


1 5 0 新潟医学会雑誌 第 1 1 8 巻 第 3 号 平成 1 6 年 (2 00 4) 3 月

也e r at e o f dis e a s e p r o g r e s si o n a r e still u n cl e a r . A n a c c u m ul ati n g a m o u n t of e vid e n c e s u g g e st s

th at g e n e ti c f a ct o r s d et e rn 1i n e th e s u s c e p ti bili ty t o d e v el o pi n g I g A N a s w ell a s t o th e p r o g r e s si o n

of r e n al d y s fu n cti o n . F o r th e p u r p o s e of b ett e r u n d e r st a n di n g b oth th e p ath o g e n e si s a n d th e

m e ch a ni s m of I g A N p r o g r e s si o n , it i s th o u gh t t o b e i m p o rt a n t t o id e nti & th e g e n eti c b a c k g r o u n d

f o r th e s u s c e ptibility b oth t o Ig A N a n d t o E S R I) . ¶1is a rti cl e s u m m a ri z e s o u r r e c e nt cli ni c al a n d

m ol e c ul a r g e n eti c st u di e s o n 也e p a 也o g e n e si s a n d p r o g r e s si o n of l g A N .

K e y w o rd s: I g A n e p h r o p at h y , G e n e p oly m o r p hi s m , M i c r o s at ellit e m ak e r , si n gl e n u cl e otid e

p ol ym o rp hi s m (S N P)

背景と目的

本邦で最 も多い原発性糸球体腎炎であり, 慢性

腎不全 の 主 な原疾患 で もあ る Ig A 腎症 の 発症
･

進行機序を明らか にする こ と を目的と して , 私達

は臨床分子遺伝学的な解析を行 っ て きた .

Ig A 腎症は , 孤発例が大半を占め る が, 家族 の

尿検査を含 めて 詳細な家族調査 を行 っ て い な い こ

と が多く, 肉親に軽微な尿異常 などがあ っ て も見

過 ごして い る可能性もあ る . 事実, Ig A 腎症 が原

因で腎移植を受 ける症例 の両親や 同胞 に は, 明ら

か に血尿 や蛋白尿 を認 め る頻度 が高い . また
, 本

症 は 日本人を含む ア ジア 系人種に多く , ア フ リ カ

系人種には少 か 1 など, 明ら か に人種差 がある こ

と が知 られて い る . 私共の過去 9 年間の 腎生検の

動向で は, 4 ,3 30 例の 腎生検例中, I g A 腎症 は 9 08

例であ っ た . そ の 家族歴を調査 した結果, 家系内

に血尿例を有する率が 8 .3 %
, 腎炎は 10 .5 %

, 逮

析症例 があ る割合は 4 .6 % であ っ た .
こ の こ と か

ら , 少 なく と も Ig A 腎症 の 約 10 % 近 い 症例 は潜

在 的に遺伝性で ある こ とが示唆される . その 遺伝

的な背景, すなわち疾患感受性遺伝子 が同定され

れば
,
Ig A 腎症 の発症 メ カ ニ ズ ム の 解明が進むば

か りで なく , 有効な治療法, 予防法の 開発の 糸口

に なると考 え られる .

以上より, 私共は この Ig A 腎症 の 発症 と進展に

関与する遺伝的背景を明らか にする こ とを, 本研

究を開始した .

方 法

まず, 臨床表現型 , すなわち腎生検病理組織所

見 と臨床経過 デ
ー

タ が記録された症 例に つ い て ,

下記の ような倫理的配慮 の もと , 末梢血白血球か

らゲ ノ ム D N A を抽出し, 保存 した .

I g A 腎症 の 発症 に 関 して は, Ig A 分子 に対する

受容体を コ
ー

ドする遺伝子群 ( p l g R , p oly m e ri c

i m 皿 u n O gl o b u li n r e c e pt o r; F c a R , F c a r e c e p t o r な

ど) の 遺伝子 多型 ( 主 に
一 塩 基 置 換 , si n gl e

n u cl e o tid e p oly m o rp hi s m , S N P) を解析 した . ま

た
, 欧米の 家族性Ig A 腎症 で連鋳が報告さ れた 6

番染色体長腕 2 2
-

2 3 領域に つ い て マ イ ク ロ サ テ

ライ ト マ ー カ ー を用 い た関連解析を行 っ た .

