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腎疾患の疾患感受性遺伝子　SNPsを中心に

　　丸山　弘樹・　近藤　大介　　下条　文武

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要　　旨

　慢性腎不全により透析者数の増加が続く中，腎疾患の発症進展に関与する遺伝的素因の解析が待たれ

ている．本稿では，透析導入に至る二大疾患である原発性糸球体腎炎のIgA腎症と糖尿病性腎症におけ

る疾患感受性遺伝子について，これまでの報告をもとに概説する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔日内会誌　94：1632～1639，2005〕
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現在，様々な多因子遺伝疾患の解析において，

はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最も頻用されている手法は患者一対照相関解析で

　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある．遺伝子多型の解析においては，restriction

　腎疾患の発症・進行には，多くのステップで　　fragment　length　polymorphism（RFLP），varL

遺伝的因子の関与が想定されており，様々な手　　able　number　of　tandem　repeat（VNTR），　micro一

法を用いて原因遺伝子の検索が進められている．　satellite　polymorphismなどを経て，現在はsirト

代表的な原発性糸球体腎炎であるIgA腎症や，糖　　gle　nucleotide　polyrnorphism（SNP，スニップ）

尿病性腎症は従来から，家族内の集積性が指摘　　が最も有用なマーカーとして考えられている．

されていたが，多くの症例は孤発性であり，遺　　ヒトゲノムには数百から1ρ00塩基対に1個の

伝的素因が関与しているとしても，複数の遺伝　　SNPが存在し，全ゲノムにおいては数百万から

子の複合的関与や，環境因子などに大きく影響　　ユ千万個のSNPが存在すると考えられており，こ

をうける多因子遺伝疾患であると推定されてい　　れを用いて行う疾患感受性遺伝子の探索は飛躍

る．多因子遺伝疾患の解析には①動物モデルに　　的な進歩を遂げてきている．しかし，人種差や

よる実験的交配，②兄弟発症例をもとにしたallele一　疾患表現型の定義の違い，検討症例数の不足な

sharing　method，③患者群と対照群の問で遺伝子　　どから，報告により解析の結果が相反する場合

頻度の比較を行う相関解析（association　study），　　もある．また，SNPの有無やその頻度自体にも人

④家族内発症例をもとにした連鎖解析などが考　　種差が存在するため，日本人独自のSNPに関する

えられている．動物モデルの解析は一つの遺伝　　データベースの構築が必要となり，東京大学医

子の関与を推定する上では非常に有用であるが，　科学研究所の中村らがJSNP　databaseとして精力

実際の症例においてその遺伝子がどの程度関与　　的に拡充を進めている．

しているかは，さらに詳細な検討が必要である．　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．lgA腎症

　まるやま　ひろき，こんどう　だいすけ，げじょう

　ふみたけ：新潟大学大学院医歯学総合研究科生体機能
　調節医学専攻内部環境医学講座腎．膠原病内科学分野　　　　IgA腎症の発症に関与する候補遺伝子として・

　（第二内科）　　　　　　　　　　　　　　　　1α1遺伝子のプロモーター領域における多型
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（A－330G，T－2ユ9G，A－180G）が検討され，変異型の　　　1）セレクチン遺伝子

