
．ン喋４
賀 介

ｔｒ．ｔ

押や（ンレ

Ｎｊ７１
　　１　　ｊｌ　　１１
１１１　　０１
１１Ｎ

　
ぺ奪｀ｉノ｀壬

平成２３年度

厚生労働科学研究費補助金
難治性疾患克服研究事業・腎疾患対策研究事業

「進行性腎障害に関する調査研究」

「戦略研究（腎疾患重症化予防のための戦略研究）」

「ＣＫＤの早期発見、予防、治療標準化、
進展阻止に関する調査研究」

「糖尿病性腎症の病態解明と新規治療法
確立のための評価法の開発

研究成果発表会議

平成２４年１月２９日（日曜日）

於東京コンファレンスセンター・品川



平成２３年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業
「進行性腎障害に関する調査研究」

生体試料活用分科会

【研究課題名】家族性ｌｇＡ腎症の疾患感受性遺伝子の同定と診療への応用

【研究分担者・研究協力者】
分担研究者成田一衛新潟大学医歯学系・研究課題の総括
研究協力者後藤薦新潟大学医歯学系・遺伝子解析

金子佳賢新潟大学医歯学系・検体収集
塚口裕康関西医科大学・検体収集
細道一善国立遺伝学研究所人類遺伝研究部門・遺伝子解析
井ノ上逸朗国立遺伝学研究所人類遺伝研究部門・遺伝子解析

【背景・目的】本研究の目的は、家族性ｌｇＡ腎症の疾患感受性遺伝子を同定し、それを通して本症の
発症機序をより詳細に理解することである。腎生検で確定診断したｌｇＡ腎症患者において、一見孤

発例と思われる症例でも約１０％に尿異常や腎不全の家族歴が観察され、ｌｇＡ腎症による腎不全で肉

親をドナーとする腎移植を行うと、移植直前のドナー腎糸球体に２～３割ほどの頻度でｌｇＡの糸球
体沈着が観察される。

家族性ｌｇＡ腎症の原因を明らかにするために、多数の家系を対象とした連鎖解析が行われてきたが、

現在までに責任遺伝子は同定されていない。近年、次世代シーケンサによる大量の遺伝子配列情報
から遺伝性疾患を中心とした疾患遺伝子の解明が進んでいる。今回、家族性ｌｇＡ腎症にもこの解析

方法を試みた。

【方法】腎生検でｌｇＡ腎症と確定診断された症例が４名存在する１家系（１１名の末梢血からＤＮＡを

抽出）を対象とした。ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘＨｕｍａｎＧｅｎｏｒｎｅ-ＷｉｄｅＳＮＰＡｒｒａｙ６．０によりＳＮＰタイピングを

行 い 、 全 ゲノム 領 域 の 連 鎖 解 析 を 行 っ た 。 エ ク ソ ーム 解 析 は ｌ ｇ Ａ 腎 症 ４ 名 を 含 む ８ 名 を 対 象 と し

た。ＳｕｒｅＳｅｌｅｃｔによりゲノムから全エクソン領域を濃縮し、次世代シーケンサＧｅｎｏｍｅＡｎａｌｙｚｅｒ

ＧＡＩｌｘ（ｉｌｌｕｍｉｎａ）を用いて全エクソン領域の塩基配列を決定した。得られた配列情報からフィルタリ

ング（観察されたアレル頻度が０．４～０．６、ｄｂＳＮＰ１３２に含まれない、１００（）ｇｅｎｏｍｅｓでの頻度が１％以

下、アミノ酸が非同義置換となる）を行い、ｌｇＡ腎症の発症に関連するｖａｒｉａｎｔを選別した。

卜 。 ノ
【結果】全ゲノム連鎖解析では、パラメトリック解析でＬＯＤスコア＞ＬＯを示す９領域が検出された。
全エクソンの配列情報からフィルタリングを行い、、４９個の’）ｖａｒｉａｎｔが選別さλた。さらに連鎖解析
で の 高 Ｌ Ｏ Ｄ 領 域 や 、 疾 患 ゛ ‾ ゜ ゛ - ム Ａ Ｔ を 用 い て 候 補 遺 伝 子 を 絞 り 込 ん だ 。 得

られた候補遺伝子について、他の家系の症例においても変異が存在するか検討を進めている。

【考察】家族性ｌｇＡ腎症を対象とした連鎖解析からいくつかの候補遺伝子座（２ｑ３６、４ｑ２６-３１、
６ｑ２２-２３、：１．７’（１１２-２２）が報告されているが、責任遺伝子は未だ同定されていない。家１疾性ｌｇＡ腎症

には遺伝的異質性が指摘されており、複数の疾患、感受性遺伝子が存在することが示唆されている。
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候補となるｖａｒｉａｎｔの絞り込み
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エクソーム解析では全遺伝子エクソン配列からｌｊ乏患遺伝子の特定を試みるが、絞り込みの過程が重

要である。家族性ｌｇＡ腎症においても疾患遺伝子が同定され、ｌｇＡ腎症の疾患パスウェイが解明さ
れることが期待されるっ
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パラメトリック連鎖解析
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連鎖解析の候補領域内のｖａｒｉａｎｔ
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