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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
総括研究報告書 

 
尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査 

 
研究代表者 三浦健一郎 東京女子医科大学腎臓小児科講師 

 

研究要旨 

 

Dent 病、Lowe 症候群など、尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患は希少疾患であり、世界

的にも患者数は把握されておらず、本邦における診断基準も明確でない。本研究は、全国

アンケート調査を行うことにより、これらの疾患の患者数および臨床像を明らかにし、診

断基準の策定につなげることを目的とする。それぞれの疾患に関するアンケート調査票を

作成し、添付した。全国の小児科医・内科医への送付準備を整えている。並行して行われ

る遺伝子解析結果と合わせれば、遺伝子型と臨床像の解析が可能になるとともに、今後の

厚生労働行政施策および日常診療における確定診断の一助となることが期待される。 

 

A. 研究目的 

尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患には

Dent 病、Lowe 症候群、シスチン症、特発

性 Fanconi 症候群、Imerslund-Gräsbeck

症候群、Donnai Barrow/facio-oculo- 

acoustico-renal (DB/FOAR)症候群が含ま

れ、いずれも希少疾患である。尿細管性蛋

白尿、すなわち低分子蛋白尿を呈するだけ

の症例から小児期の末期腎不全や重度の精

神発達遅滞を呈する症例まで、多彩な症候

を呈する。これらの疾患は診断基準が確立

しておらず、世界的にも患者数の把握はさ

れておらず、長期予後も不明な部分が多い。

本研究は、全国アンケート調査を行うこと

により、患者数および臨床像を明確にし、

診断基準の策定につなげることを目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

全国の 200 床以上の病院に勤務する小児科

医、内科医、および日本小児腎臓病学会、

日本小児内分泌学会、先天代謝異常学会の

評議員（代議員）に一次アンケート調査票

を送付し、診療ありと回答した施設（医師）

に対して、二次調査票を送付する。二次調

査のアンケート内容は、患者の生年月、性

別、遺伝子解析の有無、臨床情報等である。 

 

C. 研究結果 

平成 27 年度はアンケート調査票の作成を

行った。一次調査票および、それぞれの疾

患についての二次調査票を添付する。これ

と並行して、Lowe 症候群・Dent 病の遺伝

子解析を行っている。臨床的に Lowe 症候

群と診断された患者とその家族 5 家系（家

族を含めて 9 名）、Dent 病と診断された患

者とその家族12家系（家族を含めて25名）

を対象に直接 DNA シークエンス法で

CLCN5, OCRL 遺伝子を解析した。Lowe

症候群 5 家系のうち全家系でOCRL に変異

を認め、フレームシフト変異（1-2 塩基欠失

または挿入）3、ミスセンス変異 2 であった。
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母親の解析が可能であった 3 家系において、

2 家系では同一の変異を認め、1 家系では母

親に変異を認めず de novo 変異と考えられ

た。Dent病 11家系のうち、6家系にCLCN5

遺伝子異常を認め（ミスセンス変異 3、ナ

ンセンス変異 1、フレームシフト変異 1、全

欠失 1）、1 家系で OCRL 遺伝子に変異を認

めた（フレームシフト変異）。4 家系では両

方の遺伝子とも異常を認めなかった。また、

Dent病とLowe症候群の中間的な症候を呈

する（白内障を認めるが精神発達遅滞が軽

度）3 家系も解析し、OCRL 遺伝子に変異

を認めた（ミスセンス変異 3）。以上から、

非典型的な症候を呈する患者を含んだ解析

においても、既報と同等の検出率で

CLCN5/OCRL 異常を同定した。 

 

