
　日々，腎臓内科の臨床と向き合うなかで，検尿異常がな
いのに腎機能が低下してきている症例はある一定の割合で
存在する。その多くは，長年高血圧に罹患し，腎硬化症が
強く疑われる患者がほとんどであるが，少数ながら，片側
腎や出生時未熟児であるなど生まれつきネフロン数が少な
い患者も見受けられる。また，さらに少ない確率で，検尿
異常がないのに腎機能が低下，プラス家族歴がある症例が
存在する。これらの症例は，常染色体優性遺伝性尿細管間
質性腎疾患（autosomal dominant tubulointerstitial kidney dis-

ease：ADTKD）である可能性が高い。ADTKDの患者では，
腎機能の低下にもかかわらず腎臓のサイズが保たれている
症例が多く，少数ながら囊胞を認めることもある。この囊

胞が髄質に存在することから，ADTKDの前は髄質囊胞腎
（medullary cystic kidney disease：MDCK）や, 一部の ADTKD

で尿酸が早期から上昇する症例があったことから， 家族性
若年性高尿酸血症性腎症（familial juvenile hyperuricemic 

nephropathy）と呼ばれることがあった。今日では，原因遺伝
子が明らかになり，遺伝子診断が容易になっていることか
ら，すべてを包括的に ADTKDと呼び，その後尾に原因遺
伝子名を付与して呼ぶことが通例となっている。ADTKD

の原因遺伝子と主な臨床症状を表1に示す。これら原因遺
伝子別の疾患では，ADTKD-UMODの頻度が最も高い。
また，最近国内の学会において，老年発症で孤発性と考え
られる尿細管間質性腎疾患（TKD）症例が多数報告されて
いる。これら TKDと ADTKDとの関係はいまだ不明な点
が多く，今後の研究の進展が待たれる。
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表 1　ADTKD原因遺伝子とその臨床症状
原因遺伝子 染色体の位置 変異型 臨床症状

MUC1 2） 1q21 Cytosine が VNTR内に１個挿入されているこ
とがほとんど

緩徐な進行性 CKDのみ

UMOD 14） 16p11.2 ほとんどの変異が Exon 4,5のミスセンス変異 緩徐な進行性 CKD，高尿酸血症，腎不全以前の
通風発作

REN 15） 1q41 シグナルシークエンスの変異 緩徐な進行性 CKD，高尿酸血症，腎不全以前の
通風発作，小児期の貧血，軽度高カリウム血症，
軽度低血圧，AKIの高リスク

HNF1B 16） 17q21.3 ミスセンス変異または大規模な欠失変異 CKD，尿生殖路形成異常，MODY （maturity-
onset diabetes of youth）

SEC61A1 12） 3q21.3 ミスセンス変異 小児期の貧血，子宮内胎児発育遅延，囊胞，萎
縮尿細管を伴う腎形成異常

DNAJB11 13） 3q27 ミスセンス，またはフレームシフト変異 ADPKDと ADTKDのオーバーラップ症状
VNTR : variable number of tandem repeat



　本稿では，われわれが直接診察した ADTKD-MUC1の
研究に関して詳しく述べた後，ADTKDと小胞体ストレス
（endoplasmic reticulum stress : ER stress），多発性囊胞腎
（polycystic kidney disease：PKD），多発性囊胞肝疾患（poly-

cystic liver disease：PLD），TKDの共通点について述べたい。

　ADTKDの原因遺伝子がおおよそ明らかになる以前は，
ADTKDは髄質囊胞腎と呼ばれていた。MDCK2の原因遺伝
子は UMODと判明していたが，MDCK1の原因遺伝子はし
ばらく判明しなかった。2004年Wolfらが，MDCK1原因遺
伝子を 1q21～23.1の部分約 1.2Mbpに narrow down 1）してか
ら約 9年後の 2013年にようやく，MDCK1の原因遺伝子が
MUC1であることが判明した2）。これは，MUC1の遺伝子
異常が，GC richな繰り返し配列を持つ variable number tan-

dem repeats （VNTRs） のなかに cytosineが 1個だけ挿入され
たものであった。この VNTR領域では PCR反応を行うこ
とが非常に困難で研究が進展しなかった。次世代シークエ
ンサーを用いた解析が始まってかなりの年月が経ってい
た。しかしながら，次世代シークエンサーはその作動原理
は PCRであるため，PCRがかからない領域の解析は困難で
あった。実際，MUC1の変異を最初に発見した研究者らは，
MUC1遺伝子変異解析を質量分析機によって行っていた。
ADTKD-MUC1の遺伝子解析方法を表 2に示す。最近は，
PCRが困難な ADTKD-MUC1の診断を DNAシークエンス 

