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【内容要旨】（１，２００字以内） 

  

 特発性ネフローゼ症候群は，糸球体毛細血管障害に伴い，高度蛋白尿，低ア

ルブミン血症，全身性の浮腫を呈する腎疾患である．小児の約 80%の患者はス

テロイド反応性で予後良好だが，20%はステロイド抵抗性ネフローゼ症候群

（SRNS）を呈し予後不良であり，このうちの約半数が末期腎不全に進行する． 

SRNSの主な腎組織病理像は，巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)である． FSGS

では末期腎不全に陥って腎移植を行っても，移植腎での同症候群再発率が高い

という大きな問題を抱えている． 

 近年，SRNS/FSGSの病因となる多数の遺伝子が同定され，それらの遺伝子

は糸球体濾過障壁の形成・維持に関わる蛋白をコードしている．我々は，日本

人患者の遺伝的背景を明らかにするために，22 家系，24 例の SRNS または

FSGS患者について，既報告 26の病因遺伝子(NPHS1, NPHS2, NPHS3 (PLCE1), 

CD2AP, TRPC6, ACTN4, MYH9, ARHGAP24, MYO1E, INF2, WT1, LMX1B, 

SMARCAL1, LAMB2, MT-TL1, COQ6, COQ2, PDSS2, SCARB2, ZMPSTE24, PMM2, 

ALG1, PTPRO, GPC5, APOL1, ITGB4)についてエクソーム解析を行い，変異の有

無とその種類，臨床病態について検討した． 

 その結果，5 家系 6 例に 8 つの病因遺伝子変異を検出した．その内訳は劣性

遺伝(AR)を示す 4 つの変異，NPHS2，LAMB2 に複合ヘテロ接合変異，優性遺

伝(AD)を示す 4 つの変異，TRPC6，INF2，および WT1 に２つの変異を認め，

そのうち 3 つは新規変異であった．また血縁関係にない 2 家系 2 例に CD2AP

の 1つの発症素因となり得る新規変異を検出した． 

 AR の遺伝子に変異を認めた症例は低年齢でネフローゼ症候群を発症し末期

腎不全に陥っていたが，腎移植後の再発は認められなかった．欧米と同様に日

本人でも乳児期を含む早期発症の原因遺伝子として NPHS2，LAMB2 を考慮す

べきと考えられた．AD の遺伝子に変異のあった症例は，いずれも AR の症例

より年長の小児期に発症し末期腎不全に陥っていたが，腎移植を施行した症例

では再発は認められなかった．WT1 変異は生殖器系の異常を含む FSGS の原

因遺伝子と考えられた．また，CD2APの変異は 2例に臨床経過の違い（1例は

末期腎不全に陥り腎移植後に再発したが，1 例は治療に反応して寛解する）が

あり，家族に罹患者がいないことから発症の原因ではないが，発症素因となり

得ることが示唆された． 

 今回の解析では 22.7%の家系のみにしか原因遺伝子は特定されず，他の病因

遺伝子について更なる検討が必要である． 
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