D. 考察 

尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患のアン

ケート調査票を作成した。本邦では、欧米

で行われていない学校検尿システムによっ

て、尿細管性蛋白尿をスクリーニングでき

る素地がある。このことは欧米に比してよ

り多くの、あるいはより軽症の患者をも発

見できることを意味している。本研究でそ

のような患者を含めた多彩な臨床像および

長期予後を明らかにできれば、尿細管性蛋

白尿を呈する遺伝性疾患の臨床像の幅広い

スペクトラムを世界に向けて発信できる可

能性がある。Dent 病をはじめ、尿細管性蛋

白尿を呈する遺伝性疾患は指定難病に登録

されておらず、本研究によって得られたデ

ータをもとに患者数や臨床像を明確にすれ

ば、診断基準の策定につなげることができ、

指定難病を含めた厚生労働行政施策に資す

るものとなる。また、これら希少疾患の認

知度が高まることにより、これまで未診断

であった患者も確定診断される可能性が高

まり、患者の利益に寄与すると考えられる。 

Dent病とLowe症候群の原因遺伝子である

CLCN5/OCRL 遺伝子解析に関しては、既

報では Dent 病では CLCN5 異常を 60%に、

OCRL 異常を 15%に認めるとされるが、本

研究でも同様の結果であった。本研究の対

象患者には Dent 病として頻度の低い症候

（若年での腎機能障害、骨病変）を呈する

者も含まれており、1 名の女性患者も含ま

れていたが、遺伝子変異の検出率は既報と

ほぼ同等であった。また、OCRL 異常を有

するDent病とLowe症候群は臨床症候とし

て一つのスペクトラムを呈することを確認

した。 

 

E. 結論 

尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患のアン

ケート調査により、患者数把握、診断基準

策定につなげることができ、今後の厚生労

働行政施策および日常診療における確定診

断の一助となることが期待される。また、

一部の Dent 病・Lowe 症候群患者家系につ

いて、確定診断を行い臨床像のスペクトラ

ムを解析することができた。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 
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1) Tsurumi H, Kurihara H, Miura K, 
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FAX: 03-5689-2930                                       

FAX 回答用紙 「尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査」 

① 過去 3 年間（2013 年 4 月～2016 年 3 月）における尿細管性蛋白尿を呈する疾患（Dent
病、Lowe 症候群、シスチン症（シスチン尿症とは異なります）、特発性 Fanconi 症候群、
Imerslund-Gräsbeck 症候群、Donnai-Barrow/facio-oculo-acoustico-renal (DB/FOAR)
症候群：別紙の対象基準/除外基準をご参照ください）の診療の有無をお答えください。 

□ あり （②の設問へ） 
□ なし （これで終了です） 

② 患者さんの診断名、他施設への転院紹介の有無について記載してください。 

患者 家系 診断名 他施設への転院紹介 

1 A 

□Dent 病   □Lowe 症候群 

□シスチン症（シスチン尿症ではない） 

□特発性 Fanconi 症候群 

□Imerslund-Gräsbeck 症候群 

□DB/FOAR 症候群 

□あり 

（施設名：                       ） 

□なし 

2  

□Dent 病   □Lowe 症候群 

□シスチン症（シスチン尿症ではない） 

□特発性 Fanconi 症候群 

□Imerslund-Gräsbeck 症候群 

□DB/FOAR 症候群 

□あり 

（施設名：                       ） 

□なし 

3  

□Dent 病   □Lowe 症候群 

□シスチン症（シスチン尿症ではない） 

□特発性 Fanconi 症候群 

□Imerslund-Gräsbeck 症候群 

□DB/FOAR 症候群 

□あり 

（施設名：                       ） 

□なし 

4  

□Dent 病   □Lowe 症候群 

□シスチン症（シスチン尿症ではない） 

□特発性 Fanconi 症候群 

□Imerslund-Gräsbeck 症候群 

□DB/FOAR 症候群 

□あり 

（施設名：                       ） 

□なし 

同一家系がわかるように A、B、C・・を記入ください。記載欄が不足の場合には、コピーしてください。 

 

ご所属                  お名前                   

電話番号                 FAX 番号                  

ジェイクルーズ株式会社（J-CRSU、前日本臨床研究支援ユニット） 

「尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査」（山川）行 
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本調査の対象疾患 
●Dent 病 
表 わが国での Dent 病の診断基準 

1  著しい低分子蛋白尿の存在 
2  男性である（極めて稀に女性例が存在する） 
3  他の疾患による Fanconi 症候群を否定できる 
4  診断をより確実にする症状、検査 
   a  高カルシウム尿症、腎石灰化の存在 
   b  CLCN5, OCRL1 のいずれかに変異を認める 

1～4a を満たせば臨床的に Dent 病と考えてよい。 
4-b の遺伝子診断で変異があれば確定。 
●Lowe 症候群 
典型的には以下の 3 つすべてを呈する 
1. 先天性白内障 