ではなく，抗体による組織染色や尿中の剝離尿細管細胞の
染色で行おうとする試みがなされつつあり，本邦でも抗体
染色による診断が試みられている。2017年われわれは，
VNTRs以前に 2個の欠失変異を持つADTKD-MUC1家系を
見出し，この家系患者の詳しい症例報告を行った3）。この
解析で興味深い発見は，VNTRsで 1個が挿入される変異
は，VNTRs以前で 2個欠失する変異とほとんど同じアミノ
酸配列を持つ変異蛋白ができるということであった。
VNTRsに cytosineが 1個だけ挿入される変異を持つ変異
MUC1蛋白の発現ベクターを作成することは困難である

が，VNTRs以前に 2個欠失する変異を持つ変異MUC1蛋
白の発現ベクターを作成することは容易であった。この発
現ベクターを用いて，変異MUC1蛋白の性質を調べること
が可能となり，変異MUC1蛋白は，細胞質内で自己凝集し
ていることが判明した。また，VNTRs領域はアミノ酸配列
に変換されると glycosilationを受けることが知られている
が，われわれが発見した遺伝子異常を持つ変異型MUC1蛋
白は，ほとんど glycosilationを受けないことが判明した。
また，DNAシークエンス以外の ADTKD-MUC1の診断方法
として，尿中の exosomeに着目した。尿中の exosomeには，
正常MUC1および変異MUC1蛋白が含まれるため，尿中
の exosomeから蛋白を抽出しWestern blottingを行うこと
で，変異MUC1蛋白を検出し，診断を行うことが可能にな
る。

　UMOD，REN，MUC1はともに分泌蛋白であり，変異蛋白
が生じると ER stressが生じることは容易に想像できる。こ
れらのなかで，UMOD，MUC1の遺伝子異常とそれに伴う
ER stressとそれ以降の病態メカニズムが明らかとなってい
る。まず Truduらは，ヒト異常 UMOD蛋白（UMODC148W）
に対応した，マウス UmodC147Wを発現する transgenic 

mouse，TgUmod147W lineを用いて，遺伝子の発現変化を
詳細に検討している。その過程で判明したのは，この病態
マウスでは病理的な変化が出現してくる以前から，炎症や
線維化にかかわるような遺伝子発現変化がすでに始まって
おり，脂質代謝の低下も認められた。また，生後 1週間で，
すでに炎症誘発性シグナルが存在することも明らかとなっ
ている4）。またKemterらは，UmodC93Fという ethylnitrosourea

で誘発された遺伝子異常を持つ mutant mouseの outer 

medulla部分のプロテオーム 解析を LC MS/MSを用いて
行っている。この解析の過程で，研究者らは異常UMOD蛋
白の翻訳後修飾の遅延，細胞内輸送の障害，ヘンレの太い
上行脚（TAL）細胞の ER内における異常蛋白の蓄積を認め
た。これらから，ERの恒常性に破綻が生じ，これが結果的

 ADTKD-MUC1

 ADTKD病態メカニズムと ER stress
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表 2　ADTKD-MUC1診断法
VNTR以外の変異 Sangerシークエンス, 次世代シークエンサー
VNTR内の変異 質量分析機を用いる方法，single molecule real time sequencing

（SMRT），変異蛋白に対する抗体による腎生検組織免疫染色およ
び尿沈渣中の剝離尿細管細胞を用いた免疫染色法



に細胞内エネルギーの恒常性およびミトコンドリア，ペル
オキシソームなどの細胞内小器官機能異常をもたらし，
TDKの発症および進行をもたらすことを示した5）。さらに
Johnsonらは，UmodC147Wを発現するノックインマウスを用
いて詳細な遺伝子発現解析を行い，ER stressのなかでも
PERK/ATF4 pathwayの活性化，自然免疫のメディエータの
発現増加，アポトーシスの亢進を認めた。また，同時に
オートファジーの減少を認めた。研究者らは，治療の可能
性として mTOR阻害薬，抗 TNF-α抗体を見出している6）。
　ADTKD-MUC1に関しては，最近，Broad Instituteから興
味ある報告がなされた。Dvela-Levittらは，ADTKD-MUC1

患者の異常 MUC1遺伝子をプロモーターごとマウス Muc1

遺伝子部位に knock inするというモデルマウスを作製し
て，その病態を遺伝子発現変化を詳細に解析することに
よって検討した。この解析の過程で，異常MUC1蛋白が発
現すると，PERK/ATF6 pathwayが活性化すること，異常
MUC1蛋白が TMED9を目印とする輸送体で搬送されるこ
と，BRD4780という物質が選択的に異常MUC1蛋白の分
解を促進することが判明した7）。BRD4780が ADTKD-

MUC1の治療に用いられる可能性がある。

　PKDが ciliopathyであり，primary ciliaに原因があるとい
う考え方（PKD primary cilia 仮説）が 2000年代の初め頃から
出現してきた。当初，PKD研究はこれで終わったのではな

