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研究要旨
IgA腎症の発症機序に関する多くの研究により、IgAl分子のヒンジ部糖鎖不全の関与など、徐々に明ら
かにされている点はあるが、その詳細は不明である。一方、IgA腎症には家族内集積が認められ、発症
には遺伝要因が関与していると考えられる。遺伝要因の関与が強いと考えられる家族性IgA腎症のゲノ
ム解析により、効果サイズの大きいリスク遺伝子が同定され、IgA腎症の疾患パスウェイが明らかにな
る可能性がある。
腎生検でIgA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。ゲノムワイドSNPアレイによりSNPタイピングを行い、SNP HitLinkを用いて全ゲノム領域
の連鎖解析を行った。パラメトリック解析では、LODスコア>1.0を示す複数の領域が検出された。エ
クソーム解析はIgA腎症４名を含む８名を対象とした。ゲノムから全エクソン領域を濃縮し、次世代シ
ーケンサー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を行
い、IgA腎症の発症に関連する12のvariantを選別した。中でもEEA1遺伝子における変異は連鎖解析
の結果と一致して有力な候補であり、他の家系の症例においてもEEA1遺伝子内に変異が存在するか、
また孤発性IgA腎症における同遺伝子内のrare variantについて検討を進めている。
遺伝学的アプローチから家族性IgA腎症の発症に関わる効果サイズの大きいリスク遺伝子が同定さ
れ、IgA腎症の発症メカニズムの解明につながると期待される。

A .研究目的
本研究の目的は、家族性IgA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IgA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、IgA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IgAの糸球体沈着が観
察される。IgA腎症の発症に遺伝要因が関与して
いると考える根拠である。
家族性IgA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
子配列情報から家族性希少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Igノ
腎症にもこの解析方法を試みた。

B .研究方法
腎生検でIgA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。Affymetrix Human Genome-Wide SNP
Array 6.0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
IgA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HiSeq 2000 (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（アミノ酸が非同義
置換となる、1OOOgenomesでの頻度が1%以下、観
察されたアレル頻度が０．３-０．７）を行い、IgA腎
症の発症に関連するvariantを選別した。さらに
選別されたvariantについて、アミノ酸機能予測
プログラムで評価し、家系内のsegregationを確
認した。
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（倫理面への配慮）
上記研究計画については新潟大学医学部遺伝子
倫理審査委員会で承認された（承認番号554)。研
究の対象となる方へはインフォームドコンセン
トを行い、同意を得た。検体は匿名化を行い、個
人情報は厳重に管理されている。
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のrare variantの検討を進めている。
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D . 考 察
家族性IgA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,
17q12-22)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。家族性IgA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。
近年、全ゲノム関連解析によりIgA腎症の関連

遺伝子としてHLA領域を含めたいくつかの遺伝子
が報告されているが、家族性IgA腎症に関わる遺
伝子のリスクはさらに大きいと思われる。
今回の家族性IgA腎症１家系の解析では候補遺

伝子変異の中でEtﾗ4/ p.F161Yが有力であると考
えられた。Etﾗｲﾉがコードする蛋白はearly
endosome antigen 1であり、初期エンドソームに
結合するコイルドコイル蛋白である。初期エンド
サイトーシス小胞間の融合に必須である。IgA分
子のトランスサイトーシスにも関与しており、粘
膜免疫異常からIgA腎症の発症に関与する可能性
がある。他の家族性IgA腎症家系と孤発性IgA腎
症における検証と機能解析を通じて、IgA腎症の
疾患感受性遺伝子として同定されることが期待
される。
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