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出生できないと考えられていた機能亢進型GNAS遺伝子異常が

新たな遺伝性腎疾患の原因であることを発見

国立成育医療研究センター分子内分泌研究部の宮戸上級研究員と深見部長、また、浜松医科大学小児科
の緒方教授と才津教授らのグループは、尿排泄障害を有する日本人2家系でGNAS遺伝子の機能亢進型変
異を同定しました。これは、日本医療研究開発機構（AMED)のIRUD研究の一環として行われたものです。

GNASはもともと、その機能が低下したときにカルシウム代謝異常を生じる遺伝子として知られていました。
本研究によって、新たな遺伝性腎疾患の存在が明らかになりました。

プレスリリースのポイント

これまで、機能亢進型GNAS遺伝子変異を全ての細胞で持つ方は出生できないと考えられていました（図A）。
われわれは、尿排泄障害（抗利尿不適合性腎症候群）を有する3世代2家系を対象として、遺伝子配列を網羅
的に解析し、GNAS遺伝子の新たな変異を同定しました（図B）。

さらに、発見されたGNAS遺伝子変異について、コンピューターをもちいたタンパク質構造解析、培養細胞を
もちいた機能解析、モデル動物をもちいた尿排泄機能解析を行い、この変異が軽度の機能亢進作用を有する
ことを見いだしました。

本研究によって、機能亢進作用の程度が軽度であれば、GNAS遺伝子変異を全ての細胞で持つ方が出生で
きることが明らかになりました（図A）。これまで原因がわかっていなかった尿排泄障害を有する患者さんの中に、
この遺伝子の変異を持つ方がいらっしゃる可能性があります。
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