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Ａ．研究目的 
本研究（小児腎領域の希少・難治性疾患群の全国

診療・研究体制の構築）は、小児難治性腎疾患への
理解を深め、本疾患領域における診療および研究体
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）はさまざまな遺
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。さら
にHNF1B腎症、常染色体顕性（優性）尿細管間質
性腎疾患（autosomal dominant tubulointerstitia
l kidney disease、 ADTKD）についての検討も行
った。 
 
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）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 anomalie
s of the kidney and urinary tract、CAKUT）の
ほか、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）、ADTKDなどの嚢胞性腎疾患とした（い
ずれも検尿異常に乏しい腎疾患であるため、学校検

尿などでの発見が難しい）。 
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 sequenc
ing、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 

2023年4月から2024年3月までに79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。79家系のうち30家系につい
て原因遺伝子を同定した（同定率38.0%）。内訳は、
CAKUT関連遺伝子（HNF1B 3家系、GREB1L 2
家系、PAX2、SALL1、JAG1 各1家系）、多発性
嚢胞腎関連遺伝子（PKD1 6家系、PKHD1 3家系、
 PKD2 2家系、TSC2-PKD1隣接遺伝子欠失 1家
系）、NPHP-RC関連遺伝子（NPHP3, ANKS6, W
DR19 各1家系）、ADTKD（MUC1 2家系、UMO
D 3家系）、高尿酸血症をともなうLesch-Nyhan症
候群（HPRT1 1家系）、遺伝性巣状糸球体硬化症
（INF2 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31.9%から38.0%と大きな変化はなか
った。この数年の解析結果から、CKDに対する網羅
的遺伝子解析による診断率はおおむね30-50%程度
と予想される。今後はさらに診断率を向上できるよ
うに技術的改良が必要と考えられる。 

研究要旨 
【研究目的】 

小児難治性遺伝性腎疾患での遺伝学的検査の必要性、有用性について検討した。 

【研究方法】 
遺伝性腎疾患患者検体について、次世代シークエンサー（NGS）腎疾患解析パネルなどを用いて遺伝子

解析を施行した。本研究は神戸大学医学倫理委員会の承認を受けた。 

【結果】 

2023年 4月から 2024年 3月までに 79家系の患者検体を採取し、先天性腎尿路異常、ネフロン癆、多

発性嚢胞腎、間質性腎疾患など 30家系について原因遺伝子を同定した（同定率 38.0%）。 

【考察】 
今回解析した内、1例は海外からの症例であった（HNF1Bを含む17q12欠失例）。海外協力によって貴重

な症例を診断できたとともに、本研究で得られた知見を国際的にも役立てることができた。 

【結論】 

NGS を用いた包括的な遺伝子解析は有用であるが、さらに技術的な改良を行って遺伝学的診断率を高

めたい。 
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今回解析した内、1例は海外（インドネシア）か
らの症例であった（17q12欠失症候群）。HNF1B腎
症は本領域では極めて重要な疾患で、腎疾患のほか
2型糖尿病も発症するため適切なfollow upが重要
である。また17q12欠失ではHNF1B単独遺伝子異
常よりも知的障害の頻度が高いためトータルサポ
ートが必要になる。これらの知見を伝えることで国
際的にも本研究を役立てることができた。 

ADTKDについては今回UMODとMUC1変異を
同定できた。MUC1は配列内に繰り返し領域が存在
するため解析が難しいが我々は複数症例を診断す
ることができた。今後さらなる技術改良を検討して
いる。 
 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5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、また日
本小児腎臓病学会では教育講演を行った。引き続き
幅広い分野での遺伝カウンセリングの必要性を啓
発していく。 
 
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。さらに技術開発を行って診断率の向上に
努めたい。 
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