
学位論文の要旨 

Genome-wide association study of IgA nephropathy using 

23 465 microsatellite markers in a Japanese population. 

（マイクロサテライト法による IgA 腎症感受性遺伝子の 

ゲノムワイド探索） 

October, 2020 

(2020 年 10 月) 

Sanae Saka 

坂 早苗 

Yokohama City University Graduate School of Medicine 

横浜市立大学 大学院医学研究科 病態制御内科学 

（Doctoral Sub-supervisor：Nobuhito Hirawa, Associate Professor） 

（研究指導教員：平和 伸仁 准教授） 

（Doctoral Supervisor：Koichi Tamura, Professor） 

（指導教員：田村 功一 教授） 





学位論文の要旨 

Genome-wide association study of IgA nephropathy using 23 465 microsatellite markers in 

a Japanese population. 

（マイクロサテライト法による IgA 腎症感受性遺伝子のゲノムワイド探索） 

https://www.nature.com/articles/jhg201588 

１．序論 

 慢性糸球体腎炎は，本邦における透析導入の原因疾患の第２位である．慢性糸球体腎炎の

４０~６０％を IgA 腎症が占めており，その適切な治療を行うことで，末期腎不全に至り透

析導入を要する IgA 腎症患者を減少させることが期待される． 

IgA 腎症は腎生検検体で主にメサンギウムに IgA が沈着する疾患として，1968 年 Berger

らによって初めて報告された(Berger and Hinglais, 1968)．当初は予後良好な疾患と考えら

れていたが，その後 1993 年にはフランスから，1997 年には本邦から長期予後が発表され，

診断から 20 年後にはそれぞれ 37.8%，39.0%が末期腎不全に至ると報告された（Chauveau 

D, 1993 および Koyama A, 1997）．IgA 腎症は，10~30 歳代に多く発症し，アジア人に多

い．一次性糸球体疾患のなかでは最も頻度が高く，システマティックレビューによると 10

万例に 2.5 例/年，あるいは東アジアで 40％，ヨーロッパで 20％，北米で 2~10％と報告さ

れている．有病率も東アジアで高く，ヨーロッパやアメリカで中等度，アフリカの順に低下

する．これらの有病率の違いは，国際共同で行われたゲノムワイド関連解析（Genome Wide 

Association Study：GWAS）によって，遺伝的背景をもとに地域差を説明し得ることが示さ

れた（Gharavi AG, 2011）．IgA 腎症リスク対立遺伝子の頻度は，アジア系，ヨーロッパ系，

アフリカ系の集団間にみられる有病率の差とほぼ一致していること，特にリスク効果の大

きい対立遺伝子ほど地域間で差があることが報告された．このように，IgA 腎症の発症は発

症頻度の地域差・人種差を認めること，IgA 腎症による腎不全患者の血縁腎移植ドナーの約

30％に糸球体 IgA 沈着が観察されること，家族内集積例の存在や一卵性双生児での一致率

などから，遺伝的要因と後天的環境要因の両者が原因と考えられている． 

IgA 腎症に対して行われた GWAS により，現在までにヒト白血球型抗原（HLA）領域，

補体 H 因子(complement factor H：CHF)および関連蛋白，HORMAD2，TNFSF13 など，

様々な遺伝子座が同定された．MHC 領域の遺伝子との関連から本症の病因に獲得免疫が関

わることが示唆され，CFH 領域との関連は補体活性との関連，HORMAD2 は血清 IgA 腎

症や炎症性腸疾患との関連だけでなく，B 細胞に発現する leukemia inhibitory factor（LIF）

と oncostation M（OSM）のサイトカインの遺伝子領域を含み，本症病因と粘膜免疫との関

連などが示された（Imielinski M, et al. 2009）．更に大規模な国際共同研究の GWAS でも，

https://www.nature.com/articles/jhg201588


これまで同定された座位の感受性が再現された（Kiryluk K, et al. 2014）．これ以前にも候補

遺伝子アプローチあるいはゲノムワイドアプローチで疾患関連遺伝子の探索が行われてき

たが特定の遺伝子の同定は困難であった．その原因として，関連する多型が実際に疾患の発

症・進展に寄与する程度が低い，もしくは，集団中でのアリル頻度が低いため真の関連多型