いかという意見も聞かれた。しかしながらその後の研究の
進展を追ってみると，primary ciliaだけでは説明のつかない
ことも多く出現してきている。エール大学の Somloらは肝
臓だけに常染色体優性に囊胞ができる病気（ADPLD）の原
因遺伝子を探索し，SEC63および PRKCSHを見出した8, 9）。
これらは，ERに発現し，蛋白の翻訳後修飾 universalに行
う蛋白をコードする遺伝子であり，primary ciliaとはおおよ
そ関係がないようにみえた。「ADPLDだから，腎臓とは関
係がないから」という理由かどうかは不明だが，あまり
PKD primary cilia 仮説に影響を与えなかったようにみえ
る。しかしながら，マウスで Sec63および Prkcshをノック
アウトするとなぜか腎臓にも囊胞ができるのであった。
Pkd1，Pkd2，Pkhd1も含めた一連のノックアウト研究で明
らかとなった重要なポイントは，PKD1/Pkd1遺伝子が囊胞
形成に最も重要であるということであった。つまり，今風
の言い方をするなら，PKD1/Pkd1は「神遺伝子」ということ
になる。また，SEC63および PRKCSH を欠失させた細胞で
は，ポリシスチン 1（PC1）の蛋白発現量が減少することが
判明した 10）。つまり，SEC63および PRKCSH は，ERで蛋
白の翻訳後修飾 universalに行うが，PC1の翻訳後修飾がで
きなくなることが，囊胞形成を起こすのではないかという
考え方が出てきたのである。ER発現遺伝子と PKDがより
明らかとなったのは，最近の PLDの大規模遺伝子解析の過
程で，ALG8，GANAB，SEC61B，PKHD1が PLDの原因遺
伝子として単離されてきてからであった。ALG8，GANAB，
SEC61Bが ER発現蛋白 1をコードしており，やはり PKD1

 TKDと PKD，PLDの奇妙な共通点
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表 3　ER蛋白をコードする PLD，PKD，TKD原因遺伝子のまとめ

原因遺伝子 ERでの蛋白の機能 この原因遺伝子を欠失した場合，
PC1の蛋白に対する影響 臨床症状

SEC63 8） Transloconの一部として ER内外の蛋
白輸送を行う

mature PC１蛋白量の減少 ADPLD

PRKCSH 9） N-glycan glucoseを短くする酵素
（Glucosidase IIβ）

mature PC１蛋白量の減少 ADPLD

ALG8 11） α-1,3-glucosyltransferase mature PC１蛋白量の減少 PLD

GANAB 11） Glucosidase IIα mature PC１蛋白量の減少 PLD

SEC61B 11） Transloconの一部として ER内外の蛋
白輸送を行う

mature PC１蛋白量の減少 PLD

SEC61A1 12） Transloconの一部として ER内外の蛋
白輸送を行う

不明 ADTKD

DNAJB11 13） ER内の重要な shaperoneである Bip
（GRP78）の co-factor

mature PC１蛋白量の減少 ADTKD + ADPKD



の蛋白産物である PC1の翻訳後修飾に関連している。これ
らのことから，PKD1の重要性がより一層増したことに
なった。ところが，PKHD1の欠失した細胞では PC1の翻
訳後修飾に影響がないことが確認され，状況はより複雑さ
を増すこととなった 11）。
　その一方で，ADTKDの原因遺伝子探索も行われ，
SEC61A1が原因遺伝子として発表された。SEC61A1は，
SEC61B とともに transloconである SEC61を構成し，ER内
外の蛋白質の輸送を行っている。SEC61A1を原因遺伝子と
するADTKDでは，糸球体の囊胞も認められる12）。続いて，
ADTKDとADPKDの両方の phenotypeを持つ遺伝性疾患の
原因遺伝子として DNAJB11が単離されてきている。
DNAJB11は，重要な ER shaperoneであるBip（GRP78）の co-

factorとして機能している。また，DNAJB11が欠失した細
胞では PC1の翻訳後修飾に異常を認めている13）。また，患
者腎臓組織において Bipの蛋白発現増強が認められ，ER 

stressの関与が示唆されている。これらのことから，TKD

と PKD，もしくは PLDは ER発現蛋白関連疾患としてひと
くくりにされる可能性が出てきている。ER蛋白で，PLD，
PKD，TKD原因遺伝子となるものの特徴をまとめて表 3に
示す。

　次世代シークエンサーの導入により希少疾患である
ADTKDの遺伝子診断も以前より格段に容易になり，それ
ぞれの疾患を原因遺伝子によって鑑別する時代になって
いる。ADTKDの病態メカニズムは ER stressと関係が深
い。また，この ERとの関係の深さゆえに，一見無関係に
見える PKD，PLDとも類縁疾患と考えられる時代となっ
ている。
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