ハプロタイプを持つものがコントロール群で　　　Takeiらは，腎生検で工gA腎症と診断されたlgA

15％，IgA腎症症例群で49％を示し，変異型を　　腎症患者346名（女性196名，男性150名，平

持つ症例では血中IgAレベルも高値であったと報　　均年齢44歳，腎生検時の平均血清クレアチニン

告した1）．その他にも腎炎発一症に関与する候補遺　　値1．07mg／dD，対照408名を対象に検討した1D）．

伝子として，Tcell　receptor　constant　alpha　chain　　1番染色体（1q24－25）には，　E，　L，　Pの3種類

gene多型2），　interleukin－1β多型，　interleukin－1　のセレクチンをコードする遺伝子がクラスター

receptor　antagonist多型3）の関与が報告されてい　　を形成している．これら3つのセレクチン遺伝

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　子に存在する34個のSNPs，すなわち13個の

　IgA腎症進行との関連について，これまで最も　　E一セレクチン（SEEユ～ユ3），15個のL一セレクチン

検討されているのがレニンーアンジオテンシン系　　（SELL1～15），6個のP一セレクチン（S肌P1～6）

の遺伝子である．特にACE多型についてはイン　　をInvader　assay法で解析した．

トロン16に存在する挿入／欠失（1／D）多型の解　　　E一セレクチンの2個のSNPs（SELE8，　SELE13）

析が多数行われ，Dアレルを有する症例の腎機能　　とL一セレクチンの6個のSNPs（SELL1，　SELL4，

予後不良を示唆する報告が相次いだが，一方で　　串ELL5，　SELL6，　SELL10，　SELL11）に連鎖不

Dアレルの関与に否定的な報告もなされ，検討症　　平衡が認められ，工gA腎症と強い相関を示した．

例数の少ないことが問題点として指摘されてい　　このうち，アミノ酸の置換が，E一セレクチンの

た．その後，本邦において厚生省研究班を中心　　short　consensus－repeat　domainにあるコドン468

に行われた566例の検討4）や，274例の白人男性　　のヒスチジンがチロシンに置換する多型（SELE8，

での解析（IGARAS研究）5）では，予後を推定す　　Exon　9，1402　C／T，　Z2ニ9£2，　Pニα0026，オッ

るだけの有意差は認められなかったと報告され　　ズ比＝2．73［95％confidence　interval｛C工｝ユ．38～

た．現在ではlgA腎症の進行におけるこの多型の　　538］），　L一セレクチンのプロモーター活性に影響

関与は少ないものと考えられている．アンジオ　　しうる多型（SELL1，5’flanking，－642　A／G）（Z2＝

テンシノゲンの遺伝子多型については，　　19．5，Pニ0．000010，オッズ比＝3．77［95％CI2．02～

AGT　M235T多型砿，およびAGT　A（－20）C多型　　7．05］）が認められ，　L一セレクチンのshort

においてa9），腎予後との関連が示されている．　consensus－repeat　dolnainにあるコドン238にあ

これら候補遺伝子に関する患者一対照相関解析の　　るプロリンがセリンに置換する多型（SELL　10，

他に，未知の疾患感受性遺伝子の存在も想定さ　　Exon　5，712　C／T，　X2＝ユ7．4，　P＝α000031，オッ

れるため，より網羅的に検索する方法論が求め　　ズ比二3．6ユ［95％Cll，91～6．83］）が認められた．

られる．　　　　　　　　　　　　　　　　　これらの3つの座から成るTGTハブ『ロタイプが，

　現在，日本人を対象としたゲノムワイドな患　　IgA腎症と強い相関（X2＝ユ8．67，　P＝α000016，

者一対照研相関解析が東京大学医科学研究所の研　　オッズ比＝ユ．88［95％CI1．41～2．51］）を示した．

究グループを中心に行われている．これまでの　　E一セレクチンとL一セレクチンがlgA腎症の病因に

報告では，1番染色体（lq24－25）に存在するセ　　関わる可能性を評価するためにIgA腎症症例の免

レクチン遺伝子1G），6番染色体（6p21．3）に存在　　疫組織学的検討を行った．腎間質の細胞浸潤部

するHLA－DRA領域u），ユ番染色体（1q31－41）に　　位ではE一セレクチンとLセレクチンとも強い染色

存在するpolymeric　immu皿oglobulin　receptor　が認められ，非細胞浸潤部位では極めて弱い染

（PIGR）遺伝子12）がIgA腎症関連遺伝子の候補と　　色が認められた．Lセレクチンは白血球に発現す

して同定されており，これらについて解説する．　る接着分子であり，IgA腎症の腎問質の浸潤細胞
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に発現していること，E一セレクチンは血管内皮細　　イシンのアミノ酸置i換はともなわない多型で，

