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PRESS RELEASE 

東京大学 

横浜市立大学 

 

慢性良性蛋白尿の発症機序の一端を解明 

―タンパク質回収システムの異常による新たな病態概念を提唱― 

 

 

発表のポイント 

◆慢性良性蛋白尿の原因である CUBN 遺伝子の C 末端のミスセンスバリアント（アミノ酸の

置換）が、タンパク質回収システム（CUBN–AMN 経路）の全般的な破綻を引き起こすこと

をヒトの腎組織で初めて直接証明しました。 

◆これにより、慢性良性蛋白尿の詳細な発症機序が明らかになりました。 

◆巨赤芽球性貧血を伴わないにもかかわらず同経路が障害される状態を、新たな病態概念「腎

限局型イマースルンド・グレスベック症候群」として提唱しました。本概念の導入は、慢性良

性蛋白尿の診断・治療戦略の再考につながることが期待されます。 

 

 

図：CUBN–AMN 経路が機能的に破綻していることをヒトの腎組織で初めて直接証明 

 

 

概要 

東京大学医学部附属病院 小児科の滝澤慶一助教と張田豊准教授、横浜市立大学大学院医学

研究科 遺伝学の松本直通教授らの研究グループは、慢性良性蛋白尿（注 1）の原因とされる

CUBN 遺伝子の C 末端に生じる病的バリアント（注 2）について、その蛋白尿の発症機序の一

端を明らかにしました。 

従来、タンパク質が途中で切断されるナンセンス変異などでは、同経路の異常が知られてい

ましたが、アミノ酸配列の一部が変わる C 末端のミスセンスバリアントにおいては、近位尿細

管におけるエンドサイトーシス機構（タンパク質回収システム）の構造的完全性は保たれると

考えられてきました。 

本研究では、遺伝子解析と過去の腎組織の再評価を組み合わせることで、このミスセンスバ

リアントにおいても、近位尿細管の刷子縁（注 3）に局在する二つのタンパク質 CUBN（キュ

ビリン）および AMN（アムニオンレス）が完全に消失し、CUBN–AMN 経路（注 4）が機能

的に破綻していることをヒトで初めて直接証明しました。 

本成果によって、従来の病態理解が更新され、診断および治療戦略の再考につながることが

期待されます。 
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発表内容 

【研究背景】 

CUBN と AMN からなる複合体は、腎臓の近位尿細管や腸管の表面（刷子縁）に発現してい

ます。この複合体は、近位尿細管ではアルブミンを主体とするタンパク質を、腸管ではビタミ

ン B₁₂を回収（再吸収）するために不可欠なタンパク質回収システム（CUBN–AMN 経路）と

して働いています。この経路が破綻する疾患として、AMN の病的バリアントや CUBN の N 末

端病的バリアントによって生じるイマースルンド・グレスベック症候群（注 5）が知られてお

り、蛋白尿に加えて、腸管でのビタミン B₁₂の吸収障害による巨赤芽球性貧血を伴うことが特

徴です。 

これに対し、慢性良性蛋白尿は、CUBN 遺伝子の両アレル性病的バリアントにより生じる小

児期発症の遺伝性疾患ですが、前述の疾患とは異なり貧血を伴わず、腎機能が長期間保たれる

ことを特徴とします。従来、タンパク質が途中で途切れる CUBN のナンセンス変異などでは

同経路への影響が知られていましたが、慢性良性蛋白尿の原因となる C 末端のミスセンスバリ

アントにおいては、近位尿細管におけるタンパク質回収システム（エンドサイトーシス機構）

の構造的完全性は保たれると考えられていました。そのため、なぜ蛋白尿が発生するのか、そ

の詳細な機序は十分に解明されていませんでした。 

 

【研究内容】 

本研究では、乳児期から 10 年以上にわたり持続する孤立性蛋白尿を呈した 1 例の患者さん

の臨床経過と、当時の腎組織を詳細に解析しました。臨床経過では、貧血を認めず、血清アル

ブミン値および腎機能が正常であるにもかかわらず、10 年以上にわたり持続する孤立性蛋白尿

を呈した点が特徴的でした。1 歳時の腎生検では軽微な糸球体硬化のみが認められ、プレドニ

ゾロンという薬剤を用いたステロイド治療が行われましたが、蛋白尿の改善はみられませんで

した。 

2 歳時に行った全エクソーム解析（注 6）では診断に至らなかったものの、その後 CUBN

遺伝子の C 末端に生じる病的バリアントによる慢性良性蛋白尿の概念確立を受けて再解析を

行った結果、原因となる CUBN 遺伝子の末端の両アレルに病的バリアントが同定されました

（図 1）。 

 

 