2. 中枢神経症状（精神運動発達遅滞） 

3. Fanconi 症候群（尿中 β2MG の著明高値、代謝性アシドーシスなど） 

●シスチン症 
シスチンの蓄積により、角膜混濁、Fanconi 症候群、肝腫大、甲状腺機能低下

症などを呈する常染色体劣性遺伝疾患。シスチンをライソゾームから細胞質へ

輸送するのに必要な cystinosin をコードする CTNS 遺伝子の異常による。典型

的な腎型では 10 歳以前に末期腎不全に至る。 
※シスチン尿症（腎尿路結石を呈する）とは異なる疾患。 
●特発性 Fanconi 症候群 
原因不明の Fanconi 症候群。ミトコンドリア異常や薬剤性、シェーグレン症候

群など二次性のものを除く。 
●Imerslund-Gräsbeck 症候群 
ビタミン B12 吸収不良による巨赤芽球性貧血および低分子蛋白尿を呈する。マ

ルチリガンド受容体である cubilin または amnionless の変異によって生じる常

染色体劣性遺伝疾患である。 
●Donnai-Barrow/facio-oculo-acoustico-renal (DB/FOAR)症候群 
脳梁欠損、大泉門開大、両眼間解離、近視、低分子蛋白尿、発達遅滞を呈する

症候群。Megalin をコードする LRP2 遺伝子の異常による。横隔膜ヘルニア、

臍帯ヘルニア、小頭症、虹彩欠損、先天性心疾患、肋骨/椎体骨異常をともなう

場合もある。 
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本調査の対象外の疾患（病態） 
・上記（Dent 病、Lowe 症候群、シスチン症）以外の続発性 Fanconi 症候群 
・ミトコンドリア異常症 
・代謝疾患によるもの（シスチン症以外） 
・薬剤によるもの 
・尿細管性アシドーシス 
・間質性腎炎 
・尿路感染症 
・急性腎障害 
・腎形成異常、低形成/異形成腎、逆流性腎症 
・腎移植後 
・他の慢性腎臓病によると考えられるもの 
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尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（二次調査） 

Dent 病/Lowe 症候群 

下記の項目を分かる範囲でご記入ください。 

施設名   

診療科   

先生のお名前   

メールアドレス 

（内容を照会させていた

だく場合があります）   

患者家系/番号（例：

A1）   

診断名   

生年月 西暦    年    月 

性別 □男   □女 

血族婚 □あり  □なし 

同一疾患の家族歴 

（「あり」の場合は家系

図等を記載してくださ

い） 

□あり  □なし 

遺伝子解析施行の有無 

（「施行」の場合は、解

析施設名および結果を

記載してください） 

□施行  □未施行 
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発症年齢 

  

   歳   ヶ月   日 

または 不明   

臨床診断年齢      歳   ヶ月   日 

発見理由 
   

検査所見（最近のもの、西暦      年     月）   

血液 TP g/dL 

  Alb g/dL 

  AST IU/L 

  ALT IU/L 

  LDH IU/L 

  CK IU/L 

  ALP IU/L 

  Cr mg/dL 

  カルシウム mg/dL 

  リン mg/dL 

  尿酸 mg/dL 

  HCO3 mmol/L 

  

アシドーシスに対するアルカリ療

法の必要性 

□あり   □なし 

尿／尿細管機

能 蛋白 mg/dL 

  潜血 —  ±  ＋  2＋  3＋ 

  赤血球 個/hpf 

  β2MG µg/L 

  α1MG mg/L 

  Ca mg/dL 

  Cr mg/dL 

  TRP % 

  FEUA % 

  糖尿 □あり    □なし    □不明 

  汎アミノ酸尿 □あり    □なし    □不明 

腎石灰化   □あり    □なし    □不明 

腎・尿路結石   □あり    □なし    □不明 

くる病／骨軟化症を示唆する骨所見 □あり    □なし    □不明 

白内障   □あり    □なし    □不明 
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    ありの場合、手術 □施行  □未施行 

緑内障   □あり    □なし    □不明 

歯列異常   □あり    □なし    □不明 

精神発達遅滞   □あり    □なし    □不明 

行動異常   □あり    □なし    □不明 

  ありの場合、具体的に記載してください。 

    

    

      

透析導入   □施行   □未施行 

    

