
　小児の特発性ネフローゼ症候群は，80～90％が微小変
化型であるにも関わらず，第一選択薬である糖質ステロ
イド薬（以下ステロイド）への反応性は様々で，その薬
理作用機序も未だ不明である。近年，ステロイドの感受
性に関わる分子群の中で，そのmRNAの発現がステロ
イドによりupregulateされる遺伝子glcocorticoid-induced 
transcript 1 gene（GLCCI1）が注目されつつある。これ
までに，気管支喘息の吸入ステロイド治療感受性は，
GLCCI1のプロモーター領域の一塩基多型（SNP）と相
関するという報告と（N Engl J Med 365: 1173, 2011），小
児のネフローゼ症候群のおけるステロイド治療には相関
しないという報告が相次いで発表された（Pediatr 
Nephrol. 27: 1595, 2013）。我々はGLCCI1の蛋白機能実
験から，GLCCI1の結合タンパクがdynein light chain-8
（LC8）であることを同定し，GLCCI1は胸腺T細胞にお
いて脱リン酸化LC8-Bim系を介した内因性アポトーシ
スを誘導することを既に報告した。本研究では，我々が
解明してきたGLCCI1の蛋白機能を基に，ネフローゼ患
児のステロイド感受性に関わる遺伝子候補として
GLCCI1とGLCCI1を基質とするキナーゼ群を挙げ，そ
の遺伝子多型を解析することを目的とした。
　本研究は，杏林大学医学部倫理委員会の承認（No. 
476）を得て行われた。小児期発症の特発性ネフローゼ
患者および保護者から研究参加の同意を署名で取得した
後，末梢血採血にてサンプルを採取した。末梢血から回
収したgenomic DNA 292例（初回治療抵抗性33例，感
受性259例），正常コントロールとして日本人由来B細
胞PSC（Pharma SNP Consortium）株DNA 100例を対象に，
遺伝子解析を行った。まず，高性能高速キャピラリー型
シークエンサーを用いて，各サンプルのGLCCI1のプロ
モーターおよびエキソン部位，LC8とPAK1のエキソン
部位について塩基配列決定を行い，変異およびSNPの
解析を行った。その存在パターンとステロイド反応性の

関連を統計学的に検討した。次に，GLCCI1のプロモー
ター部位，イントロン部位を含め，次世代シークエンサー
を用いて塩基配列の決定を行った。同様に存在パターン
とステロイド反応性の関連を統計学的に検討した。
　その結果，GLCCI1のプロモーター領域に，既報と同
様ほぼ完全な連鎖不均衡にある2箇所のSNP（rs37972
（C＞T），rs37973（A＞G））と，エキソン8に新たに1
箇所のSNP（rs929509（C＞T））が同定された。これら
の出現頻度は，抵抗性群と感受性群，および抵抗群とコ
ントロール群間で有意差はなかった（rs37972でそれぞ
れp＝0.83，p＝0.81，rs929509でそれぞれp＝0.59，p＝
0.25）（表1，2）。LC8のエキソン1で2箇所のSNP（rs12857
（T＞G），rs580016（T＞C））が同定されたが，抵抗性
群と感受性群，および抵抗性群とコントロール群間で有
意差はなかった（rs12857でそれぞれp＝0.95，p＝0.73，
rs580016でそれぞれp＝0.83，p＝0.81）（表3，4）。PAK1
の全エキソンにSNPはなかった。一方，GLCCI1イント
ロン解析では，全てのイントロンでホモ接合SNPの頻
度が感受性群に比し抵抗性群で明らかに多く同定され
た。ホモ接合SNPが約20箇所同定されたイントロン6
について，両群各16例の解析を行った。SNP数の中央
値は抵抗性群で8，感受性群で1であった（表5）。
　ステロイドは，アレルギー疾患，自己免疫疾患，膠原
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表１　GLCCI1 SNP  rs37972（プロモーター領域）
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病，血液悪性疾患，腎疾患など様々な難治性疾患の治療
の柱であり，その劇的な奏功作用から世界的に頻用され
ている。しかしながら，同薬の効果は，各疾患病期や重
症度のみならず患者個人の感受性によるところが大き
い。また依存性，耐性，および多臓器にわたる副作用を
もたらすため，治療が難渋することもしばしば臨床的に
問題となっているのが現状である。小児の特発性ネフ
ローゼ症候群でもステロイドへの反応性は様々で，その
相違を説明する機序が不明のまま，初期治療としてステ
ロイド薬を投与する国際的プロトコールが用いられてい
るのが現状である。
　本研究の結果では，GLCCI1のプロモーターおよびエ
キソン部位，PAK1，LC8のエキソン部位でのSNP数出
現頻度とステロイド感受性の有意な関連は現時点で見い
だせていないが，GLCCI1イントロン部位のホモ接合

SNP数とステロイド感受性の関連が示唆された。アミノ
酸をコードしないイントロン領域のSNPについては，
スプライシング変異との関わりや転写効率との関係な
ど，その機能的意義について近年多数の報告がみられる
が，GLCCI1のイントロンSNPでも同様の関与がある可
能性が考えられる。
　今後も継続して患者サンプル数500例を目標に
GLCCI1，PAK1，LC8の塩基配列決定を行い，SNPの出
現頻度およびSNP数とステロイド感受性との関連を統
計学的に検討していくとともに，スプライシングバリア
ント，コピーナンバーバリエーションの検討も併せて
行っていく予定である。

表２　GLCCI1 SNP  rs929509（エキソン８） 表３　LC8 SNP  rs12857（エキソン1）

表４　LC8 SNP  rs580016（エキソン1） 表５　GLCCI1　イントロン解析 


