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（はしがき〉

　本研究の目的は、長期透析症例に発生する各種の合併症を分子遺伝学的に予測し、

その対策法のターゲットを特定することと、透析長期生存例の遺伝学的な背景を明

らかにすることである。

　　申請者らの関連する新潟県内の施設では、約4，　OOO　kの患者が血液透析を受けて

おり、特に20年以上の長期透析患者は300名以上（8．5％）と、世界的に見ても際

だっている。これは本県の透析医療の充実を反映するものではあるが、一方では、

長期透析症例の増加、透析患者の高齢化に伴い、透析アミロイドーシス、骨・関節

の合併症、動脈硬化による心血管疾患などが増加している。

　私共は、これまでに県内の透析症例の詳細な臨床データと遺伝子を収集し、デー

ターべ一スを作成し、同時に炎症性サイトカイン、脂質代謝、血管作動性物質など

の遺伝子について多型を解析の解析を開始した。生命予後、透析アミロイドーシス、

骨・関節の合併症、心血管疾患などに関する詳細なデータを経年的に収集し、透析

開始時の臨床データ、治療内容、遺伝子多型データとともにデーターべ一ス化した。

様々な遺伝子多型が、非透析患者で心血管疾患や骨・関節疾患と関連することが報

告されており、また透析アミロイドーシスでは炎症性サイトカインや糖化最終産物

（AGE）化、カルボニールストレスの影響が指摘されている。これらの生体反応に関

連する分子をコードする遺伝子について、遺伝子多型を解析し、臨床データとの関

連解析を開始した。　申請者らの関連施設の協力のもと、透析症例kll　3，　7　e　o名の詳

細な臨床データと遺伝子を収集し、データーべ一スを作成し、同時に炎症性サイト

カイン、脂質代謝、血管作動性物質などの遺伝子多型（SNP）を解析した。遺伝子解

析に関する情報は、後述の方法で連結可能匿名化を行った上で、別の独立したコン

ピューターに記録し、厳重に管理した。個人識別情報は、大学内で定められた個人

識別情報管理者が管理した。

　　生命予後、透析アミロイドーシス、骨・関節の合併症、心血管疾患などに関する

詳細なデータを経年的に収集し、透析開始時の臨床データ、治療内容、遺伝子多型

データとともにデーターべ一ス化する。これらの生体反応に関連する多元的遺伝子

について、遺伝子多型を分析し（このためSNP解析ソフトを購入する）、上記の臨

床データとの関連を前向き（prospective）な観察を開始する。（遺伝子解析は成田、

臨床データは風間が収集する。）本研究の代表者・分担研究者は、被験者（ゲノム

DNAおよび腎生検試料提供者）及びその家族・血縁者その他関係者の人権および権

利保護に対して最大限の配慮をすべきであるという原則を厳守した。本研究は・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）に沿って、倫理的配慮のもとに行った・十分な

インフォームドコンセントを行った上で文書で同意を得、末梢血からDNAを抽出・

保存した。ヒト由来試料や臨床情報に関する個人識別情報は・連結可能匿名化を行



い、大学内で定められた個人識別情報管理者（医療情報部、赤澤教授）が厳重に管

理した。本研究全般に関して、新潟大学遺伝子倫理審査委員会で審査を受け、承認

を得た。

　透析症例に特有な脂質代謝異常について報告し、その詳細なメカニズムを解析中

である。また、二次性副甲状腺機能充進症に対する新たな注射型活性型ビタミンD

製剤の臨床使用についての多施設共同研究を行い、その成果を発表した。一方透析

掻痒症が透析患者のQOLだけでなく、生命予後にも関連することを報告した。

（Narita　1，　Kidn　ey　1’it　2006▲。また、10年未満と10年以上の透析歴を有する長期透析

患者の前向き疫学研究を行い、それぞれの集団における予後因子を解析し報告した

（A．ノiro　J，　Clin　J　Am　Soc　Nephrol　200ア，。
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（2）口頭発表

　　下条文武　特別講演　透析アミロイド症における病態と治療戦略に関する最新知見　第
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　　下条文武、成田一衛　報告事項　腎炎治療の標的分子探索（厚生労働省特定疾患対策「

