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研  究  目  的 

 

Dent 病は低分子蛋白尿、腎石灰化・尿路結石、高カルシウム尿症、進行性腎障害を特徴と

する X 連鎖遺伝性疾患である。その病態の中心となる尿細管機能障害は、Cl-/H+交換体であ

る CLC-5 をコードする CLCN5 遺伝子、あるいは、ホスファチジルイノシトール 4,5-二リン酸

5-ホスファターゼをコードする OCRL1 遺伝子、どちらか一方の変異によって引き起こされる

細胞エンドサイトーシス機能不全がもたらす近位尿細管の低分子蛋白再吸収障害である。

Dent 病の約 60%に CLCN5 遺伝子に変異がみられ、OCRL1 遺伝子の変異は約 20％にみられる。 

エクソソームは、さまざまな細胞によって細胞外に放出される細胞外小胞体の 1 つであり、

細胞の恒常性と細胞間の情報伝達に役割を果たすとされている。腎臓において細胞外小胞体

は、尿細管内、糸球体内、糸球体―尿細管間、尿細管―間質間のシグナル伝達を行っている。

細胞内へのエクソソームの取り込みはエンドサイトーシスを介して行われるため、エンドサ

イトーシスの機能不全を呈する Dent 病においては尿細管細胞におけるエクソソーム調整障

害を引き起こす可能性がある。 

今回、Dent 病患者 3 名における尿中エクソソームの定量化を行い、CLCN5 遺伝子および

OCRL1 遺伝子変異の尿中エクソソームに対する影響について検討を行った。 

 

 

 

 

研  究  方  法 

 

 対象患者は臨床的に Dent 病と診断された 3 症例、正常対照として成長ホルモン欠損症で

成長ホルモン補充療法により治療中の 3 症例とした。 

症例 1 は、定期健康診断で蛋白尿を指摘された 4 歳の男児。蛋白尿が持続したため腎生検

が実施されたが重大な病理学的所見はみられなかった。家族歴として母方叔父に無症候性蛋

白尿があった。症例 2 は、RS ウイルス細気管支炎で入院した際に偶然蛋白尿を指摘された 1

歳の男児。患者には腎疾患の家族歴はなかった。症例 3 は定期健康診断で蛋白尿を指摘され

た 3 歳の男児。家族歴として母方祖父に尿路結石症があり、母方従弟に無症候性蛋白尿があ

った。Dent 病の 3 症例にはいずれも腎機能障害はみられなかった。 

Dent 病患者の 3 症例を対象にサンガー法によるダイレクトシークエンスによって CLCN5 遺

伝子および OCRL1 遺伝子の解析を行った。さらにダブルサンドイッチ ELISA を用いて、Dent

病患者と正常対照患者のスポット尿と血清中のエクソソームを定量的に分析した。本研究は

秋田大学医学部附属病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

 

 

 

研  究  成  績 

 

Dent 病患者に対するサンガー法を用いたダイレクトシークエンスの結果、症例 1 では CLCN5

遺伝子および OCRL1 遺伝子に明らかな変異はみられなかった。症例 2 で OCRL1 遺伝子におけ

る c.300_319dup 変異、症例 3 で CLCN5 遺伝子における c.1726delT 変異を同定した。両変異

は The Human Gene Mutation Database などのデータベースにおいて報告がなかった。 

さらに CD9 を利用したサンドイッチ ELISA 法による尿中エクソソームの定量的な分析の結

果、Dent 病患者の症例 1 と症例 3 において尿中エクソソームの有意な増加がみられた。本研

究は CLCN5 遺伝子変異によって引き起こされる変化が、尿中エクソソームの増加と関連して

いる可能性を示唆するものである。 

 

 

 

 

結    論 

 

Dent 病患者において、CLCN5 遺伝子および OCRL1 遺伝子に明らかな変異を有さない症例と

CLCN5 遺伝子変異を有する症例で尿中エクソソームの有意な上昇がみられた。 

CLCN5 遺伝子変異によって引き起こされる病態生理学的変化は、尿中エクソソームの量の

増加と関連する可能性が示唆された。 
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