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 

腎移植   □施行   □未施行 

    

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 
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尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（二次調査）  

シスチン症 

下記の項目を分かる範囲でご記入ください。 

施設名   

診療科   

先生のお名前   

メールアドレス 

（内容を照会させていた

だく場合があります）   

患者家系/番号（例：

A1）   

生年月 西暦    年    月 

性別 □男   □女 

血族婚 □あり  □なし 

同一疾患の家族歴 

（「あり」の場合は家系

図等を記載してくださ

い） 

□あり  □なし 

遺伝子解析施行の有無 

（「施行」の場合は、解

析施設名および結果を

記載してください） 

□施行  □未施行 
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発症時（診断時）について 

(生後 1 か月以上は「○日」の記載は不要） 

注） 

発症年齢      歳   ヶ月   日 

診断年齢      歳   ヶ月   日 

発見理由 
   

発症時身長        cm（   歳   ヶ月    

日） 

発症時体重   

     kg（   歳   ヶ月    

日） 

診断時身長   

     cm（   歳   ヶ月    

日） 

診断時体重   

     kg（   歳   ヶ月    

日） 

検査所見（西暦      年     月）   

血液 pH   

  HCO3 mmol/L 

  TP g/dL 

  Alb g/dL 

  Cr mg/dL 

  ALP IU/L 

  Na mEq/L 

  K mEq/L 

  Cl mEq/L 

  Ca mg/dL 

  P mg/dL 

  UA mg/dL 

ホルモン TSH µU/mL 

  ｆT3 ng/dL 

  fT4 pg/mL 

尿 蛋白 mg/dL 

  Cr mg/dL 

  α1MG mg/L 

  β2MG µg/L 

  %TRP % 
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  FEUA % 

  糖尿 □あり   □なし   □不明   

  

汎アミノ酸

尿 □あり   □なし   □不明   

アシドーシス補正後の重炭酸排泄分画（FE HCO3)

＊   % 

白血球シスチン定量 nmol half-cystine/mg 

＊FEHCO3
－(%)＝尿中 HCO3

－×血清 Cr×100/(血清 HCO3
－×尿中 Cr) 

尿中 HCO3
－ (mmol/L)＝0.03×尿 PCO2×10 尿 pH－(6.33－0.5√尿 Na+K) 

または 

尿中 HCO3
－ (mmol/L)≒尿 PCO2－1.2 mmol/L 
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経過中について 

角膜混濁（シスチン結

晶） □あり   □なし   □不明   

羞明 □あり   □なし   □不明   

くる病 □あり   □なし   □不明   

肝腫大 □あり   □なし   □不明   

脾腫 □あり   □なし   □不明   

甲状腺機能低下症 □あり   □なし   □不明   

糖尿病 □あり   □なし   □不明   

  ありの場合、診断時期（西暦     年    月） 

二次性徴の遅れ □あり   □なし   □不明   

筋力低下 □あり   □なし   □不明   

中枢神経障害 □あり   □なし   □不明   

 歩行障害 □あり   □なし   □不明   

 嚥下障害 □あり   □なし   □不明   

 知能障害 □あり   □なし   □不明   

 けいれん □あり   □なし   □不明   

他の合併症 □あり（                                     ） 

  □なし   

維持透析 □施行    □未施行   

  施行の場合、導入時期：西暦     年     月 

腎移植 □施行    □未施行   

  施行の場合、その時期：西暦     年     月 

cysteamine 内服 □あり     □なし   

  

「あり」の場合、 

西暦（     ）年（    ）月～西暦（     ）年（    ）月 

現在について 

年齢      歳    ヶ月 

身長         cm 

体重              kg 

血算 WBC /µL 

  Hb g/dL 

  Plt 万/µL 

血液ガス pH  

  HCO3 mmol/L 



17 
 

生化学 Cr mg/dL 

  ALP IU/L 

  Na mEq/L 

  K mEq/L 

  Cl mEq/L 

  Ca mg/dL 

  P mg/dL 

  UA mg/dL 

ホルモン TSH µU/mL 

  fT3 ng/dL 

  fT4 pg/mL 
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尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（二次調査）  