胞に発現する接着分子であり，IgA腎症の腎間質　　IgA腎症患者ではメジャーアレルのhomozygotes

の細胞浸潤を伴う糸球体外血管内皮細胞での発　　が対照よりも有意に高頻度に認められる（患者

現が知られている．これらのことから，セレク　　52．7％対対照38．6％，X2＝18．44，　P＝ODOOO1）．

チン領域にある8個のSNPsは，腎問質に細胞浸　　メジャーhomozygotes対その他（マイナーho一

潤を示すlgA腎症に感受性のある患者のスクリー　　mozygotesとheterozygotes）のオッズ比は1．77

ニングに有用となりうることが示されている．　　（95％CI1．36～2．31）である．　DRAがlgA腎症の

しかし，’組織学的にgenotypeによる差異までは　　発症にどのように関わっているかは現時点では

認められていない．　　　　　　　　　　　　　不明である．

　2）HLA－DRA領域　　　　　　　　　　　　　　　3）PlGR遺伝子

　Akiyamaらは，腎生検でlgA腎症と診断された　　　PIGRは，分泌性上皮細胞のbasolateral表面上

患者313名（女性176名，男性137名，平均年　　に発現しているintegral　membrane蛋白であり，

齢442±143歳，腎生検時の平均血清クレァチニ　　ニ量体のlgAと複合体を形成し，　transcytosis

ン値1D7mg／dD，血尿，蛋白尿，腎機能障害の　　によって上皮細胞を通過させる．Secretary　com一

ない健康な対照816名（女性492名，男性324　ponent（SC）を切り離して，分泌型lgAを形成

名，平均年齢544±14．5歳）を対象に検討した11）．　　する．したがって，PIGRの機能障害は，粘膜に

6番染色体（6p21．3）に存在するHLA一クラスII　おけるlgA分泌を低下させ血中lgA複合体の増加

（DPB2からTSBPを含む）領域の連鎖不平衡の分　　を介し，メサンギウム細胞への沈着を促進する

布を調べた．　　　　　　　　　　　　　　　　可能性が想定されている．

　患者一対照研相関解析でlgA腎症とDRA座に有　　　Obaraらは，腎生検でlgA腎症と診断された患

意な相関が認められたので，HLA－DRA遺伝子内　　者389名（女性222名，男性167名，平均年齢

にある6個のSNPs（DRA　SNP－1～6）のgenotype　38．5±ユ44歳，腎生検時の平均血清ク1／アチニン

を解析した．相関が認められた3個（SNP・2，　SNP5，　値0．98±0．33mg／d1，平均尿蛋白0．89±ユ．0ユg／day），

SNP－6）のなかでDRA　SNP－5（lntron　3，＋280　血尿，蛋白尿，腎機能障害のない健康な対照465

C／T）座に最もgenotype頻度に差が認められた．　名（女性278名，男性187名，平均年齢544±ユ45

1gA腎症患者ではメジャーアレルのhomozygotes　歳）を対象に検討した12）．　Akiyamaら11）と同様に，

が対照よりも有意に高頻度に認められた（患者　　ゲノムワイドなSNPs解析において，　IgA腎症と

46．3％対対照31．1％，Z2＝2287，　P＝α000001）．　1q31－41に存在するPIGR遺伝子にある21個の

メジャーhomozygotes対その他（マイナーho－　SNPs（PIGR1～21）の中で6個のSNPsの座（PIGR．2，

mozygotesとheterozygotes）・のオッズ比は1．91　PIGR－5，　PIGR－9，　PIGR－13，　PIGR－17，　PIGR－

（95％CI146～249）であった．　SNP－6（Exon　4，　　19）に相関が認められた．これらのSNPs問には

724G／T）は，コドン222のバリンがロイシンに　　互いに連鎖不平衡が認められた（D’〉α9）．とく

置i換する多型で，IgA腎症患者ではメジャーアレ　　に，　PIGR－17（Exon　7，1，740　C／T）は，コドン

ルのhomozygotesが対照よりも有意に高頻度に　　580のアラニンがバリンに置換する多型で，IgA

認めらた（患者52．7％対対照38．6％，X2＝18．44，　　腎症患者ではマイナーアレル（T）が対照よりも

P＝α00001）．メジャーhomozygotes対その他　　有意に高頻度に認められ（患者20．7％対対照

（マイナーhomozygotesとheterozygotes）のオッ　　14．1％，　X2ニ13．05，　P＝α00030）で，マイナーア

ズ比は1．77（95％Cll．36～2．31）である．　SNP一　レル対メジャーアレルのオッズ比は1．59（95％CI

2（Exon　3，402　C／A）は，コドン134のイソロ　　1．24～2．05）であった．　TTgenotype（マイナー
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アレルのhomozygotes）対CCgenotype（メジャー　　候補遺伝子座として，　Ig忌鎖クラスター，　Igλ一

