
− 256−

応
用
ゲ
ノ
ム

− 256−

公募研究：応用ゲノム

家族性および孤発性 IgA 腎症の疾患感受性遺伝子の同定と診療へ
の応用
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＜研究の目的と進め方＞
本研究の目的は、第一に家族性 IgA 腎症の疾患感受性遺伝子を

同定し、それが孤発性 IgA 腎症においても疾患感受性および進行
に関与する遺伝子として作用しているかどうかを検証することで
ある。第二に同定された疾患感受性遺伝子を利用して腎臓病診療
に応用することである。

最も多い原発性糸球体腎炎で末期腎不全の主要な原疾患でもあ
る IgA 腎症は、疾患感受性遺伝子の存在が想定され、欧米の多施
設共同研究により複数の連鎖領域が報告されているが、責任遺伝
子の特定には至っていない。本研究では十分な数の IgA 腎症家系
と症例数を単独の施設で収集し、ゲノムワイドな連鎖解析を行
い、責任遺伝子とその変異を同定する。さらに以前から収集して
きた孤発例のゲノムを使って関連解析を行い、両者の結果を比較
することにより、クロスする部分が疾患感受性遺伝子として最も
有力なものと判断される。また、その遺伝子は疾患の進行にも関
連する可能性が高いため、腎機能低下をエンドポイントとした生
存分析を行う。本研究の成果は、腎臓病学におけるゲノム多型情
報の臨床応用にとって必要不可欠な基礎データとなり、方法論は
他疾患における解析でも有用となる。申請者らは、単一施設とし
ては国内最大の慢性糸球体腎炎の病理組織 (14,000 例 ) およびゲ
ノム遺伝子 (1,400 例 ) のデータベースを構築し、多数の症例を分
子遺伝学的、臨床病理学的に解析してきた。その過程で、一見孤
発例と見られる症例でも、詳細に調査すると家族性 IgA 腎症の頻
度が予想以上に多いことを実感し、本研究を立案した。

＜ 2008 年度の研究の当初計画＞
平成 20 年度現在までに、IgA 腎症家系 27 家系（腎生検で確認

した罹患者 58 名、非罹患者 49 名）のゲノム DNA を、文書で同
意を取得したうえで収集した。今後、収集した家族性 IgA 腎症家
系の罹患者、非罹患者について、Gene chip を用いてゲノムワイ
ド連鎖解析と関連解析を行い、両者の結果を統合して IgA 腎症の
疾患感受性遺伝子 ( 領域 ) を同定する。その領域にある遺伝子を
ゲノムデータベースから検索し、それぞれの転写調節領域とエク
ソンについて、罹患者および健常者数名をダイレクトシークエン
スし、原因となる変異を検索する。

 一方今までの研究から、IgA 腎症の発症機序には、血清 IgA1
分子ヒンジ領域の糖鎖不全 (Aberrant glycosylation) が関わってい
る可能性が指摘されている。すなわちヒト IgA1 分子は、ヒンジ
部に糖鎖を有する特殊な構造を持っている。このヒンジ部の糖鎖
構造の異常（糖鎖不全）を持つ IgA 分子は自己凝集、糸球体への
高親和性、IgG 抗体との免疫複合体形成、代謝排泄の遅延などの
性質を有し、しかも IgA 腎症患者血清中に増加していること分か
り、IgA 腎症の根本的な発症機序に関与していると考えられるよ
うになっている。そこで、本研究で収集した家系について、罹患

者と非罹患者で IgA1 糖鎖不全をレクチン ELISA の系を確立し
解析することも併行して進め、この糖鎖不全と同定される責任候
補遺伝子との関連を解析できるように準備する。

同定された家族性 IgA 腎症の疾患感受性遺伝子について、当該
遺伝子の SNPs を検索し、既に申請者らが収集した IgA 腎症孤発
例 400 例を用いて関連解析を行う。この際に、発症のみではなく、
腎機能低下の進行との関連を生存分析にて解析する。さらに他の
糸球体腎炎との関連についても解析する。申請者らの既報の遺伝
子群と、本研究で同定された遺伝子の相互作用・相乗作用を解析
する。以上の結果を統合して、最終的には臨床的に有用な、腎機
能予後推定システムを構築する。このシステムを利用した治療へ
の介入を実現するため、prospective study を行うためのプロト
コールを作成する。

