
　近年，遺伝学的手法の発達により，腎臓学のみならずす
べての分野において遺伝性疾患の研究が急速に進んだ腎臓
病研究においても，その遺伝学的研究の恩恵で腎臓の詳細
な分子機構が解明されてきた。この 1年の進歩として，ネ
フローゼ症候群 /巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の疾患原
因遺伝子が多数同定された点があげられる。特に，東北大
学小児科グループが中心となり，ステロイド感受性ネフ
ローゼ症候群の原因遺伝子が同定された1）。またわれわれ
は，Genome-wide association study（GWAS）により，小児ス
テロイド感受性ネフローゼ症候群における疾患感受性遺伝
子の同定を行った2）。一方で，代表的遺伝性腎疾患である
Alport症候群における更なる遺伝型臨床像の新たな相関関
係を明らかにすることにも成功した3）。最近の解析ツール
の進歩により次世代シークエンサー解析データを用い，通
常のシークエンスでは同定できない copy number variation

（CNV）も効率良く検出することが可能であることについ
ても報告を行った4）。一方，X染色体連鎖型遺伝性腎疾患
において，女性の重症度を決定する因子は X染色体不活化
の偏りであることが示されてきたが，われわれは X染色体
不活化の偏りを検出する新たな方法である ultra deep RNA 

sequence法を開発した5）。
　本総説においては，この 1年に遺伝性腎疾患関連で明ら
かとなった国内外の知見につき紹介する。

　現在まで，すでに 60を超えるネフローゼ症候群/FSGS疾
患原因遺伝子が同定されてきた。ステロイド抵抗性ネフ
ローゼ症候群（SRNS）患者においてこれらの遺伝子を網羅
的に解析された研究では，25～30%の患者において何らか
の遺伝子に変異が同定されると報告されている6～8）。しか
しこの 1年においても，更なる遺伝子の同定が相次いだ。

1． 核膜孔複合体（nuclear pore complex： NPC）構成蛋白
をコードする遺伝子異常

　すべての細胞には核が存在し，核内ではゲノム DNAか
ら転写の過程を経てmRNAが産生される。mRNAは細胞質
に放出され，翻訳の過程を経て遺伝子特異的蛋白が産生さ
れる。この過程において mRNAは NPCを通って細胞質に
放出される。その他，NPCは蛋白の核−細胞質輸送を担っ
ている。NPCは 100種類以上ものヌクレオポリン（nucleo-

porin）と呼ばれる蛋白質が集まって構成されている巨大な
分子複合体である。
　2015年にMiyakeらは，日本人 SRNS/FSGS患者 5家系 9

例において nucleoporin 107kDa（NUP107）をコードする遺伝
子（NUP107）の異常を同定した9）。その後，Braunらは同じ
く SRNS/FSGS家系で nucleoporin 85kDa（NUP85），93kDa

（NUP93），133kDa（NUP133），160kDa（NUP160），205kDa

（NUP205）をコードする遺伝子の異常を同定した10,11）。さら
に最近，Fujita，Tsukaguchiらにより，ステロイド抵抗性ネ
フローゼを呈し，臨床的にGalloway-Mowat症候群と診断さ
れた 1家系において 133kDa（NUP133）をコードする遺伝子
の異常が同定されている12）。今後，更なる別の nucleoporin

の異常が SRNS/FSGSの原因となることが報告される可能
性が強く予想されている。
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2． ステロイド感受性ネフローゼ症候群における RhoA

ネットワーク関連遺伝子異常
　細胞骨格の制御に携わる低分子G蛋白質であるRhoファ
ミリー G蛋白質の代表的な蛋白が RhoAである。Ashraf，
Kudoらにより，RhoAにかかわる蛋白をコードする遺伝
子，MAGI2，TNS2，DLC1，CDK20，ITSN1，ITSN2の異常
で，部分的あるいは完全にステロイド感受性のネフローゼ
症候群を発症することが報告された1）。これらの遺伝子の
変異が直接的または間接的に RhoAの活性に関与すること
が示され，また in vitroの実験系においてこれらの変異を有
する細胞はステロイド投与により RhoA活性が回復するこ
とが示された。

