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A comprehensive search for mutations in the PKD1 and PKD2 in 
Japanese subjects with autosomal dominant polycystic kidney disease. 
(常染色体優性遺伝多発性嚢胞腎の日本人集団における 
PKD1, PKD2遺伝子包括的変異解析) 

  Kurashige M, Hanaoka K, Imamura M, Udagawa T, Kawaguchi Y,  
  Hasegawa T, Hosoya T, Yokoo T, Maeda S. 

Clin Genet. 3 Apr 2014. [Epub ahead of print] 
doi: 10.1111/cge.12372. PMID:24611717 

 
常染色体優性遺伝多発性嚢胞腎(Autosomal dominant polycystic kidney disease: 

ADPKD)はPKD1,またはPKD2遺伝子の異常を起因として，無数の腎嚢胞を形成する難

治性遺伝性腎疾患である．本疾患の病態進行度は,個々の患者がもつ変異遺伝子の

種類により多様性をもつことが示されているが, その結果は,欧米からの報告をも

とに得られたもので,日本人を含む東アジア人集団における情報は極めて乏しい．

そこで我々は161家系180人の日本人ADPKD患者において,包括的PKD1/2遺伝子変異

解析を行い，本邦集団におけるADPKDの遺伝的特徴，臨床像との関連を検証した. 

シーケンス(Sanger法), in-silico解析，mini gene splicing assay，multiplex PCR 

invader法，定量PCR法，MLPA(multiplex ligation-dependent probe amplification)

法を用い,変異解析を行った. また,解析結果に基づき, 複合的な重症度分類化を

することで, 病的変異を決定した. 

解析により112変異(89PKD1変異, 23PKD2変異)を135家系に同定した(変異同定率

83.9％)． PKD2変異は全体の23.6%を占めた． 同定した変異のうち，過去に報告の

ない75は新規変異であった．腎機能低下速度(eGFR変化率)はPKD1変異群の方がPKD2

変異群より大きかった(-3.25 vs -2.08 ml/min/年,p<0.01)． 

本研究により，既報の欧米人集団と同様，日本人ADPKD患者では大部分がPKD1/2変

異が原因となっていること，およびPKD1変異をもつ患者の方が腎予後不良であるこ

とが明らかになった．一方，全体におけるPKD2変異の比率は，欧米人集団での報告

(12.3-18.3％)に比べ有意に高く(23.6%, p<0.01), ADPKDの遺伝背景には人種差が

存在する可能性があると考えられた． 
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