I g A 腎症の 進行 に 関 して は, Ig A 腎症の 腎機能

の 予後と, 血管作動性物質, サイ トカイ ン
･

ケ モ

カイ ン , 食塩感受性に関与する遺伝子群と の 関連

を解析 した .

(倫理面 へ の 配慮)

本研究全般 に わたり, ヒ トゲ ノ ム
･ 遺伝子解析

研究に 関する倫理指針 ( 平成 13 年3 月 29 日文部

科学省 ･ 厚生労働省 ･ 経済産業省告示第 1 号) を

遵守した . 十分 なイ ン フ ォ ー ム ドコ ンセ ン トを行

っ た 上で文書 に て 同意 を得, 末梢血 か ら D N A を

抽出し, 保存 した . こ れらの ヒ ト由来試料や臨床

デ ー

タ に関する個人識別情報 は, 連結可能匿名化

を行 い , 個人識 別情報管理者が厳重 に管理 した .

本研究全般 に 関 して , 新潟大学遺伝子研究倫理委

員会で蕃査を受 け, 承認 を得て い る .

研 究 結 果

1 . I g A 分 子受容体 お よび処理 機構 を コ
ー ドす

る遺伝子群 に つ い て

糸球体メ サ ン ギウ ム領域 へ の 免疫グ ロ ブリ ン A
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(Ig A) 沈着を特徴とする Ig A 腎症 の 発症 は, 食物

抗原, 細菌菌体外膜抗原, ウイ ル ス 抗原などの 環

境因子と と もに , 何らか の 遺伝的背景の 関与が想

定 されて い る が, そ の 詳細 は未だに不 明で あ る .

Ig A 腎症 で は半数以上 の 症例 で血清Ig A 値が上昇

してお り, Ig A 分子 の産生
･ 代謝に異常があ る こ

と が知 られて い る . Ig A 分子 の 代謝
･ 処理 に関わ

る分子 は, 多価免疫グ ロ ブリ ン受容体 (p l g R ;

p oly m e ri c i m m u n o gl o b uli n r e c e p t o r) , Ig A F c 部分

に対する受容体 (F c a R) , ア シ ア ロ 糖蛋白受容体

( A S G P R; a s y al o - gly c o p r o t ei n r e c e p t o r) の 3 種

が
, 従来か ら知られ て い た . Ig A 分子 は 40 m g /

K g B W と他の どの 免疫 グ ロ ブ リ ン より も多量 に

産生 さ れ, 粘膜上皮細胞 を越えて 消化管, 気道,

尿中などに分泌されて い る . 多価I g A は必ず粘膜

上皮細胞上で plg R に結合 し, こ の C 末端側が切

断されて 分泌成分 ( s e c r e t o r y c o m p o n e n t) とな

っ て分泌され る . 私達は粘膜免疫に おい て重要な

役割を果た す pl g R の 遺伝子多型 に つ い て検討 し,

p lg R e x o n 4 の 転写 開始点か ら 1 6 1 塩基対上流に

T/ G の S N P が あり, Ig A 腎症 で他 の 腎炎や健常

人 に比 較 して有 意 に G ( A 2) ア リ ル が多 い こ と

を報告し た 1) . 現在 , その 機序を検討中で あ る .

なお
, 東京大学医科学研究所の 中村祐輔らは , ゲ

ノ ム ワイ ドに 8 万個以上 の S N P マ
ー

カ
ー

を用 い

て Ig A 腎症 との 関連を解析 して い る
2) 3)

. 彼 らは

現 在ま で 3 カ所の 有意な関連を報告 して い る が ,

その うちの 一

つ は
,
こ の p l g R で ある こ と を最近

報告して い る 4) .

Ig A 処理機構に は他に, F c a R があ るが, 私 たち

は F c a R 遺伝子 の プ ロ モ ー タ領域を含む 5
′

上流領

域に 3 箇所の S N P がある こ とを見 い だ し, Ig A 腎

症 と の 関連を解析した が他の 腎炎患者 と の差 を認

め なか っ た 5) . 免疫 グ ロ ブリ ン h e a v y c h ai n や ,

Ig A c o n st a n t r e gi o n p r o m ot e r 領域の遺伝子多型 と

本疾患 の 関連は既 に報告されて い るが , そ の後追

試した報告はなされて い ない . Ig A 腎症症例の 約

半数に血清Ig A 値の 上昇が見 られ, Ig A の 過剰産

生がその 主な原因と考えられて おり, その機序を

説明す る手が かり になりう る . 今後 さら に多数例

で検討す る必要がある .