アレルのhomozygotes＞＋CTgenotype（heむ　　鎖クラスター，　Ig重鎖クラスター，　Ig　joining

erozygotes）のオッズ比は2．71（95％CI1．31～5．61）　鎖，　MHC，　galactosyltransferase（Tl，　T2，

であることから，TTgenotypeを持つとIgA腎症　　T3，　T4），　Fcαreceptor（CD89），　uteroglobin

になる危険性が高い．しかし，TTgenotypeの患　　がある．しかし，パラメトリックあるいはノン

者（24名）とCC　genotypeとCT　genotype（365　パラメトリックの多点解析による連鎖解析は，

名）の間には，腎生検時の年齢，性，血清lgA　　いずれもIgA腎症との連鎖は認められず，これら

値，血清クレアチニン値，24時間蓄尿中の蛋白　　の候補遺伝子座はこの家系でのIgA腎症には関連

量はいずれも有意な差は認められなかった．ま　　していなかった．彼らは全ゲノムに渡って10

た，腎組織のSCの免疫染色とこれら3つのgeno一　センチモルガン間隔（領域）で分布しているマ’

typingとの間に相関は認められなかった．プロ　　イクロサテライトマーカーを用いて連鎖解析し

モーター領域にあるPIGR－2（5’nanking，－46　G／　　た．　IgA腎症を常染色体優性遺伝形式，疾患アレ

T）はプロモーター活性に影響しうる多型で，IgA　　ル頻度α001，推定浸透率75％と仮定して，多点

腎症患者ではマイナーアレル（T）が対照よりも　　解析を行った．恥cus　heterogeneityでは，ユ．0

有意に高頻度に認められ（患者18．4％対対照　　以上のロッドスコアがある領域が5個あった．

12．4％，X2ニ1L95，　P＝α00055），マイナーアレ　　各領域内にさらに密なマーカーを設定して解析

ル対メジャーアレルのオッズ比は1．60（95％CI　すると，1．0以上の百ッドスコアがある領域が2

122～2．08）であった．　　　　　　　　　　　　個あった．その1つの座が∫GAMで，6番染色

　上述のように，IgA腎症は弧発例が多数を占め，　体（6q22－23）に存在する．　D65474とD65ユ009

家族内発症は比較的稀であるが，イタリアの　　で挟まれている20センチモルガン領域内に24

Schenaらは家族性工gA腎症症例の家系集積に尽　　個の多型マーカーを同定し設定した．全てのマー

カし，30家系（イタリア24家系とアメリカ6　　カーがpairwise解析のロッドスコアが陽性であ

家系）の解析を行った13）．罹患者は，腎生検でlgA　　り，D65ヱ0卯が3！7の最高値を示した．6番染色

腎症と診断された患者，血尿（高倍率で赤血球　　体に同定されたすべての座を含む多点連鎖解析

が毎視野5個以上）あるいは蛋白尿（3＋以上）　では，D65ユ040がロッドスコア5．6の最高値を示

がいずれも少なくとも3回以上認められた患者，　　し，60％の家系でこの領域に連鎖がみられた．

またはIgA腎症以外の原疾患が考えられない末期　　日本における家系や，弧発例においてIGAN　1

腎不全の患者と定義した．尿所見が正常で腎疾　　の関与は明らかにされていない．またこの領域

患の既往のない人は，40歳以上であれば非罹患　　内には，機能未知の遺伝子が多数存在しており，

者，40歳未満であれば表現型不明と定義した．　　疾患感受性遺伝子の特定にはまだ至っておらず

罹患者は，腎生検でlgA腎症と診断された患者　　今後の検討が待たれる．

60名，持続性の血尿あるいは蛋白尿を認める患

者29名，IgA腎症以外の原疾患が考えられない　　2．糖尿病性腎症

末期腎不全の患者5名，の合計94名であった．

診断時の平均年齢は33歳で，男女比は1．5対1　　糖尿病性腎症は，新規透析導入症例の原疾患

であった．　　　　　　　　　　　　　　　　　の約35％を占め，慢性糸球体腎炎を抜き第一位

　IgA腎症の異常は，免疫反応の適応不良，　IgA　　となった．　Diabetes　Control　and　Complication

の構造あるいはクリアランスの変化にあると想　　Trial（DCCT）などの大規模研究から，厳密な

定されていた．これらへの関わりが考えられる　　血糖コントロールがrnicroangiopathyの発症，進
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表．糖尿病性腎症発症に関与する候補遺伝子