　われわれは小児腎臓病専門施設の先生方の多大なる協力
の下，これまで約 1,300例の小児期発症特発性ネフローゼ
症候群（うち約1,000例がステロイド感受性ネフローゼ症候
群）の患者検体を収集した。現在，更なる感受性遺伝子探索
のための研究を継続中であるが，まずは約 500検体を用い
たGWASを行い，日本人小児特発性ネフローゼ症候群発症
と HLA-DR/DQ領域の一塩基多型（SNP）に非常に強い相関
関係を認めることを見出した 2）。以下，GWASの原理と今
回の発見の意義，今後の発展の可能性につき解説する。

1．GWASの原理
　GWASは病気の発症や臨床症状に影響するゲノム上の座
位を網羅的に検索する手法であり，それにより疾患発症や
臨床的特徴に関連する座位を決定できるだけでなく，治療
薬の同定などにも有用である可能性がある。適応は，単一
遺伝子疾患以外の複数の遺伝子に少しずつ影響され発症す
る多因子疾患である。それらの疾患が遺伝と関連している
場合は，その原因遺伝子は家系が異なっても共通のものが
多いと予想される。
　ヒトゲノム全域には 1,000万カ所を超える SNPが存在す
るが，そのうち 50～100万カ所の遺伝子 SNPを決定し，特
定の疾患の患者群で有意に高い変異頻度を有する SNPを
検出し，その近傍に存在する感受性遺伝子の可能性の高い
ものをリスト化する。それらの複数の遺伝子の作用が累積
し疾患発症のリスクが高まると考えられる。

2．具体的方法
　患者群および正常コントロール群においてゲノム全体で
SNPのスクリーニングを行う（Phase 1： Discovery stage）。

それにより患者群で有意に発症頻度の高い SNPを抽出す
る。さらに Phase 1と異なる患者群の検体において，Phase 

1で検出した SNPに関して検索を行う（Phase 2： Replication 

stage）。以上の作業により，疾患と関連する SNPおよび，
その近傍にある疾患感受性遺伝子の同定を行う。

3．今回の報告における臨床的意義
　小児期のステロイド感受性ネフローゼ症候群発症におい
て，HLA領域と非常に強い相関が示された。本疾患が改め
て免疫学的機序により発症する疾患であることが示された。

4． 今後の小児特発性ネフローゼ症候群における GWAS

研究発展の可能性
　今回の報告では約 500例の検体を用いてGWASを行った
が，現在，1,300検体の収集に成功しており，さらに検体数
を増やすことでHLA以外の疾患感受性遺伝子の同定を試み
ている。今後，更なる疾患発症機序の解明が強く期待でき
る。

　1．Alport症候群に関してこれまでわかっていたこと
　Alport症候群のなかでも最も頻度の高い遺伝形式である
X染色体連鎖型 Alport症候群の男性患者においては，中央
値25歳で末期腎不全へと進行することが報告された13）。さ
らに，同疾患は genotype-phenotypeに強い相関を認め，原
因遺伝子 COL4A5にミスセンス変異を有する場合，ナンセ
ンス変異を有する場合より 10歳以上末期腎不全進行年齢
が遅延することも同論文で報告されている。さらにわれわ
れは，3の倍数の塩基数の欠失（in-frame変異）や体細胞モザ
イク変異を有する場合も軽症の臨床像を呈することを明ら
かにしてきた14,15）。

