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A．研究目的 
本研究（小児腎領域の希少・難治性疾患群の診療・

研究体制の確立）の対象疾患である難治性腎疾患に
は多くの遺伝性腎疾患が包含されている．その診断
には臨床検査や腎組織学的検査が有用ではあるが，
近年の分子遺伝学的検査の進歩にともない，遺伝子
解析の併用が正確な診断にさらに有用であると考
えられる．研究分担者（森貞）は令和元年度も引き
続き本研究班での遺伝子解析を担当し，小児難治性
腎疾患での遺伝学的検査の重要性，有用性について
検討した． 

 
 B．研究方法  
わが国の各医療機関から提供された患者検体（末

梢血由来DNA，一部は臍帯などその他の組織由来DN
A）を用いて解析を施行した．小児CKDの最大の原因
疾患である先天性腎尿路異常（congenital anomal
ies of the kidney and urinary tract，CAKUT），
常染色体優性および劣性多発性嚢胞腎，ネフロン癆
および関連シリオパチー，また常染色体優性間質性
腎疾患（autosomal dominant tubulointerstitial
 kidney disease, ADTKD）の原因遺伝子解析を，わ
れわれが独自でデザインした次世代シークエンサ
ー（next generation sequencing，NGS）腎疾患解
析パネルを用いて包括的に施行した．一部の症例に
ついてはアレイCGHや，さらに多数の遺伝子（4,813
種）を包含したNGS解析パネルを用いて解析を行な
った． 
（倫理面への配慮）  
遺伝子解析は神戸大学倫理委員会において承認さ
れた研究計画書，説明書を用いて説明を行ない，書
面による同意書を取得した上で施行した． 
 
C．研究結果 
2019年4月から2020年3月までに90家系の患者検体

を採取し，41例について原因遺伝子を同定した（同
定率45.6%）．内訳は，CAKUT関連遺伝子（PAX2，HN
F1B，SALL1各3家系，EYA1 2家系，GATA3 1家系），
多発性嚢胞腎関連遺伝子（PKD1 5家系，PKHD1 4家
系，PKD2，BICC1各1家系），ネフロン癆関連遺伝子
（NPHP1 4家系，NPHP3 3家系，ALMS1，MAPBP1，TME
M67，DYNC2H1，WDR35，IFT122，TTC21B各1家系），
その他（MUC1，UMOD，INF2，COL4A4各1家系）であっ
た．EYA1変異例では当初腎外症状なしとされていた
が，遺伝子解析施行後に改めて診察を行なったとこ
ろ，耳瘻孔を認めたことから，指定難病である鰓耳
腎（branchio-oro-renal症候群）であることが判明
した例があった． 
 
D．考察 
 今回の解析では，全体として原因遺伝子同定率は
昨年の報告の40.3%から45.6%と増加した．施行した
90家系のうち74家系に腎疾患解析パネルを用いたN
GS解析を施行し，うち33家系（44.6%）で原因遺伝
子を同定できた．NGSを用いた包括的解析は有用で
あるが，まだ半数程度の症例は原因遺伝子が同定で
きない．8家系は臨床症状から原因遺伝子を推定し
遺伝学的診断を行なうことができた．臨床症状と遺
伝学的検査結果をあわせて検討することが確実な
診断につながる． 
 分担研究者らは遺伝性腎泌尿器疾患に対する遺
伝リテラシーの向上を目的に，「腎泌尿器臨床遺伝
コンソーシアム」（代表：千葉大学泌尿器科学・市
川智彦教授）を組織し活動を行なっている．令和元
年度は日本泌尿器科学会，日本小児腎臓病学会，日
本腎臓学会東部大会で活動を行なった． 
 
E．結論 
包括的な遺伝子解析は原因遺伝子の同定および

遺伝カウンセリングに有用である．今後は具体的な
腎泌尿器疾患に対する遺伝カウンセリング体制を
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構築するための啓発活動が重要となる． 
 本研究期間中に，CAKUTの主な原因遺伝子である
EYA1, HNF1BおよびPAX2に関する，わが国の遺伝型
と表現型について論文化することができた．現在，
ネフロン癆，常染色体劣性多発性嚢胞腎についても
公表準備を進めており，わが国での難治性腎疾患と
遺伝子異常の関わりについて，その実態を明らかに
する所存である． 
 
 
F．健康危険情報 
なし 
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