2 . ウテ ロ グロ ビ ン遺伝子多型 と I g A 腎症の 進

行の関連

ウ テ ロ グ ロ ビ ン ( U T G ; U t e r o gl o bi n) 分子 は フ

ィ ブロ ネ クチ ン (丘b r o n e cti n) と Ig A の結合を抑

制 し, Ig A の 糸球体メ サ ン ギウ ム 沈着を抑制する

こ と が, マ ウ ス で証 明されて おり, さ らに抗炎症

性サイ トカイ ン と して の機能 も有 して い る .
ヒ ト

u T G 遺伝子 には エ ク ソ ン ( e x o n) 1 の 5
′

非翻訳

領域 に A 3 8 G の S N P が あり, 私 共は こ の 遺伝子

型 と I g A 腎症 の 発症 に つ い て 解析 し た . 結果 ,

I g A 腎症 の 発症 に は 関連が無か っ た が, 腎生検時

高 血圧 を有する群 と 2 g / d a y 以上の 高度蛋白尿 を

有 する群に お い て は U T G A 38 G G G 型で 腎機能予

後が不良であ っ た .
つ まり, 同 じ遺伝子多型 で あ

っ て も, そ れに対 する感受性に は個体差 が あり,

それは比較的単純な臨床デ
ー

タ で推定でき る こ と

が示 された 6) .

3 .
I g A 腎症の 進行 に影響する遺伝的背景

前述の U T G の よう に, Ig A 腎症 の 発症 の み で

なく , 進行に も遺伝的な背景が 関与して い る . 特

に
,
レ ニ ン - ア ン ジオテ ン シ ン系遺伝子 に つ い て

は従来か ら多数 の報告 があり, 未だに
-

敦 した結

論は得られて い な い .

日本人 で は ア ン ジ オ テ ン シ ノ
ー ゲ ン 遺伝子

( A C T) 2 3 5 T の ア レ ル 頻度 が 8 0 % 以上 と白人に

比べ て著しく高い ため , 日本人集団で の 大規模な

解析が必要で ある . 私達は, A G T A - 2 0 C 多型が

A G T の 転写活性に直接影響する こ とに着目 し, こ

の S N P と I g A 胃症 の 予 後 と の 関連 を解析 した .

そ の 結 果 , 少 なく と も 日本人 集団 に お い て は ,

A G T M 2 3 5 T 多型よりは , こ の A G T A - 2 0 C 多型

が予後 ( 腎機能生存率) に影響する こ とを報告し

た 7)
. 私たち の 後ろ向き調査 に よる成績で は, 管

生検時に腎機能 が保た れて い て 2 年以上の 経過が

明 らか であ っ た Ig A 腎症 1 37 例の , 腎生検時 の 臨

床所見の うち, 腎死の 発生に対する C o x 比例 ハ ザ

ー ドモ デル で有意差が検出された もの は, 尿蛋白

(1g / d ay 以上) , 高血圧 の 合併とともに, A C T - 20

の C ア レ ル , で あ っ た .
つ ま り, A G T ミ2 0 の 位置

に
一

つ で も C ア レ ル を有する症例は, A A 遺伝子
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型の 症例に比較して 3 .6 倍 ( 95 % 信頼区間 1 .5 -

8 .7 , P - 0 .004) 腎不全発生 の 危険性が高い と い う

結果 であ っ た . また , ア ン ジオテ ン シ ン変換酵素

阻害薬や ア ン ジオテ ン シ ン受容体括抗薬などの レ

ニ ン -

ア ン ジオテ ン シ ン 系 (R A S) 阻害薬は , 近

年腎保護作用 がある こ とが証 明されて い るが , こ

れら の 腎保護作用に も個人差 があ る こ と は明ら か

で ある . 私達は A G T A -

2 0 C や A C E A 235 0 G 遺伝

子多型 が こ の R A S 阻害薬の 腎保護作用 に も影響

を持つ 可能性が 高い こと を報告した 8) 9)