特発性 Fanconi 症候群 

下記の項目を分かる範囲でご記入ください。 

施設名   

診療科   

先生のお名前   

メールアドレス 

（内容を照会させていた

だく場合があります）   

患者家系/番号（例：

A1）   

生年月 西暦    年    月 

性別 □男   □女 

血族婚 □あり  □なし 

同一疾患の家族歴 

（「あり」の場合は家系

図等を記載してくださ

い） 

□あり  □なし 

遺伝子解析施行の有無 

（「施行」の場合は、解

析施設名および結果を

記載してください） 

□施行  □未施行 
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発症時（診断時）について 

(生後 1 か月以上は「○日」の記載は不要） 

注） 

発症年齢      歳   ヶ月   日 

診断年齢      歳   ヶ月   日 

発見理由    

発症時身長        cm（   歳   ヶ月    日） 

発症時体重        kg（   歳   ヶ月    日） 

診断時身長        cm（   歳   ヶ月    日） 

診断時体重        kg（   歳   ヶ月    日） 

検査所見（西暦      年     月）   

血液 pH   

  HCO3 mmol/L 

  TP g/dL 

  Alb g/dL 

  Cr mg/dL 

  ALP IU/L 

  Na mEq/L 

  K mEq/L 

  Cl mEq/L 

  Ca mg/dL 

  P mg/dL 

  UA mg/dL 

尿/尿細管機能 pH   

  蛋白 mg/dL 

  Na mEq/L 

  K mEq/L 

  Cl mEq/L 

  ％TRP % 

  FEUA % 

  Ca mg/dL 

  Cr mg/dL 

  β2MG µg/L 

  α1MG mg/L 

  尿糖 □あり   □なし   □不明 
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  汎アミノ酸尿 □あり   □なし   □不明 

U-BpCO2   mmHg 

アシドーシス補正後の重炭酸排泄分画（FE HCO3)

＊ % 

＊FEHCO3
－(%)＝尿中 HCO3

－×血清 Cr×100/(血清 HCO3
－×尿中 Cr) 

尿中 HCO3
－ (mmol/L)＝0.03×尿 PCO2×10 尿 pH－(6.33－0.5√尿 Na+K) 

または 

尿中 HCO3
－ (mmol/L)≒尿 PCO2－1.2 mmol/L 
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経過中について 

    「あり」の場合、出現時期 

くる病/骨軟化症 □あり   □なし   □不明 西暦      年     月 

腎石灰化/結石 □あり   □なし   □不明 西暦      年     月 

腎嚢胞 □あり   □なし   □不明 西暦      年     月 

腎性尿崩症 □あり   □なし   □不明 西暦      年     月 

他の合併症 □あり（               ） 西暦      年     月 

  □なし   

維持透析 □施行    □未施行   

  施行の場合、導入時期：西暦     年     月 

腎移植 □施行    □未施行   

  施行の場合、その時期：西暦     年     月 

Fanconi 症候群に対す

る治療薬剤 

□あり     □なし   

    薬剤名                 使用時期 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

（            ）西暦（    ）年（  ）月～（    ）年（  ）月 

現在について 

年齢      歳    ヶ月 

身長         cm 

体重              kg 

血液・尿所見は透析/移植症例は記入しなくて結構です   

血液 pH  

  HCO3 mmol/L 

  Cr mg/dL 

  ALP IU/L 

  Na mEq/L 

  K mEq/L 

  Cl mEq/L 

  Ca mg/dL 

  P mg/dL 

  UA mg/dL 
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尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（二次調査） 

Imerslund-Gräsbeck 症候群 

下記の項目を分かる範囲でご記入ください。 

施設名   

診療科   

先生のお名前   

メールアドレス 

（内容を照会させていた

だく場合があります）   

患者家系/番号（例：

A1）   

生年月 西暦    年    月 

性別 □男   □女 

血族婚 □あり  □なし 

同一疾患の家族歴 

（「あり」の場合は家系

図等を記載してくださ

い） 

□あり  □なし 

遺伝子解析施行の有無 

（「施行」の場合は、解

析施設名および結果を

記載してください） 

□施行  □未施行 
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発症年齢 

  