血圧関連

Angiotensin－converting　enzyme（ACE），Angiotensinogen（AG丁），Angiotensin　H　type
hreceptor（AT1），　Atr白l　natrluretic　peptide　（ANP）

aradykinin　receptor　B　1，B2　（BDKRB1，BDKRB2）
jamkrein，　Nitric　oxide　syntase（eNOS），　Renin
rolute　carrierfamily　12member　3（SLC　12A3）

細胞外基質関連
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9geparan　salphate　proteoglycan　2（HSPG），Matrix　metalio　proteinase－9（MMP－9），Type
mcollagen，　Decorin（DCR），　Plasminogen　activator　inhibitor－1（PAI　1）

サイトカイン
攝B因子関連

Transforming　growth　factor一β1（TGF一β1）
uasoular　endothelial　growth　faGto「（VEGF）
hnter｝eukln－1　（IL－1），　lnterleukin－1β　（IL－1β），　Interleukin－1reoepto「

bhemokine　receptor　5（COR5）

糖代謝関連 Aldose　reductase，　Glucose　transporter　1（GLUT1），β3－adrenagic　receptor（ADRB3）

脂質代謝関連

Apoprotein　E　（APOE），　Lipoprotein　lipase　（LPL）Ecto－nucleotide　pyrophosphatase／phosphodiestrase　1　（ENPP1／PC－1）

