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研究要旨 

欧米の研究によると、非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS）

の約半数に、補体第二経路にかかわる因子の遺伝子異常が同定されている。本研究では、日本人

aHUS患者の遺伝的背景を明らかにするため、aHUS 66家系73人の補体系因子 CFH, C3, MCP, 

CFI, CFB, THBD をサンガー法でシークエンスした。また、CFHR1/R3 遺伝子欠損を MLPA 法

で検査し、２歳未満でaHUSを発症した患者17人はDGKE遺伝子をシークエンスした。その結果、

44人（60％）にまれな nonsynonymous 変異を同定した。これらのうち、THBD: D488Y, CFH: 

Y1058H, V1060Y, C3: S562Lなど8変異は、日本人遺伝子変異データベースである Human 

Genetic Variation Database に登録されていた。これらの低頻度変異を除くと、predisposing変異

と考えられる変異は18変異で、35人（48％）に見られた。以上の結果から、日本人aHUS患者にも

補体系因子の遺伝子異常およびDGKE遺伝子異常が同定された。 

 

Ａ．研究目的 

非典型 HUS (atypical hemolytic uremic 

syndrome, aHUS)では、補体調節因子である

CFH, MCP, CFI, THBD 遺伝子の機能喪失型

変異、補体因子である C3 と CFB 遺伝子の機能

亢進型変異、CFH に対する自己抗体により、

主に血管内皮細胞が補体の攻撃を受け微小血

管障害を生じ急性腎障害などの病態を示すこ

とが明らかになっている。最近では、

diacylglycerol kinase epsilon (DGKE) 遺伝子

の劣性変異も aHUS 患者に報告され、その遺伝

的背景はますます多様性を示している。欧米の

研究から、これらの遺伝子変異や自己抗体は

aHUS 患者の半数程度にしか見られないこと

から、aHUS の発症には多様な病因が考えられ

る。 

本研究では、日本人 aHUS 患者の遺伝的背景

を明らかにすることを目的として、aHUS 患者

66 家系 73 人を対象に候補遺伝子解析を行った。 

  

Ｂ．研究方法 

 本コホート研究でのaHUSの診断は、日本の

aHUS診断基準にしたがって古典的３徴候（溶

血性貧血、血小板減少、腎障害）を示し、かつ

ADAMTS13活性著減のTTP、志賀毒素関連の

STEC-HUS、感染や移植などに伴う二次性
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TMAを除外したものとした。本診断基準に基づ

き、東京大学腎臓内分泌内科および奈良県立医

科大学輸血部でaHUSと診断されたaHUS 66家

系 73 人の補体関連因子 (CFH, MCP, CFI, 

THBD, C3, CFB)のタンパク質をコードする領

域の塩基配列解析を行った。また、CFHに対す

る自己抗体の有無を調べた。これまで収集した

aHUS患者の中から、２歳未満でaHUSを発症

した患者17人を対象にDGKE遺伝子の塩基配

列解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立循環器病研究センター、東京大

学、および奈良県立医科大学の倫理審査委員会

で承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 サンガー法で同定された nonsynonymous 変

異のうち、i）すでに欧米の aHUS 患者に同定

されている変異、ii）稀な頻度の変異を、aHUS

発症にかかわる変異とすると、26 種の変異がこ

の基準に合致した。これに CFHR1/R3 ホモ欠

損を加えると 27 種類となる（図）。これらの変

異は、aHUS 患者 66 家系 73 人のうち、44 人

（60％）が保有していた。 

 日本人 1,208 人のエクソン・シークエンスの

変 異 情 報 が Human Genetic Variation 

Database (HGVD) で 公 開 さ れ て い る

(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpD

B/index.html)。このデータベースには低頻度変

異も公開されている。例えば、aHUS 患者に同

定された THBD: D486Y の頻度は 0.007、CFH: 

Y1058H および V1060L の頻度は 0.015、C3: 

S562L の頻度は 0.008 である（図）。aHUS 発

症にかかわると考えられた26種の変異のうち、

8 種は低頻度変異として HGVD で公開されて

いた。そこで、これらの変異は aHUS 発症と関

連しないとして除外すると、aHUS 発症に関わ

ると考えられる変異（predisposing mutation）

は 18 変異で 35 人（48％）に見られることにな

った（図）。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、日本人 aHUS 患者 66 家系 73

人を対象に候補遺伝子解析を行った。その結果、

補体系因子などに aHUS 発症に関わると考え

られる nonsynonymous 変異を同定したが、ど

の変異が predisposing mutation であるかの判

断は難しい。nonsynonymous 変異のうち、i）

すでに欧米の aHUS 患者に同定されている変

異、 ii ）稀な頻度の変異を predisposing 

mutation とすると、aHUS 患者 73 人のうち、

44 人（60％）が predisposing mutation を保有

することになる。しかし、HGVD に登録されて

いる低頻度変異を除外すると、predisposing 

mutation は 18 変異で 35 人（48％）に見られ

ることになる。現時点では、変異蛋白質の機能

解析が十分に行われていないので、どちらが正

しいのかを判定できない。いずれにしても、日

本人 aHUS 患者は補体系因子や DGKE 遺伝子

に遺伝子変異を持つことが、今回の私達の解析

から明らかになった。 

aHUS の治療薬としてエクリツマブが使用

され補体関連 aHUS に著効を示すので、補体系

因子に遺伝子異常を持つかどうかの判定は今

後重要性を増すと考えられる。その際、低頻度

変異の扱いに注意を払う必要がある。 
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 本研究では、predisposing mutation として、

DGKE 遺伝子の複合ヘテロ変異(p.L24Cfs*145, 

c.1213-2A>G)を、生後４ヶ月時に血漿交換に抵

抗性を示す aHUS 患者に同定した。本変異を保

有する患者は、極めて重篤な高血圧症を示す。

本例は日本人では初の DGKE 変異による

aHUS 発症例である。本患者はエクリズマブ投

与により、腹膜透析からの離脱、血小板数の増

加、C3値の上昇、LDH値の低下が観察された。

DGKE に変異を有する aHUS 患者は、エクリ

ズマブで病態が改善しないと報告されている

が、本患者はエクリズマブが著効した点が特筆

に値する。 

 

Ｅ．結論 

 日本人 aHUS 患者に補体系の遺伝子異常お

よび DGKE 遺伝子異常を同定した。 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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