　　進行性腎障害に対する腎機能維持・回復療法に関する研究」研究報告）　第46回目本腎

　　臓学会学術総会　東京、2003年5月
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下条文武．特別講演　New　uremic　toxinsと血液浄化療法　第10回日本HDF研究会　新潟

2005年2A

下条文武．宿題報告　透析アミロイドーシスー発症機序解明と治療対策一　第102回日

本内科学会講演会　大阪　2005年4月

Kaz、m、、JJ，T。k。m。t・A，　Y・m・m・t・S，　M・ruy・m・H，N・・ita・1・・G・jy・FTh・ee　dimen・i・nal

q。、ntitative・analy・i・・f・tr・becul・・b・ne　c・nnecti・iry・i・・u・・mi・b・ne・Th・39th　Annual　Meeti”g

。f　th，　Am，，ican　S。、i，ty・f　N・ph・・1・gy∫・R・nal・Week・20e6・・San・Di・g・・CA・USA・

2006．11」419

下条斌ランチョンセミナー透析アミu4ド症の治麟略一最近の課題第15回腎

不全外科研究会新潟、2006年7月

下条文武．特別離透析アミ・イドーシスと骨・関節嚇一・pt・d・t・・一・第4回CKD

合併症研究会大阪、2006年7月



（3）出版物

L　下条文武：原発性糸球体疾患　内科学第8版（杉本恒明、小俣政男、水野美邦他io名編）

　　朝倉書店・東京　2003年
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下条文武：アミロイドーシス　新臨床内科学　第3版　（高久史麿、尾形悦郎、黒川　清

矢崎義雄監修、和田攻、橋本信也　編）医学書院・東京　2003年

下条文武：シスタチンC　月刊Medical　Technology呂1」冊　臨床検査項辞典　（櫻林郁之介、

熊坂一成監、伊藤機一、宮地勇人、前川真人、池田斉、山田俊幸、松本哲哉編）医

歯薬出版株式会社・東京　2003年

下条文武：症候のとらえ方　ダイナミックメディシン1（下条文武、齋藤康　監修・辻省

次、浅香正博、一山智、清水英治、相澤義房、小川敏英、佐々木毅、上田孝典、山内豊

明編）西村書店・新潟　2003年

成田一衛、下条文武：浮腫　専門医のための腎臓病学　（下条文武、内山聖、富野康日己

編）医学書院・東京　2003年

風間順一郎1透析アミロイドーシス　腎疾患治療薬マニュアル　（二瓶宏　監、小山哲夫

、北岡建樹、飯野靖彦、五十嵐隆　編）東京医学社・東京　2003年

下条文武：透析合併症　疾患・症状別　今日の治療と看護　ナース・看護学生へ贈る専

門医からのメッセージ　（水島：裕、黒川清　他ig名　編）南江堂・東京　2004年

下条文武：アミロイドーシス：血液浄化療法ハンドブック　（透析療法合同専門委員会編）

協同医書出版社・東京　2004年

山本卓、下条文武：透析アミロイドーシス．（飯野靖彦、槙野博史　編）腎疾患・透祈最

新の、治療2005－2007　南江堂・東京，2005年

西慎一、下条文武：3慢性血液透析患者における腎性貧血治療のガイドライン・（平澤由

平、平嶋邦猛監修、秋澤忠男、下条文武、斎藤明、鈴木正司編）エμスロポエチンの

すべてメディカルレビュー・東京，2005

成田一衛：透析アミロイドーシス．（山口徹北原光夫ほか27名編）T（）DAY∫　THERAPY

2005　　今1ヨの治療ヨ皆「＄チ　　2005

下条文武：血液浄化療法（金澤一郎、北原光夫、山口撤、小俣政男編）内科学11医学書

院・東京，2006

飯野則昭、成田一衛、下条文武：透析をしている患者・（斎藤康・山田信博編）動脈硬

化診療マニュアル，南江堂・東京，2006

風間順一郎：ICUにおける血液浄化療法．（深川雅史編）透栃患者の病態へのアプロー

チ，金芳堂・京都，2006