bholesteroi　ester　transfer　protein　（OETP）

酸化ストレス関連
Endothelial　cell　nltric　oxide　synthase（eNOS）

oaraoxonase（PON），　Methylenetetrahydrofolate　reduGtase（M丁HFR）

展を抑制することが明らかとなっているが，良　　genotypeはほかのIIやID　genotypeに比べて，有

好な血糖コントロールにかかわらず腎症に至る　　意に腎症発症の危険因子となっていると報告し

症例も多いことから，腎症発症に関与する遺伝　　たユ6）．その他の報告1ス18）なども考慮すると，今の

的背景の存在が支持されている．　　　　　　　　ところACE遺伝子1／D多型は，日本人においては

　IgA腎症と同様に，糖尿病性腎症発症に関与す　　2型糖尿病に伴う腎症発症に関与し，白人におい

ると考えられる候補遺伝子について，多数の相　　ては関与していないと考えられている．

関研究が行われてきた．高血圧が腎症の発症・　　　その他に細胞外基質の蓄積に関与すると考え

進展に深く関与しているため，レニンーアンジオ　　られる遺伝子として，plasminogen　activator

テンシン系遺伝子の他，高血圧に関する遺伝子　　inhibitor－1（PAI－1）遺伝子19），　matrix　metallo一

が最も検討されている．そのほかにも糖代謝，　　proteinase－9遺伝子2°〉などの多型が検討され，腎

脂質代謝，細胞外基質，増殖因子，酸化ストレ　　症発症との関連が示されている．

スなど，多数の遺伝子が腎症に関与する候補遺　　　すでに多くの候補遺伝子における相関解析が

伝子として検討されている（表）．　　　　　　　行われているが，引き続き新しい候補遺伝子の

　ACE遺伝子の1／D多型についての相関解析で　　同定は，詳細な病態解明のため不可欠である．

は，日本人においてDD　g6notypeが腎症の発症に　　罹患同胞対法によるゲノムワイドの連鎖解析が

関与するとの報告が多いものの1415），中国で行わ　　Pima　Indianの2型糖尿病患者で行われ，腎症発

れたコホート研究では，この多型の関与は認め　　症に関与する遺伝子座が，第3染色体，第7染

ないと報告された．このような結果の不一致は，　色体，第18染色体，第20染色体に存在するこ

疾患の定義の相違，コントロールの選定，研究　　とが示された21～23）．また，1型糖尿病ではdiscor一

の検出力などが複雑に関与していると考えられ　　dance　sib－pair解析から，第3染色体のアンジテ

る．これに対し多数の文献を集計し，メタアナ　　ンシンII1型受容体（ATI）遺伝子を含む20－cM

リシスにより結論を得ようとする報告も見られ　　の領域に腎症発症に関与する候補遺伝子の存在

る．Fujisawaらは1997年までの18の報告を解　　が指摘されている24）．また，　Tanakaらは，日本

析し，1型，2型いずれの糖尿病においてもDD　　人の2型糖尿病患者を対象にSNPを用いたゲノム
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ワイドな相関解析を行い，糖尿病性腎症の発症　　が分かった．この中には，5LCヱ2、43遺伝子，

にsolute　carrier　family　l2（sodium／chloride）　KIA40095遺伝子，homocysteine並ducible，　e聾

member　3（S上C12A3＞遺伝子の変異が関連する　　doplasmic　reticulum　stres鋒inducible，　ubiquitin一

ことを報告した25）．これについては詳細に解説す　　1ike　domain　member　1（HERPαD1）遺伝子があ

る．　　　　　　　　　　　　　　　る．灯ん40095遺伝子にある16個のSNPと
　2型糖尿病患者で糖尿病性網膜症があるものを　　HERPαD1遺伝子にある15個のSNPとは相関が