図 1：CUBN–AMN 複合体の模式図 

患者さんでは CUBN 遺伝子に二つのバリアントが同定されました。（本模式図は、既報に基づき、Creative 

Commons Attribution 4.0 International License の下で改変したものです。） 
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さらに、保存されていた腎臓の組織を詳しく解析した結果、別のタンパク質回収分子である

LRP2（注 7）は正常な位置に保たれているにもかかわらず、CUBN と AMN だけが本来働く

べき場所である細胞の表面（近位尿細管の刷子縁）から選択的に消失していることを明らかに

しました（図 2）。これは、腎臓におけるタンパク質回収システムがうまく組み立てられず完

全に壊れていることを、実際の患者さんの組織で直接突き止めた非常に重要な証拠です。 

 

 

図 2：慢性良性蛋白尿における近位尿細管細胞の変化 

タンパク質を回収する役割を持つ CUBN と AMN、および別の回収用分子である LRP2 の腎臓の尿細管細胞

での配置を調べました。この図は患者さんおよび健康な腎臓（コントロール）の模式図として表示したもの

です。 健康な腎臓では、これら三つの分子すべてが、本来働くべき場所である「細胞の表面（近位尿細管の

刷子縁）」に明瞭に配置されています。一方、患者さんの腎臓では、LRP2 は正常に配置されていたにもかか

わらず、CUBN と AMN は細胞の表面から完全に消失していました。さらに、患者さんの場合は CUBN と

AMN が細胞の内部（細胞質）にわずかに留まっている様子が観察され、これらの分子が表面まで正しく運ば

れず、システムが機能していないことがわかりました。 

 

これらの結果から、慢性良性蛋白尿はこの経路の全体的な破綻が原因であり、腸管でのビタ

ミン B₁₂吸収障害（貧血）を伴わない『腎限局型イマースルンド・グレスベック症候群』とし

て統一的に理解できることが明らかとなりました。すなわち、貧血などの腎外症状を伴う『イ

マースルンド・グレスベック症候群』と『慢性良性蛋白尿』の二つが、腎臓においては全く同

じシステム（分子経路）の障害を呈していることを実際の組織で証明し、一連の疾患スペクト

ラムとして再定義した点が重要です。 

 

【今後の展望】 

本研究は、持続性蛋白尿の診断における遺伝子解析および詳細な組織評価の重要性を示すと

ともに、不必要な免疫抑制治療の回避につながる新たな診療戦略の確立に寄与することが期待

されます。 

 

 なお、本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会審査委員会の承認のもと実

施されました。 
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用語解説 

（注 1）慢性良性蛋白尿（PROCHOB：Chronic Benign Proteinuria） 

CUBN 遺伝子の C 末端の両アレル性病的バリアントにより生じる遺伝性の蛋白尿で、小児期

から持続する蛋白尿を認める一方で、腎機能は長期間保たれることが特徴である。その蛋白尿

発症機序の詳細は十分には解明されていなかった。 

 

（注 2）病的バリアント 

遺伝子の DNA 配列に見られる個体間の多様性（バリアント）のうち、病気の発症原因となる

ものを指す。本研究においては、CUBN 遺伝子のタンパク質のアミノ酸配列を変化させる「ミ

スセンスバリアント」などを指している。 
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（注 3）近位尿細管の刷子縁 

腎臓の近位尿細管上皮細胞の管腔側に存在する微絨毛構造で、再吸収機能を担う重要な部位で

ある。タンパク質や電解質の再吸収に関与する多くの輸送体や受容体が存在する。 

 

（注 4）CUBN–AMN 経路 

近位尿細管において、糸球体で濾過されたタンパク質を再吸収するための主要な受容体複合体

であり、CUBN（cubilin：キュビリン）と AMN（amnionless：アムニオンレス）から構成さ

れる。これらは近位尿細管の刷子縁に局在し、タンパク質の取り込み（エンドサイトーシス）

に重要な役割を果たす。 

 

（注 5）イマースルンド・グレスベック症候群（Imerslund–Gräsbeck syndrome） 

CUBN 遺伝子または AMN 遺伝子の病的バリアントにより生じる遺伝性疾患で、蛋白尿に加

え、腸管でのビタミン B₁₂吸収障害により巨赤芽球性貧血を来すことが特徴である。本研究で

示された病態は、このうち腎臓に限局した「腎限局型イマースルンド・グレスベック症候群」

として理解される。 

 

（注 6）全エクソーム解析 

全ゲノムにわたるタンパク質コード遺伝子を網羅的に解析する技術。ヒト疾患ゲノム解析の遺

伝学的原因探索に用いられる。 

 

（注 7）LRP2（low-density lipoprotein receptor-related protein 2, megalin） 

近位尿細管管腔側に発現するエンドサイトーシス受容体の一つで、タンパク質、ペプチド、薬

剤などの再吸収に関与する。本研究では、この LRP2 の局在が保たれていることが、CUBN–

AMN 経路の選択的障害を示す重要な所見となった。 

 

 