2．新たな genotype-phenotype相関の発見
　今回われわれは，COL4A5遺伝子のスプライスサイトに
変異がある患者に注目し検討を行った。スプライスサイト
の異常では，mRNAにおいて当該エクソンのスキッピング
などによりmRNAレベルでの塩基の欠失を認める。今回，
このスプライスサイト変異に伴う mRNAレベルでの欠失
した塩基数が 3の倍数である場合と 3の倍数でない場合の
2群に分けて検討を行った結果，3の倍数でなかった場合は
中央値 20歳で腎不全へと進行していたのに対し，3の倍数
の場合 29歳と，9歳の差を認めた。このように mRNAレ
ベルでの genotype-phenotypeの相関を調べた研究はこれま
で存在せず，世界で初めて明らかにした3）。
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3．今後の治療法の開発
　現在われわれは，Alport症候群に対するエクソンスキッ
ピング療法を開発中である（AMED難治性疾患実用化研究
事業・研究代表者：野津寛大）。その原理は，COL4A5遺伝
子にナンセンス変異を有する重症のAlport症候群患者に対
し，アンチセンス治療薬を用い，該当エクソンをスキッピ
ングさせる方法である。COL4A5遺伝子は幸いほとんどの
エクソンが 3の倍数の塩基数で構成されているため，エク
ソンスキッピングにより軽症化を誘導するという理論に基
づいた治療法である。現在まで良好な成績を得ており，今
後，実用化を目指す。

　次世代シークエンサー（NGS）を用いた網羅的遺伝子解析
の全盛期にあっても，NGS解析ではある程度以上の広範囲
欠失，いわゆる CNVの検出はできないという弱点があっ
た。これまでは CNVの検出のために array CGHやMLPA

法などの新たな解析方法を追加することで対応する必要が
あった。しかし，近年のNGSデータ解析ソフトの進化によ
り，患者解析データと健常者解析データのシークエンスデ
プスを比較する Pair analysisの進歩により，これらの CNV

も高頻度に検出できるようになった4）。それによりNGSを
用いた網羅的解析への比重がさらに高まった。

　1．X染色体の不活化とは
　X染色体連鎖型腎疾患の女性患者においては，一般的に
臨床症状は軽症である。しかし，Alport症候群や Dent病な
どの遺伝性腎疾患においては，非典型的重症例も存在す
る。その重症度を規定する因子はX染色体の不活化の偏り
（いわゆる skewed X）によるものと信じられてきた。女性の
細胞においては X染色体は 2本あるが，X染色体の不活化
により，どちらか一方が完全に不活化される。父由来か母
由来のどちらのX染色体が不活化されるかはランダムであ
るが，そのプログラムは胎生期にすでに細胞に組み込まれ
ているとされている。理論的には父由来と母由来がそれぞ
れ 50%ずつ活性が保たれているはずではあるが，実際は大
きく偏りを認める場合がある。X染色体上の遺伝子に変異
を有さない場合は問題は生じないが，変異を有する場合に
おいて，変異を有する染色体に偏って活性を有する場合
（skewed X）は男性と同じく重症の臨床症状を呈する。

2．これまでの解析方法と新たな解析方法
　しかし，この skewed Xが実際にどの程度重症女性患者の
発症機序として説明できるかは明らかにされてこなかっ
た。また，X染色体の不活化を測定する方法もゲノム DNA

でのアンドロゲン遺伝子のメチル化の有無を調べる
（HUMARA法）ものであり，その信憑性にも確固たるもの
がなかった。そこでわれわれは Ultra-deep RNA sequence法
を開発した5）。本法では，目標とする遺伝子 RNAをター
ゲットとし RNAシークエンスを行うことで，正常配列と
変異配列の比を求めるものである。

3．結果
　本法により女性Dent患者 4例で解析を行ったところ，明
らかな skewed Xを呈したのは 2例のみで，残り 2例には
skewed Xの関与を認めなかった。また，その解析結果は
HUMARA法と完全に一致した。この結果から，一部の女
性 Dent病患者の発症機序は skewed X以外にあることが強
く疑われた。その重症化機序の解明により，女性 X染色体
連鎖型疾患重症例の治療法開発の可能性につながり，今後
の研究成果が強く期待される。

　近年，遺伝性腎疾患研究は長足の進歩を遂げており，本
総説で示すことができたのはこの 1年の進歩のほんの一部
にすぎない。解析機器やツールが次々と開発されているた
め，それらを利用したさまざまなアイデアにより，更なる
研究の進展と疾患の分子生物学的発症機序の解明および治
療法の開発へとつながることが強く期待できる。
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