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研究要旨　特発性尿細管性蛋白尿症の患者４家系のクロライドチャネル 5 遺伝子(CLCN5)に新

たな遺伝子変異を検出した。これまで不明であった純型永続性近位尿細管性アシドーシスの病

因遺伝子が Na+/HCO3
- cotransporter であることを初めて明らかにした。小児期腎不全の原因と

して約 30%を占める低形成腎の発症機序を病理組織学的に明らかにした。ウイルムス腫瘍の病

因遺伝子である WT1 遺伝子は糸球体形成とその機能維持に関与することを明らかにした。

ClC-K1 が細いヘンレ上行脚のクロライド輸送の大半を占めることとこの障害により重篤な腎

性尿崩症が発症することを明らかにした。

A. 研究の目的

先天性腎尿路疾患の病因・病態の研究により、

個別の疾患のみならず腎症の普遍的な発症・進展

機序への先天性要因関与の解明を目指す。

B. 研究方法

Dent病、純系永続性近位尿細管性アシドーシス、

Drash 症候群、Alport 症候群、腎性尿崩症の患者

の原因遺伝子の解析あるいは解明を目的に分子生

物学的検討を行った。低形成・異形成腎について

は患者の腎組織を病理組織学的に解析した。

C. 研究結果

a) Dent病（分担研究者　五十嵐　隆）

　特発性尿細管性蛋白尿症４家系の CLCN5 遺伝

子に Nonsense mutation（コドン 648 CGA→TGA）、

missense mutation（コドン 270 AGC→CGC, 278 TTG

→TTC）、splice site mutation （イントロン 4 ag→

cg）を検出した。患児の母にも患児と同一の変異

を認めた。コドン 648 の変異は英国の Dent 病患

者と同一の異常であった。

b) 純型永続性近位尿細管性アシドーシスの病因

遺伝子の解明（分担研究者　五十嵐　隆）

　低身長、軽度知能低下、血清アミラーゼ高値、

緑内障、白内障、帯状角膜変性症を呈する純型永

続性近位尿細管性アシドーシス患者末梢血

Na+/HCO3
- cotransporter cDNA の codon298 に

missense mutation (AGA → AGC) を 検 出 し た

（homozygote)。患者と両親の同遺伝子にも同一

の変異が見られた（両親は heterozygote）。同変異

が CfoI による切断部位を生み出すことを利用し

て同遺伝子上の変異を再確認し、コントロールに

は見られない変異であることを確認した。

c) 低形成・異形成腎（研究協力者　長田　道夫 ）



　異形成腎の病理学的解析により以下の結果を得

た。1) 完全尿路閉塞の場合にも在胎 14 週では嚢

胞形成がないが 18 週では異形成を認めた。2) 胎

児異形成腎の初期病変は皮膜下糸球体嚢胞 (GC)で

あった。3) GCはネフロン形成層を mass effectと

して障害し、週令と共に線維性間質が増加した。

4) 異形成成分には間葉細胞でのテネイシン、上

皮細胞での bcl-2 の発現が亢進した。5) 嚢胞形成

はネフロンのどの位置でも起こるが、嚢胞を形成

するネフロンには傍糸球体装置形成が見られた。

d) Drash症候群（研究協力者　高橋　昌里）

　静岡県立こども病院でWilms腫瘍による片腎摘

出後腎機能低下と蛋白尿を呈した症例は 19 例中

2 例であった。摘出腎の健常部に未熟糸球体を多

数認めた。２例中 1 例にこれまで検出された物と

同一の WT1 遺伝子の異常が認められた。泌尿器

科的疾患にて片腎摘出した症例 30 例には腎機能

低下や蛋白尿の出現する症例は見られなかった。
　　　
e) Alport症候群（研究協力者　田中亮二郎）

　angiotensin converting enzyme(ACE)遺伝子多型や

platelet-activating acetylhydrase(PAF)遺伝子多型が

IgA 腎症の組織障害や蛋白尿の程度、ネフローゼ

症候群の再発の頻度に影響を与えることを明らか

にした。

f) 腎性尿崩症（研究協力者　根東　義明） 　　　　

　腎髄質部内層に存在する細いヘンレの上行脚の

クロライド輸送が尿濃縮に重要な役割を果たすこ

とを提唱してきた。東京医科歯科大学医学部第二

内科との共同研究により、クロライドチャネル

ClC-K1 のノックアウトマウスを作成し、ClC-K1

が細いヘンレ上行脚のクロライド輸送の大半を占

めることとこの障害により重篤な腎性尿崩症が発

症することを明らかにした。

D. 考察と結論

a) Dent病（分担研究者　五十嵐　隆）

２つの missense mutationは exon 8 に認められて

おり、これまでに私どもが報告した 14 変異の内

7 変異が exon 8 に生じており、exon 8 は CLCN5

遺伝子異常の好発部位と思われた。

b) 純型永続性近位尿細管性アシドーシスの病因

遺伝子の解明（分担研究者　五十嵐　隆）

Na+/HCO3
- cotransporterが本症の原因遺伝子であ

ることを世界で初めて明らかにした。

c) 低形成・異形成腎（研究協力者　長田　道夫 ）

腎異形成の発症機序には初期ネフロンの発声が

必要で、在胎 14-16 週から発生することが判明し

た。

d) Drash症候群（研究協力者　高橋　昌里）

WT1 遺伝子は糸球体形成とその機能維持に関

与することが推定された。

e) Alport症候群（研究協力者　田中亮二郎）

　angiotensin converting enzyme(ACE)遺伝子多型や

platelet-activating acetylhydrase(PAF)遺伝子多型が

IgA 腎症の組織障害や蛋白尿の程度、ネフローゼ

症候群の再発の頻度に影響を与えることを明らか

にした。

f) 腎性尿崩症（研究協力者　根東　義明）

世界で初めて ClC-K1 が細いヘンレ上行脚のク

ロライド輸送の大半を占めることとこの障害によ

り重篤な腎性尿崩症が発症することを明らかにし

た。
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