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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）は小児難治性腎疾患への理解を深
め、診療研究体制を確立することが目的である。小
児の慢性腎臓病（chronic kidney disease、CKD）
は多くの遺伝子異常による腎疾患（以下遺伝性腎疾
患）が原因となる。腎疾患は非特異的な臨床症状を
呈することも多く、その正確な診断には臨床検査や
腎組織学的所見にあわせて、家系情報の収集や遺伝
子解析などの遺伝学的診断手法の併用が有用であ
る。  
研究分担者（森貞）は引き続き本分野での遺伝学

的診断の有用性を検討・啓発するため、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 
国内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・胎盤などその他の組織由
来DNA）を用いて遺伝性腎疾患の遺伝子解析を施
行した。遺伝子解析の対象は、小児CKDの最大の原
因疾患である先天性腎尿路異常（congenital anom
alies of the kidney and urinary tract、CAKU
T）、常染色体顕性（優性）または潜性（劣性）多
発性嚢胞腎（autosomal dominant or recessive p
olycystic kidney disease、 ADPKD or ARPKD）、
ネフロン癆（nephronophthisis、 NPHP）および
関連シリオパチー（NPHP related ciliopathy、 N
PHP-RC）、常染色体顕性（優性）尿細管間質性腎
疾患（autosomal dominant tubulointerstitial ki
dney disease、 ADTKD）などの嚢胞性腎疾患とし
た。原因遺伝子解析は、主に神戸大学でデザインし
た次世代シークエンサー（next generation seque
ncing、NGS）腎疾患解析パネルを用いた。一部の

症例は臨床診断からサンガー法やMLPA法による
遺伝子解析を施行した。  
（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（承認番号301）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 

2022年4月から2023年3月までに91家系の患者
検体を採取し、遺伝子解析を施行した。59家系はN
GSパネルを使用した。91家系のうち29家系につい
て原因遺伝子を同定した（同定率31。9%）。内訳
は、CAKUT関連遺伝子（HNF1B 4家系、PAX2、
GATA3 各2家系、SALL1、 GREB1L 各1家系）、
多発性嚢胞腎関連遺伝子（PKD1 4家系、PKHD1、
 PKD2各1家系）、NPHP-RC関連遺伝子（NPHP
1 3家系、WDR19、INVS、EVC2、BBIP1各1家系）、
ADTKD（MUC1 1家系、UMOD 3家系）renal tu
bular dysgenesis（REN）およびDent病（CLCN
5）各1家系であった。 
 
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49.0%から31.9%に大幅に下落した。
この数値は一昨年とほぼ同様であるが、理由として
は、ネフロン癆が保険診療として解析できるように
なったため診断しやすい症例が衛生検査所で解析
されたことが考えられる。 
今回解析した内、1例は海外からの症例であった

（BBIP1変異例）。本例は臨床的にBardet-Biedl症
候群（BBS）であり、BBIP1を原因とするBBS症例
はこれまでに1例しか報告がなく、海外協力によっ
て貴重な症例を診断できた。またHNF1B変異例の
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1例は胎内死亡症例で、NGSによって17q12欠失症
候群であると推定された事例であった。本症は新生
変異であることが確認できたため、次子の再発可能
性がきわめて低いことを示すことができ、家族の安
心感につながった。遺伝子解析は死亡症例の原因解
明と遺された家族への遺伝カウンセリングにも有
用である。 
 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）を組織している。令和4年度は日本泌尿
器科学会でロールプレイング実習を開催し、幅広い
分野での遺伝カウンセリングの必要性を啓発して
いる。 
 
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が、適切な臨床診
断が最も重要であり、遺伝学的診断と臨床情報の同
時活用、および遺伝カウンセリングの必要性を啓発
していく。 
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