
はじめに

型糖尿病患者における疫学研究では ほとんどすべて

の糖尿病患者がいずれ網膜症を発症するのに対し 腎症が

進行するのは全糖尿病患者の ～ 程度にとどまると

されている 。また 糖尿病性腎症の家族内集積が 型糖

尿病 型糖尿病 いずれにおいても認められることか

ら 糖尿病性腎症の発症進展には遺伝因子の関与が強く示

唆されている。すでに知られている病因論に基づく候補遺

伝子解析により いくつかの遺伝子が糖尿病性腎症の疾患

感受性に関わることが報告されているが 個々の候補遺伝

子に注目すると結果は必ずしも一定ではない。一方 ヒト

ゲノム研究の進歩は目覚ましく 配列 塩基多型(

： ) ハプロタイプ地

図 の情報が次々と整備され 全ゲノムを標的とした網羅

的疾患関連遺伝子研究に現在注目が集まっている。実際に

最近 欧米の複数の施設から 型糖尿病に関する大規模な

全ゲノム解析の結果が発表され 疾患関連遺伝子研究

は大きな転機を迎えたと言える。糖尿病性腎症に関して

も 大規模な研究によりいずれ確定的な結論が得られるも

のと考えられるが 本稿では 糖尿病性腎症疾患感受性遺

伝子研究の現状をわれわれの行っているゲノムワイドアプ

ローチを中心に概説するとともに 前述の欧米から発信さ

れた 型糖尿病に関する全ゲノム解析の結果についても簡

単に紹介する。

糖尿病性腎症疾患感受性遺伝子の現状

現在までに多くの施設で候補遺伝子解析 連鎖解析が行

われている。主なものを図に列挙するが 数千人の規模で

評価できているのは 遺伝子多型のみであり その他

については大規模な解析により結論を得ることが必要であ

る。

遺伝子多型と糖尿病性腎症

遺伝子のイントロン に存在する挿入欠失(

/ ： / )多型は血中 活性 や組織内

発現と関連すると報告されており これらの報告

では 対立遺伝子をもつ症例で の発現や血中

活性が高いとされている。糖尿病性腎症(以下 腎

症)に関しても 型糖尿病患者 型糖尿病患者とも

に 対立遺伝子と腎症の発症進展との関連が報告されて

いる 。 遺伝子多型に関するメタアナリシスの結果

では 対立遺伝子ホモ接合体症例は 型 型いずれに

おいても疾患感受性が有意に低く その傾向は特にアジア

人での 型糖尿病で顕著であるとされている 。われわれ

は この / 多型と完全な連鎖不平衡状態にある複数の

を同定し 日本人での大規模なケース・コントロール

相関解析を行った。その結果 各 の に相当する対

立遺伝子頻度がやはり腎症症例で有意に多く認められた

。したがって 対立遺伝子を持つ症例では 腎組織内

発現量が多く腎症疾患感受性に寄与しているものと

考えられる。一方 この / 遺伝子多型と 阻

害薬や の感受性との関連も検討されている。現時点

では どちらの対立遺伝子を感受性とするかについては一

定の見解は得られていないが 対立遺伝子のホモ接合

体症例は 阻害薬や の効果が弱いとの報告があ

る 。また この / 多型とアンジオテンシノーゲン

アンジオテンシン 型受容体遺伝子多型を組み合わせる
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と 腎症疾患感受性の判定により有用であることが示唆さ

れており 疾患感受性遺伝子型の保有数が多いほど腎

症の危険率が増すとされている 。

ゲノムワイドアプローチによる糖尿病性腎症疾患感

受性遺伝子研究

従来行われてきた病因論に基づく候補遺伝子解析では未

知の遺伝因子同定は不可能であることから 大規模な網羅

的解析を行うことが必要と考えられるようになってきた。

ヒトゲノム配列は 年頃より開始されたヒトゲノム

プロジェクトの完了によりその全容がほぼ明らかとなっ

た 。ヒトゲノム上には種々の個人差が存在しており 特

に最も多く認められる について その情報整備が進

められた。 は数百塩基対に カ所認められる。その

ため 従来の遺伝マーカーよりも詳細なマッピングが可能

であり 真の疾患関連座位に効率良くたどりつくことが可

能とされている。わが国においては日本人における遺伝子

領域の データベースの構築が行われ( データ

ベース) 約 万カ所の 情報が公開されている 。

高速解析技術の開発も理化学研究所遺伝子多型研究セン

タータイピング研究支援チームで行われ インベーダー法

という遺伝子型解析技術をマルチプレックス 法と組

み合わせることに成功し 日 万 以

上の解析が可能となっている。現在ではさらに安価な高速

タイピング技術が複数開発されているが われわれは腎症

に関して 全世界に先駆けて約 万カ所の 座をマル

チプレックス -インベーダー法で解析し そのなか

から および 遺伝子を新規の腎症

関連遺伝子として同定した。

( ( /

) - -

- )

遺伝子は腎臓の遠位尿細管に特異的に発現し

ているサイアザイド感受性 - 共輸送体をコードして

おり 症候群の原因遺伝子として知られている。

われわれは この遺伝子内にアミノ酸置換を伴い腎症との

強い関連を認める を同定した。このアミノ酸置換

糖尿病性腎症感受性遺伝子

図 糖尿病性腎症疾患感受性候補遺伝子および候補領域( 連鎖解析により同定されている候補領域)