4 . その他

S a 遺伝子 は高血 圧自然発症 ラ ッ トの 腎臓 か ら

同定され, 近位尿細管などの ミ ト コ ン ドリア に お

け る エ ネ ル ギ ー 代謝 に 関わ る こ と が 分 か っ て い

る .
ヒ トで, こ の 遺伝子多型 と高血圧 と の 関連 が

示唆されて い るが , 否定的な報告もあり, 詳細は

不明で あ っ た . 私たち は, こ の道伝子多型 は健常

人で は血圧 に影響 しない が , 腎炎症例で は関連が

あり, 予後に影響する可能性もある こ とを報告し

た 1 0)

ア ル ドス テ ロ ン合成酵素 ( C Y P l l B 2) 遺伝子

多型 と Ig A 腎症 の 腎機能の予後を検討し, 男性で

は予後 に影響 しない が , 女性で は大きな影響を及

ぼす可能性が ある こ と を報告 した 11)

a - a d d u ci n は c al m o d uli n 結合蛋白の
一

つ で あ

り, こ の 遺伝子 の 多型 が近位尿細管で の ナ トリ ウ

ム再吸収 に影響を及ぼ す こ とが知 られて い る . こ

の 遺伝子 多型 は単独で は Ig A 腎症 の 進行 に影響

しなか っ たが, A C E 遺伝子イ ン トロ ン 16 多型欠失

型を有する集団で は, 有意な進行因子であ っ た 12)

考 察

Lift o n らが報告 したように ( N at u r e G e n et , 2 6 :

35 4 , 2 0 00) , 家族性Ig A 腎症 3 0 家系 で の 連鏡解

柿で は , 6 q 2 2 - 2 3 に関連が認 め られた の は 6 0 %

であ っ た .
つ まり, 家族性 Ig A 腎症で さ えも, 早

一 の 遺伝子 が原因で は な い可能性が 高い こ とを示

唆 して い る . S N P を用 い た 関連解析で も, I g A 腎

症発症 に責任 が疑 われる遺伝子 は, 少なく と も 4

カ所 (6 q 22 - 23 の 他, pl g R , L - s el e cti n , H I J A -

D R A) はある と い う結果で あ っ た . 今後, これ ら

の 候補遺伝子 の機能解析と, Ig A 腎症発症 と の 関

連 の機序を解析する こ と により, 本症 の病因がよ

り明確に理解され, 根本的な治療や予防法の 開発

に つ な が るもの と考 えられ る.

一

方, Ig A 腎症 の 進行 に つ い て も, 複数 の 遺伝

的な背景が関連する こ と が 明らか とな っ た . 特に

レ ニ ン - ア ン ジオテ ン シ ン -

ア ル ドス テ ロ ン系を

コ ー ドする遺伝子 の 多型 が腎機能の 予後に影響す

る こ と は, 腎実質で の ア ン ジオテ ン シ ン Ⅰ濃度 が,

他臓器 や循環血書夜中に比較して約 1 00 倍高 い と い

う事実 と考え合わせ る と, 重要な所見である .

さら に, 性差 , 血圧 , 尿蛋白量 などの 簡単な臨

床所見 が, U T G 遺伝子や C Y P ll B 2 遺伝子 の 多型

に対する感受性を推定する有用な マ ー カ ー となり

う る こ とが示 され たが , こ れらは腎炎に対する個

別治療を構築する上 で, 興味深い 結果であ る .

今後 は治療に対する反応性 に影響する遺伝子も

探索 し, より詳細な個別治療戦略を開発する必要

が ある . これら の 結果 は, Ig A 腎症 に限らず, 他

の 原発性糸球体腎炎や糖尿病性腎症などの 二次性

腎疾患 にお い て も共通の 進行機序が想定 されて い

る こ とから
, 腎疾患全般 に応用できる可能性が高い .

結
≡ム

j5FTtl

複数 の 遺伝的背景が I g A 腎症 の 発症 と 進展 に

関与して い る . 今後, これらの 候補遺伝子が何故

Ig A 腎症 の 発症 に関連するの か を解析する必要が

ある .

比較的簡便な臨床所見に より遺伝子多型に対す

る感 受性を推定する こ と が 可能で ある .
こ れ は ,

個別治療戦略を構築する上 で, 重要な示唆を与え

る . 今後は さらに症例を重 ね, Ig A 腎症以外の腎

疾患で の 解析や , 治療に対する反応性を解析する

必要が ある .
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