   歳   ヶ月   日 

または 不明   

臨床診断年齢      歳   ヶ月   日 

発見理由 
   

検査所見（発症時、西暦      年     月）   

血算 RBC 万/µL 

  Hb g/dL 

  Ht % 

  MCV fL 

  MCH pg 

  MCHC % 

生化学 TP g/dL 

  Alb g/dL 

  Cr mg/dL 

ビタミン Vit B12 pg/mL 

尿 蛋白 mg/dL 

  潜血 —  ±  ＋  2＋  3＋ 

  赤血球 個/hpf 

  Cr mg/dL 

  β2MG µg/L 

  α1MG mg/L 

検査所見（最近のもの、西暦      年     月）   

血算 RBC 万/µL 

  Hb g/dL 

  Ht % 

  MCV fL 

  MCH pg 

  MCHC % 

生化学 Cr mg/dL 

ビタミン Vit B12 pg/mL 

定期的な Vit B12 補充療

法   □あり   □なし 

尿 蛋白 mg/dL 

  潜血 —  ±  ＋  2＋  3＋ 
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  赤血球 個/hpf 

  Cr mg/dL 

  β2MG µg/L 

  α1MG mg/L 

透析導入   □施行   □未施行 

    

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 

腎移植   □施行   □未施行 

    

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 
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尿細管性蛋白尿を呈する遺伝性疾患の全国調査（二次調査） 

Donnai-Barrow/facio-oculo-acoustico-renal (DB/FOAR)症候群 

下記の項目を分かる範囲でご記入ください。 

施設名   

診療科   

先生のお名前   

メールアドレス 

（内容を照会させていた

だく場合があります）   

患者家系/番号（例：

A1）   

生年月 西暦    年    月 

性別 □男   □女 

血族婚 □あり  □なし 

同一疾患の家族歴 

（「あり」の場合は家系

図等を記載してくださ

い） 

□あり  □なし 

遺伝子解析施行の有無 

（「施行」の場合は、解

析施設名および結果を

記載してください） 

□施行  □未施行 
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可能な範囲でお答えください。 

臨床診断年齢    歳   ヶ月ごろ 

発見/診断の契機 
 

血液検査所見（西暦      年     月） 

TP g/dL 

Alb g/dL 

Cr mg/dL 

Ca mg/dL 

P mg/dL 

UA mg/dL 

尿検査所見（西暦      年     月） 

蛋白 mg/dL 

潜血 —  ±  ＋  2＋  3＋ 

赤血球 個/hpf 

Cr mg/dL 

β2MG µg/L 

α1MG mg/L 

尿糖 □あり    □なし    □不明 

汎アミノ酸尿 □あり    □なし    □不明 

両眼間解離 □あり    □なし    □不明 

大泉門開大 □あり    □なし    □不明 

脳梁欠損 □あり    □なし    □不明 

小頭症 □あり    □なし    □不明 

特徴的顔貌

（down-slanting 

palpebral fissure, 

flat bridge of the 

nose, tall broad 

forehead) 

□あり    □なし    □不明 

虹彩欠損 □あり    □なし    □不明 

感音性難聴 □あり    □なし    □不明 

近視 □あり    □なし    □不明 

精神発達遅滞 □あり    □なし    □不明 
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心奇形 □あり    □なし    □不明 

ありの場合、内容を記載してください 

 

横隔膜ヘルニア □あり    □なし    □不明 

omphalocele/臍帯

ヘルニア 

□あり    □なし    □不明 

肋骨/椎体異常 □あり    □なし    □不明 

他の合併症 □あり    □なし    □不明 

ありの場合、内容を記載してください 

 

透析導入 □施行   □未施行 

  

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 

腎移植 □施行   □未施行 

  

施行の場合、その時期 

西暦（     ）年（    ）月 

直近の身長・体重 西暦（     ）年（     ）月計測 

身長 cm 

体重 kg 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
腎尿細管における低分子蛋白再吸収分子機構の解明 

 
 

研究分担者 張田 豊 東京大学医学部附属病院小児科講師 

 