( )の頻度が腎症症例では少なくなっており この

アミノ酸置換をもつ症例では輸送体機能が低下することに

より腎症の発症進展に防御的に作用しているものと推察さ

れる 。したがって 保有者では サイアザイド

利尿薬によりこの遺伝子産物の機能を調節することで腎症

の発症進展を抑制しうる可能性が考えられる。従来 サイ

アザイド利尿薬は代謝面への悪影響を懸念して糖尿病症例

では敬遠されてきたが 少量を や に追加する

ことも推奨されてきている。また最近の スタ

ディでは サイアザイド利尿薬の が腎症症

例などで 腎機能悪化抑止に関して と同等の効果

を持つことが示されている 。

(

)

一方 は第 染色体短腕( )に存在し 線

虫でアポトーシスに陥った細胞を貪食する際のシグナルを

伝える - の哺乳類相同体として同定された遺伝子で

ある。現在まで腎症との関わりは全く報告されていなかっ

たが われわれはこの 遺伝子内の第 イントロ

ンに存在する と腎症との強い相関を見出した。さら

にこの 遺伝子は腎臓では糸球体上皮細胞に比較

的特異的に発現しており 糖尿病状態あるいは高糖濃度刺

激によりその発現が上昇することを報告した 。同様の

遺伝子発現の上昇は慢性糸球体腎炎モデルラット

腎でも認められたことから 遺伝子は糖尿病性

腎症のみならず 広く腎疾患の病因に関わることが推察さ

れた。培養細胞を用いた検討では 遺伝子が過剰

になると 型コラーゲン フィブロネクチンなどの細胞外

基質蛋白遺伝子の発現は増加し 逆に 遺伝子が

減少すると 細胞外基質蛋白遺伝子の発現は低下したこと

から 腎糸球体における 遺伝子の増加は細胞外

基質過剰蓄積の一因となることが示唆された。さらに興味

深いことに 過剰発現細胞では細胞接着能が著明

に低下しており の糸球体上皮細胞での増加はそ

の糸球体係蹄からの脱落 いわゆる の誘因

となり 蛋白尿出現など腎症の発症進展に関与することが

示唆された 。遺伝子型による 遺伝子の発現ある

いは機能との関連はいまだ明らかではないが 疾患感受性

対立遺伝子をもつ症例では 遺伝子の発現が増加

している あるいは作用が増強しているものと推察され

その作用を抑制するような薬剤探索により 腎症の新たな

治療法の開発に結びつくものと考えられる。

型糖尿病に関する全ゲノム解析研究

最近 欧米の複数のグループにより 型糖尿病に関する

全ゲノム解析の結果が報告された(表) 。いずれも

～ 人ずつの 型糖尿病症例とコントロール症例

で 万カ所以上の 座を解析するという 過去には考

えられないスケールの解析で 得られた結果もある程度の

一致をみており示唆に富む報告と考えられる。疾患感受性

遺伝子は人種により異なることが予想されるが 日本人に

おける糖尿病あるいは糖尿病性腎症疾患感受性遺伝子同定

にも同様のアプローチが有用であることは疑いがなく ま

た 今まで報告された候補遺伝子に関しても われわれの

報告した も含め 数千～数万人規模

の解析により結論を得るべきと考えられる。
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表 欧米人における 型糖尿病に関するゲノムワイドケースコントロール相関解析

Population  Subject number
(case：control)

SNP number  Replication
(case：control)

Identified T2DM genes

１ French 694：669 392,935 2,617：2,894 TCF7L2,SLC30A8,HHEX,LOC387761,EXT2

２ Finish&Swedish 1,464：1,467 386,731 5,065：5,785 TCF7L2,CDKN2B,IGF2BP2,KCNJ11,CDKAL
1,HHEX

３ UK 1,924：：2,938 393,453 3,757：5,346 TCF7L2,FTO,CDKAL1,HHEX,CDKN2B,IGF2

BP2,SLC30A8

４ Finish 1,161：1,174 315,635 1,215：1,258 TCF7L2,rs9300039,SLC30A8,IGF2BP2

2-4combined  TCF7L2,IGF2BP2,CDKN2A/B,FTO,KCNJ11,

CDKAL1,HHEX,SLC30A8,rs9300039,PPARG
５ Iceland 1,399：5,275 313,179 2437：7287

1,457：986(Chinese)

865：1,106(African)

TCF7L2,CDKAL1,SLC30A8



おわりに

国際ハップマッププロジェクトが 年 月に完了

し その後もデータは更新され 現時点では 万カ所

以上の 情報が公開されている( //

/ )。現在 この情報基盤を基に大規模な

疾患関連遺伝子研究が開始されている。個々の遺伝因子の

同定は容易ではないと考えられてきたが ゲノムワイドな

アプローチがさらに加速されることで すべての遺伝因子

同定が達成される日もそれほど遠いことではないと思われ

る。しかしながら ゲノムワイドな遺伝学的アプローチと

いった網羅的解析は未知の因子同定には魅力的であるが

反面 多くの偽陽性 偽陰性が発生する。したがって 一

つ一つの因子に関する詳細な検証および機能解析が不可欠

である。今後もこれら体系的アプローチの改良・発展によ

り さらに疾患感受性遺伝子研究が加速し 新たな予防

法・治療法開発への応用がなされることが期待される。
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