をまだ見出せていない可能性が考えられ，common-disease-rare variant 仮説として近年注

目されている．後者である場合，その多型は比較的新しく，複数の祖先から発生している．

そもそも SNP は変異速度がマイクロサテライト多型に比較して遅く，その頻度が集団中で

高い場合，その SNP が発生した年代は古いと考えられる． 

このような，疾患への効果が強く頻度が低い真の関連多型を検出する方策については結論

が出ていないのが現況である．その背景には，集団中で頻度が低い多型はゲノムワイドレベ

ルではそのカタログ化ができておらず，検出するためには大規模な re-sequencing を必要と

する状況がある．一方，マイクロサテライトは変異速度が速く，多型が豊富であるため，近

年発生した疾患感受性アリルが検出可能であり，SNP 解析では同定できない感受性遺伝子

を検出できると推定される．そこで我々はマイクロサテライト法を用いて GWAS を行い，

疾患感受性遺伝子の同定を試みた． 

本研究の目的は，世界で初めてゲノムワイドに設定した約 2 万個のマイクロサテライト

マーカーを用いて GWAS を行い，より検出力の強いゲノムワイド相関解析によって IgA 腎

症の疾患感受性遺伝子の同定を行うことである． 

２．実験材料と方法 

腎生検にて確定診断された日本人の成人 IgA 腎症患者 450 名，健常者 450 名を対象に，

全ゲノムに配置した 23,465 のマイクロサテライトマーカーに対し Pooled DNA 法を用いて

3 段階のスクリーニング，個別タイピングを行った．更に，個別タイピングで陽性になった

領域のうち，２つの領域について新たなマイクロサテライトマーカーを設定して更に個別

タイピングを行い，疾患感受性遺伝子座の絞り込みを行った（施設名記入[横浜市立大学]倫

理委員会承認番号 A100128006  延長申請承認番号 A150122019）． 

３．結果 

全ゲノムに配置した 23,465 のマイクロサテライトマーカーに対し Pooled DNA 法を用い

て 3 段階のスクリーニングを行い，マイクロサテライトマーカーの数は，1st スクリーニン

グで 23,465 マーカーから 2612 マーカー，2nd スクリーニングで 2612 マーカーから 521 マ

ーカー，3rd スクリーニングで 521 マーカーから 210 マーカー，対立遺伝子頻度が完全に



同一のマーカーであるかを確認し対立遺伝子頻度が同一のものに絞り込むことで最終的に， 

14 の陽性マーカーが得られた 

pooled DNA のタイピング結果はそれぞれの個体を総計した推定であるため，3 段階スク

リーニング手順で陽性となった 14 マーカーについて 900 検体での個別タイピングによる再

分析を行い，陽性マーカーの数を 14 遺伝子座から 11 遺伝子座に更に絞り込んだ 

個別タイピングで陽性になった領域のうち，HLA および TSPAN8 遺伝子(Hirukawa T, et 

al. 2014)，それぞれ 6p21 および 12q21 の 2 つの遺伝子座について，さらなる分析を行っ

た． 

6p21 および 12q21 の領域に 12 個の新しいマイクロサテライトマーカーを設定し，これ

らの 12 個の新規マイクロサテライトマーカーに対して individual typing 行った．6p21 の

領域においては，8 つの新規マーカーのうち 6 つのマーカーで，12q21 の領域においては，

4 つの新規マイクロサテライトマーカーのうち 3 つのマーカーで対立遺伝子頻度の有意差

を示した． 

４．考察 

本研究における染色体 6p21 上の HLA 領域での，これら新規マイクロサテライトマーカ

ーとの関連についての分析を行うことで，この領域内の感受性遺伝子座の存在が示唆され

た． 最も強く関連するマイクロサテライトマーカーである D6S2913 は，HLA-DRA，HLA-

DRB1，HLA-DQA1，および HLA-DQB1 の近傍にマッピングされたものであり，疾患感

受性遺伝子座の重要な領域である可能性が示された．もう一つの領域である遺伝子座 12q21

も同様に，TSPAN8 および PTPRR 遺伝子領域の周囲に感受性領域があることが示唆され

た． 

先に述べた Common disease-rare variant 仮説から，これまで特定することが困難であっ

た疾患感受性アリルならびに関連遺伝子が，マイクロサテライトで絞り込んだ領域に対し

ての re-sequencing で新たに発見される可能性が高いと考えられる． 

IgA 腎症の病態解明と新たな治療ターゲットの発見に向けて，マイクロサテライトを用いた

GWAS を行ったので考察を含めて報告する． 
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