研究要旨 

糸球体で濾過された低分子蛋白は、近位尿細管において cubilin-amnionless（CUBAM）複

合体によってエンドサイトーシスの機構で再吸収されるが、複合体の膜輸送や糖鎖修飾の

異常に関する詳細は検討されていない。Imerslund-Gräsbeck 症候群（IGS）は CUBAM 複

合体の構成分子である cubilin (CUBN)あるいは amnionless (AMN)の変異によって起こり、

近位尿細管及び腸管上皮における内因子-ビタミンB12複合体を含む低分子蛋白の再吸収障

害を呈する。今回新たに同定した新規 CUBN 変異を含め、これまでに報告されている AMN

および CUBN 変異の解析により CUBAM 複合体の細胞膜輸送の分子機構を明らかにした。

腎尿細管および腸管上非における低分子蛋白のエンドサイトーシスの分子機構が明らかに

なった。 
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Ａ．研究目的 

糸球体で濾過された低分子蛋白は、近位尿

細 管 に お い て cubilin-amnionless

（CUBAM）複合体によってエンドサイト

ーシスの機構で再吸収される。これらの分

子の異常が低分子蛋白の再吸収障害をきた

す機序を解明することを目的とする。 

 

B.研究方法 

Imerslund-Gräsbeck 症候群（IGS）は近位

尿細管及び腸管上皮における内因子-ビタ

ミン B12 複合体を含む低分子蛋白の再吸収

障害を呈する疾患であり、cubilin 遺伝子

(CUBN) あ る い は amnionless 遺 伝 子

(AMN)の変異により発症する。2 歳時に巨

赤芽球性貧血（ビタミン B12 吸収不全）と

診断され、5 歳時に蛋白尿を指摘され 6 歳

時に腎生検を施行された男児において（腎

生検結果は正常組織所見）、エクソーム解析

およびサンガーシークエンスによる遺伝子

解析を施行した。また、培養細胞を用いて

膜発現量およびエンドサイトーシス量の定

量評価し、さらに cubilin の糖鎖修飾を解析

した。糖鎖修飾部位の同定のために SILAC

（ stable isotope labeling using amino 

acids in cell culture）法を用いた。 

 

C. 研究結果 

IGS 患児において CUBN のヘテロのミス

センス変異 c.1957G>C (p.Gly653Arg)を検

出した。新規変異であり、両親の解析から

de novo と考えられた。 

次に腎生検組織標本を用いて、amnionless

および cubilin の染色を行った。正常近位尿

細管ではこれらの蛋白は刷子縁に存在する

が、患児においては amnionless と cubilin

の局在が細胞質内へと変化しており、

CUBAM 複合体の細胞膜輸送障害が示唆さ

れた。 

次に、培養細胞を用いて cubilin と

amnionless の膜発現量およびエンドサイ

トーシス量を定量化し、患者変異による影

響を検討した。amnionless は cubilin と共

依存的に細胞膜表面上に輸送されるが、患

者 CUBN 変異は両者の膜発現および複合

体のエンドサイトーシスを著明に低下させ

た。さらに cubilin は amnionless と共発現

することにより特異な糖鎖修飾が起こるが

患者 CUBN 変異によりその変化が阻害さ

れることを見いだした。これらの変化はこ

れまでに報告されている一部の CUBN 変

異およびすべての AMN ミスセンス変異で

も同様の結果が得られた。SILAC 法を用い

amnionless 依存的な cubilin 分子の糖鎖修

飾部位を同定した。一方で cubilin と

amnionless の結合は Gly653Arg 変異によ

り変化は見られず、蛋白複合体の結合自体

は糖鎖修飾および細胞膜発現の十分条件で

はなかった。細胞に糖鎖修飾阻害薬を添加

することにより amnionless 依存的 cubilin

膜移行が阻害されたことから、糖鎖修飾こ

そが膜輸送に必要であることが示唆された。

糖鎖修飾不全変異体を用いた解析により

cubilin 分子の CUB ドメインにおける複数

の糖鎖修飾が小胞体からゴルジ体への移行

を可能とし、CUBAM 複合体の細胞膜発現

に必要であることが明らかになった。 

 

D. 考察 

今回IGSで見いだした新規CUBN変異および

既報のCUBNおよびAMNのミスセンス変異を

解析し、変異が cubilin の糖鎖修飾を阻害

し、その結果 CUBAM の細胞膜輸送を阻害す
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る事を見いだした。尿細管における低分子

蛋白の再吸収機構に関する理解が深まった。 

 

E. 結論 

IGS 症例の解析により、近位尿細管におけ

る低分子蛋白の再吸収にはCUBAM複合体

の翻訳後修飾及び細胞膜輸送が必須である

事を明らかにした。 
 
Ｆ．研究発表 
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