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公募研究：応用ゲノム

腎不全リスク推定システムに基づくオーダーメイド医療の確立

●下条 文武 1)　 ◆成田 一衛 2)　　 ◆坂爪 実 1)　　 
1) 新潟大学医歯学総合病院　2) 新潟大学医歯学総合研究科

＜研究の目的と進め方＞
本研究の目的は、ゲノム多型情報を利用した腎不全リスク推定

システムを構築し、それに基づいて原発性糸球体腎炎をはじめと
する腎疾患の治療に介入し、より確実な治療効果の実現を最終的
な目的とした、前向き(prospective)な介入研究を行うことである。
現在までの私共の研究で、腎疾患の進行因子として解析されて

きた遺伝子多型群は、それぞれ単独では個々の症例の腎機能予後
を推定し治療に介入できるだけのインパクトは無いが、それらの
相互作用・相乗作用を解析することは臨床的にも有用性が高いこ
とを明らかにし、報告した。それらの所見をもとに、本研究では
腎疾患に対して臨床所見とともにゲノム多型情報を導入した腎不
全リスク推定システムを構築し、治療介入への基盤となるデータ
を得る。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
既報の遺伝子群の相互作用・相乗作用を解析する。特に IgA腎
症については、10 ～ 30 年以上の腎機能予後をエンドポイントと
した生存分析を、複数の遺伝子型の組み合わせ毎に行う。また、
gene-gene interaction を評価するためmultifactor-
dimensionality reduction (MDR) 等による解析を行い、複数の遺

伝子を解析に組み入れた場合に、最も正確に予後を推定できる組
み合わせを探索する。さらに、治療に対する反応性、腎機能の長
期予後を判定するシステム（特許出願中 , 業績 9, 10）を臨床に応
用する。
また、治療反応性ならびに腎機能の長期予後と上記遺伝子多型

群との関連性を解析する。この際に、申請者らが開発した IgA腎
症における糖鎖不全検出法や腎疾患の活動性判定法を応用する。
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 を行うための体制を確立す
る。

＜ 2007 年度の成果＞
申請者らは、一貫して慢性腎不全の病態解析ならびに糸球体腎

炎の発症・進展機序の解明と有効な治療法の確立を目的として、
臨床病理学的および細胞・分子生物学的な研究を行ってきた。臨
床面でも、申請者らのチームは年間 400 例以上の腎生検症例を経
験し、現在までに 1万 3千例以上の腎生検組織所見に関するデー
タベースを構築し、長期的な経過観察も継続している。同時に、
現在までに約 1,400 例（IgA 腎症 380 例を含む）の遺伝子を連結
可能匿名化し、保存した。しかも、このデータベースは、組織病
理所見および臨床経過データベースと連結されており、遺伝子解
析後に必要なデータだけを効率よく引き出し、統計学的解析を即
時に行うことが可能となっている。
申請者らは特に IgA腎症の進行に影響を与える遺伝子多型を現
在まで明らかにしてきたが、これらの中でレニンーアンジオテン

シンーアルドステロン系 (RAS) の遺伝子多型の他に、α -adducin, 
Sa, G-protein β 3 subunit などの高血圧候補遺伝子の多型が、IgA
腎症の長期予後に影響する可能性を見出した。一方、高度蛋白尿
や血圧上昇などの臨床的な危険因子と比較して、上記の遺伝子多
型の単独でのインパクトは弱いということも明らかになってきた
が、それらの遺伝子多型に対する感受性にも個体差があり、他の
遺伝子多型や性差などによって規定される可能性が高いことを報
告した。
多様な腎疾患において、腎機能低下の進行過程には共通の機序

