）過去に免疫抑制薬に反応し寛解導入の既往あり群：移植
後再発 5例中 4例（80%）と報告されており，遺伝子異常に
伴う SRNS患者においては移植後再発をほとんど起こさな
いことが報告されている5）。同様の報告は他グループから
もなされており，腎移植のリスクは低いことが知られてい
る14,15）。

4．遺伝子異常と特異的治療法
　コエンザイム Q10合成経路に関する遺伝子，COQ2，
COQ6，ADCK4の異常により SRNSを発症することが示さ
れ，その場合，コエンザイム Q10の投与により尿蛋白の減
少を認めることが報告されている。そのため，これらの遺
伝子に変異を有する患者の早期診断，早期治療開始の重要
性が示されつつある16～19）。

5．遺伝子異常と腎予後
　ACTN4，TRPC6，INF2，ANLN，ARHGAP遺伝子などの
異常では，SRNSを成人後に発症することがあることが知
られている。また，同じ WT1遺伝子の異常でもエクソン 8

または 9にミスセンス変異を有する場合（Denys-Drash症候
群）は 1歳以下で SRNSを発症し 10歳までに末期腎不全に
至るのに対し，イントロン 9のスプライスサイトに変異を
有する場合（Frasier症候群）は1歳以降に発症し10歳以降に

末期腎不全に至ることが知られている。このように，遺伝
子の種類やその変異の種類と臨床像に相関を認めることが
あり，腎予後の推測が可能となる場合がある。

6．遺伝子異常と腎外合併症
　一部の遺伝子異常に伴う SRNS患者では腎外合併症を伴
うことが知られている。WT1遺伝子異常による男性性分化
異常，Wilms腫瘍，性腺腫瘍（Denys-Drash症候群，Frasier

症候群），LAMB2遺伝子異常による精神運動発達遅滞およ
び小瞳孔（Pierson症候群），INF2遺伝子異常による Charcot-

Marie-Tooth病，LMX1B遺伝子異常に伴う爪や膝蓋骨の異
常があげられる。遺伝子異常の同定により，既存の腎外症
状の診断がつく場合や，将来の発症予測が可能となる場合
もある。

　SRNSにおいては遺伝子診断を行うことにより，腎予後
予測，腎外合併症の早期発見，治療方針の決定，移植後再
発のリスクの推測および一部疾患における特異的治療法の
選択など，多数のメリットがある。そのため，ステロイド
抵抗性で免疫抑制薬にも抵抗性を示す症例においては早期
に遺伝子診断を行うための継続的体制の整備が望まれる。
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