＜ 2008 年度の成果＞
イタリア、ドイツ、ならびに米国で行われた家族性 IgA 腎症の

連鎖解析では 30 家系（罹患者と健常者の合計 160 名）が解析さ
れた（Nat Genet, 2000, 26:354）。しかし、彼らの報告では、罹患
者に血尿もしくは蛋白尿のみの症例が含まれており、必ずしも
IgA腎症のみの症例とはいえない。事実申請者らの予備調査でも、
IgA腎症患者の家族に蛋白尿や血尿を認めても、詳細に調べると、
それは糖尿病性腎症や腎結石、他の糸球体腎炎である例も少なか
らず含まれていた。そこで、本研究では罹患者の定義をより厳密
に設定した。すなわち、腎生検で IgA 腎症と確診されているか、
糖尿病性腎症以外の慢性腎炎で腎不全に至った症例だけを罹患者
とし、検尿異常のみの症例は不明と定義する。また、IgA 腎症の
平均発症年齢が 37.5 歳であることから、40 歳以上で尿所見が正
常であることを非罹患者の定義とした。上記の条件をクリアーす
る複数の罹患者と非罹患者を含む家系を収集した。約 1 年間で、
27 家系（罹患者 58、非罹患者 49 名）のゲノム DNA を収集した。
これらの家系図から、本症は低浸透率の常染色体優性遺伝性疾患
であることが明らかである。これらの試料を支援班東京大学徳永
教授の研究室に送付し、GeneChip による解析を依頼した。

一方、HAA レクチンを利用した ELISA 系を確立し、血清
IgA1 ヒンジ部の糖鎖不全を評価した。健常コントロール（尿所
見正常者）に比して、家族性 IgA 腎症家系のメンバーは明らかに
糖鎖不全 IgA の増加をみとめた。しかし、罹患者と家系内の非罹
患者に差はなかった。したがって、糖鎖不全は少なくとも部分的
に遺伝的に規定されているが、IgA 腎症発症には他の要素が必要
である可能性が示唆された。

＜国内外での成果の位置づけ＞
欧米ではイタリアを中心に IgA 腎症家系を収集し、ゲノムワイ

ド関連解析を行っているが、上記のように腎生険で確定診断した
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症例はごく一部である。また多施設共同研究のため、診断の基準
や臨床データの質が保証できず、腎機能の予後や治療に対する反
応など経過を追うような研究は不可能である。また人種・民族、
生活環境も多様であり、得られた結果の解析（例えば環境因子と
の関連など）が困難であることが予想される。

一方、本研究は新潟県という比較的限定的な地域を中心に、単
独施設で IgA 腎症家系を 27 家系以上収集したものであり、上記
の大規模な多施設共同研究に比較すると、明らかに遺伝的バック
グランドや環境因子は揃っている集団を対象としている。した
がって、有意な結果が得られる可能性が高く、環境や治療との関
連、腎機能の予後についても追跡可能である。

孤発例についても、IgA 腎症をはじめとする腎臓病の遺伝的背
景解明の試みは国内外で行われているが、本研究では保有する
データベースの規模が単一施設では最大であり、経年的な予後を
含む詳細な臨床データと定量化された組織病理所見がリンクして
いるため、腎機能低下のリスクを評価することが可能である。ま
た、この臨床データは随時更新されており、腎疾患におけるゲノ
ム解析と前向きコホート研究を可能としている。このような性格
を有する腎臓病のデータベースは、国内唯一であり世界でも稀で
ある。

家族性発症をみとめる common disease において、その疾患感
受性遺伝子が、孤発例でも発症に関与していることは、稀なこと
ではないが、本研究のように家族性発症群と孤発例を同時に解析
することにより、両者に共通なものとそうでないものが検出され
る可能性が高い。従来、それは方法論的な相違による差であるこ
とを否定できなかったが、臨床表現型の評価をそろえ、全く同じ
遺伝子を解析することにより、この問題は解決可能である。本研
究の成果は、腎臓病学におけるゲノム多型情報の臨床応用にとっ
て必要不可欠な基礎データとなり、方法論は他疾患における解析
でも有用となる。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
約 1 年間で、27 家系（罹患者 58、非罹患者 49 名）のゲノム

DNA を収集することができた。家系内の正常者も含めて可能な
限り多くの検体を収集することを目指したが、多くの時間と労力
を要した。特に遠方に居住するメンバーからの採取は困難であっ
た。郵送や電話、インターネット通信でのインフォームドコンセ
ント、同意取得および検体の送付、受け取りが可能となるような
法的な整備が望まれる。

また臨床経過から IgA 腎症による慢性腎不全と診断され、透析
に導入されていた患者の子 2 名が糸球体性血尿陽性であり、家族
性 IgA 腎症と思われていたが、長女の腎生険を行ったところ、
Alport 症候群であることが判明した。臨床所見のみで本症を診断
し、遺伝子解析を行うばあい、このような症例が含まれる可能性
がある。

＜今後の課題＞
GeneChip による解析は今後の結果を待たねばならない。その

結果を受けたデータの処理、解釈なども今後の課題である。同定
された家族性 IgA 腎症の疾患感受性遺伝子について、当該遺伝子
の SNPs を検索し、既に申請者らが収集した IgA 腎症孤発例 400
例を用いて関連解析を行う。この際に、発症のみではなく、腎機
能低下の進行との関連を生存分析にて解析する。さらに他の糸球
体腎炎との関連についても解析する。

一方、家族性 IgA 腎症家系のさらなる収集を進める必要もあ
る。特に既に発端者とその近傍の肉親から収集した家系で、他の
メンバーの存在が確認されているケースを中心に、収集を進める。
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