が働いていると考えられるため、これらの SNPと腎機能低下の
関連性は、IgA 腎症のみでなく他の腎疾患に敷衍できる可能性が
高い。

＜国内外での成果の位置づけ＞
この遺伝子多型に対する感受性の個体差の機序を明らかにする

ことは、ゲノム多型情報の臨床応用にとって、必要不可欠の課題
である。また、原発性糸球体腎炎の中でも IgA腎症は、早期に扁
桃摘出とステロイドパルス療法を行うことにより、80%以上の完
全寛解率が得られることが分かってきたが、全例にこの治療法を
行うことは、副作用や医療費の面から問題がある。したがって、
遺伝子多型を含めた情報から腎不全リスクを推定し、治療法に介
入できれば本疾患の予後を改善させることが可能である。
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データ
ベースは、国内唯一であり世界でも稀である。
腎臓病を有する症例は、潜在的に高血圧候補遺伝子に対する感

受性が亢進している状態にある。その感受性の個体差の機序解明
は、ゲノム医学の臨床応用にとって必要不可欠の事項である。し
たがって、本研究は高血圧研究、腎疾患研究の両面から注目され
る研究と位置づけられる。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
複数の遺伝子の組み合わせにより、腎機能予後を確実に推定で

きること、ARBや ACEi などの RAS阻害薬の治療効果に RAS
系の遺伝子が関連することを後ろ向き解析により証明し得た。こ
れらの成果は、今まで私共が蓄積してきた長期的（平均観察期間
90 ヶ月）な腎機能予後のデータが基盤となっている。一方、い
ままでの成果に基づいた前向き研究が今後必要となるが、短期的
な観察から長期的（20 ～ 30 年後の）腎機能の予後と治療効果を
推定するうえで、もっとも重要な臨床データは、腎疾患において
は蛋白尿であることが分かっている。この点について、治療開始
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後数ヶ月の時点における蛋白尿のデータは、私共のデータベース
による後ろ向き研究においては必ずしも得ることができなかった
ため、今後は症例毎に新たにデータを収集する必要がある。また、
前述の尿中細胞検査や尿蛋白のプロテオミクス解析を組み合わせ
て、より正確な腎障害と治療効果の評価を取り入れて行く必要が
ある。
腎機能の予後と関連するものとして今まで私共が報告してきた

遺伝子群を、MDRにより解析することで複数の遺伝子同士の相
乗作用が明らかにできると予想したが、現在の所、期待したよう
な結果は得られていない。おそらく、単純なMDRでは時間・経
過的な要素が解析に含まれていないことが要因であり、他の解析
方法を開発する必要があると考えられる。
疾患感受性遺伝子を同定するうえで、さらに機能的候補遺伝子

の数を増やす必要がある。今後は他施設との共同研究を進める。
すでに大阪大学（オーダーメイドのSNPチップによる解析）、東
海大学（ゲノムワイドマイクロサテライトマーカーを用いた国内
多施設研究）との共同研究を開始した。両者とも相互の施設での
倫理審査で承認を得ており、大阪大学との研究では、すでに約
100 個の SNP解析を終了した。今後臨床所見との関連性を解析
する。
また、この一連の研究を進める中で、当初考えられていたより
も、家族性 IgA腎症の家系が少なくないことが分かってきた。今
後、家系データを活かした疾患感受性遺伝子の同定を進める。現
在までに約 30 家系を新潟県内に確認し、ゲノムDNAの抽出を進
めている。

＜今後の課題＞
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。最近、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。しかし、
IgA の糖鎖不全を解析する手段は、アフィニティーカラムによる
IgA の精製とMuldi-TOF/MSによる質量分析など、複雑な工程
と高価な機器が必要であり、研究の域を出ていない。多数の検体
の糖鎖不全 IgA を短時間で測定できれば、IgA 腎症発症機序の解
明ばかりでなく、予防や治療効果の判定など臨床に応用でき、有
用性は高い。私共の考案した方法（業績 10）は、この問題を解
決する目的で開発した。この方法の有用性は少数例で確認するこ
とはできたが、扁桃摘出術などの治療後の不全糖鎖の変化を確認
するには症例数が少ないため、至っていない。今後、症例数を重
ね、測定方法の有用性をさらに検討する必要がある。
 IgA 腎症などの腎疾患の疾患感受性遺伝子の同定も併行して進

める必要がある。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。十分な
数の IgA腎症家系と症例数を収集し、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。
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