以下の診断基準に基づき2群に分けた．糖尿病　　認められなかったので，5LCヱ2遼3遺伝子が最も

性腎症症例は，尿中アルブミン排泄率＞200μ9／　　有力な糖尿病性腎症の疾患感受性遺伝子であろ

minあるいは尿アルブミン・クレアチニン比≧　　うという結論を得た．

300mg／gCr，あるいは慢性透析療法中である．　　さらに，5LCヱ2．43遺伝子が糖尿病性腎症の疾

対照症例は，腎機能障害がないもので，尿中ア　　患感受性遺伝子であることの妥当性を得るため

ルブミン排泄率く2諏g／rnin，あるいは尿アルブ　　に，この遺伝子内の31個のSNPについてinvader

ミン・クレアチニン比く30mg／gCrである．2　assayあるいはdirect　sequencingを使って検討し

型糖尿病患者では罹病期間の特定が困難である　　た．このうち4個に糖尿病性腎症との相関が認

ことが多く，この検討では患者・対照とも，糖　　められた．特に，エクソン23にあるSNPは，ア

尿病性網膜症がある症例を選んでいる．最初に，　ミノ酸置i換（＋78，Arg913Gln）を伴っており，

糖尿病性腎症患者94名（女性31名，男性63　強い相関を示した（Z2＝18．5，　P＝0。00002，オッ

名，平均年齢579±1a5歳，平均血清クレアチニ　　ズ比2．53［95％CI　lb4～3．90］）．

ン値1．37±0．83mg／d1），対照94名（女性57名，　　マイナーアレル頻度が5％を超える18個のSNP

男性37名，平均年齢62，7±99歳，平均血清クレ　　を選択し，このうちエクソン23にあるSNP　1

アチニン値α66±020mg／dl）を対象に56β48　個を含む11個でハブ『ロタイプブロックを構成し，

個のSNPについて検討した．402個のSNPで両群　　対象人口の90％以上で認められるユ0個のハブ

間に有意差（P＜0．Ol）が認められた．この402　　ロタイプ（ハブ『ロタイプ1～10）．このうち，ハプロ

個のSNPについて糖尿病性腎症患者466名（女性　　タイプ7に糖尿病性腎症との相関が認められた

161名，男性305名，平均年齢59．6±13．5歳，平　　が，エクソン23にあるSNP（＋78，　Arg913Gln）

均血清クレアチニン値1．48±1．23mg／dl），対照　　単独で認められた相関よりも低かった．

266名（女性141名，男性125名，平均年齢629±　　　SLC12．A3遺伝子は，遠位曲尿細管でのNaとCヒ

12．0歳，平均血清クレアチニン値0．67±0．15mg／　の再吸収に関係するthiazide－sensitive　sodiurn－

dl）を対象にこれらの402個のSNPについて検討　　chloride　co－transporterをコードしていおり，利

した．5個のSNPだけに依然として両群問に有意　　尿薬thiazideの標的である．5LCユ2A3遺伝子の工

差（P＜0．01）が認められた．このうち16番染色　　クソン23のSNP（＋78　Gto　A）が糖尿病性腎症

体（16q13）にある5LCユ2、43遺伝子のイントロン　発症と相関を示し，5LCユ2，A3遺伝子のコドン9ユ3

24に存在するSNPが糖尿病性腎症と最も強い相　　のアルギニンがグルタミンに置換されていると

関を示した（Gvs　A，κ2＝15．4，　P＝0．000087，　　糖尿病性腎症の発症のリスクが減る．　Gitelman

オッズ比253［95％CI　l．57～4．09］）．　　　　　　syndromeはSLC12A3遺伝子の変異が原因である

　このlandmark　SNPの周辺にある40個のSNP　　が，このアミノ酸置換によってGitelrnan　syn一

について連鎖不平衡解析を行って，上流100kb　dromeの発症は認められず，このマイナーアレル

から下流50kbに渡る150－kbブロックに糖尿病性　　を持つ患者で糖尿病性腎症の発症のリスクが低

腎症の疾患感受性に関わる領域が存在すること　　下する詳しい機序は明らかでないが，このアミ
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ノ酸置換により血圧が低下することで腎症の発　　　pathy：IGARAS『A　study　of　274　men　J　Am　Soc　Neph－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ro111：2062－2067，2000．

症が減少すると想定されている．　　　　　　　　6）peiヱet　a1：Association　of　angiotensinogen　gene　T235

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　variant　with　progression　of　immunoglobin　A　nephropa一

まとめ　　　　　　　7）脇鷺鷲盤謡潔ll認1鑑騰
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　protective　ef五cacy　of　renin－angiotensin　system　blockade

　　近年の多くの報告から，IgA腎症や糖尿病性腎　　　in　IgA　nePh「°Path∬idney　Int　64：1050－105＆2003・

症においても遺伝的素因醗症・進展。こ深く関8） ^灘翻認、蹴欝翻錨膿獄：
与していることが証明されてきているが，新規　　　ney　Int　62（3）：g80－g85，2002

に見いだされた候補遺伝子は病態における役割　　9）Nakanishi瓦et　a1：A－20C　angiotensinogen　gene　Polymo「－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phisln　and　proteinuria　in　childhood　IgA　nephropathy．

が十分検討されていかなければならない．今後　　　pediatr　Nephrol　lg：144－14ス200α

さらに多くの疾患感受性遺伝子の探索が行われ　　10）Takei　T，　et　al：Associa価on　between　single－nucleotide

ていくと考えられるが，遺伝統計学的に信頼に　　　Polymo「Phisms　in　selec廿n　genes　and　immunoglobulin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Anephropathy．　Am　J　Hum　Genet　70：781－786，2002，

足る結果を得るためには，正確な臨床情報を有　　1ユ）Akiyama　E　et　al：Single－nucleotide　polymorphisms　in　the

する数多くの症例数の集積が不可欠であり，ハ　　　　class　II「egion　of　the　maj　o「histocomPatibility　comPlex　in

イスループットシステムに基づいてゲノムワイ　盈認1臨鵬1謝謬191°bulinAneph「°path弘

ド、の解析を効率よく行っていく必要がある．こ　　12）Obara　W，　et　al：Association　of　single－nucleotide　polymor一

のためには，国内外の多くの医療機関，研究機　　　Phisms　in　the　Polyme「ic　immunoglobulin「ecePto「9ene
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　with　immunoglobulin　A　nephropathy（lgAN）in　Japa一

関の協力・連携が一層求められる・また・個人　　　nese　patient＆JHum　Genet　48：293－2992003．
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必要である．今後のテーラード医療などを展開　　14）Doi　Y，　et　al：Association　between　apolymorphism　in　the

するにあたり，これらの個人情報をどう扱って　　　angiotensinpconve「廿ng　enzyme　gene　and　mic「ovascula「

いくかなど，ク1」アしていかなけれ1まならない　綴器i蹄瑠lsepatientswithNIDDMDiabeむ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nogen　genes　with　diabetic　nephropathy　in　Japanese
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羅欝欝濃畿溜欝19）翻綴：躍糠器
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