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研究成果の概要（和文）：IgA腎症は慢性糸球体腎炎の中で最も多い疾患であり、家族集積性があることから発
症には遺伝要因の関与が推定されている。私たちは家族性IgA腎症を約30家系収集し、エクソーム解析や連鎖解
析による網羅的ゲノム解析を行った。複数の家系において、IgA腎症患者にのみ認められ、頻度が低い遺伝子変
異に着目すると、IgA腎症の遺伝要因が粘膜免疫に関連することが示唆された。口蓋扁桃における粘膜免疫に着
目し、扁桃における糖鎖不全IgA1およびIgA分子レパトリを検討した。扁桃に含まれる糖鎖不全IgA1は糸球体に
沈着している糖鎖不全IgA1と相関した。扁桃のIgAレパトリは、V遺伝子多様性について検討している。

研究成果の概要（英文）：IgA nephropathy (IgAN) is the most prevalent glomerulonephritis among 
worldwide. Because familial aggregation is observed, genetic factors could be involved in the 
development of IgAN. We have collected 30 familial IgAN samples, and have carried out comprehensive 
genomic analysis. Among variants detected by next generation sequencer, multiple rare variants 
related to immune cells or mucosal immunity are co-segregated with patients in multiplex families. 
Next, we have conducted the quantitative analysis of galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1), APRIL, and 
IgA repertoire in palatine tonsils removed to treat IgAN. The levels of Gd-IgA1 were correlated with
 the degree of deposition of Gd-IgA1 in glomerulus, and usage of some V gene in IgA were defferent 
from that of controls, and this analysis is still ongoing.

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
IgA 腎症は慢性糸球体腎炎の中で最も多い疾
患であり、家族集積性があることから発症に
は遺伝要因の関与が推定されている。孤発性
IgA 腎症に対する全ゲノム関連解析では 20
以上の疾患関連アレルが同定されたが、関連
遺伝子の役割は不明な点が多い。一方、より
遺伝背景が強い家族性 IgA 腎症については、
ローカス異質性が存在し、責任遺伝子群は明
らかでない。私たちは家族性 IgA 腎症を約
30 家系収集し、エクソーム解析による網羅的
ゲノム解析を行なっており、IgA 腎症の発症
に強く関連する遺伝要因を解析している。 
 
２．研究の目的 
家族性 IgA 腎症の網羅的ゲノム解析により、
エクソン領域における変異・レアバリアント
情報が容易に入手できるようになった。家族
内で IgA腎症罹患者にのみ観察されるバリア
ントをリスト化し、IgA 腎症の発症に関与す
る候補遺伝子に注目した。これらの新規遺伝
子バリアントの機能に着目し、IgA 腎症の病
態を解析しうるモデルシステムの確立を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
収集した家族性 IgA 腎症の家系群において、
比較的規模が大きい家系（N001）を対象とし
たエクソーム解析から得られた候補遺伝子
群を対象とした。N001 家系の候補遺伝子群の
中で、非常に頻度が少ない遺伝子群に着目し、
孤発性 IgA 腎症	386 症例を対象として、ター
ゲット・リシークエンスを行い、日本人コン
トロールとレアバリアント関連解析を行っ
た。また小規模な 16 家系を対象とし、エク
ソーム解析および全ゲノム連鎖解析を行っ
た。LOD 値から得られた連鎖領域において、
co-segregation を認めるバリアントを選別
した。	
	 IgA 腎症の発症には粘膜免疫が重要と考え
られるが、まず扁桃における糖鎖不全 IgA1
を測定した。扁桃組織をホモジェネート後に
可溶化し、糖鎖不全 IgA1 を ELISA	kit で定
量化した。また腎生検組織の糸球体に沈着し
ている糖鎖不全 IgA1 を画像ソフトウェアか
ら定量化し、扁桃の糖鎖不全 IgA1 量との相
関関係を検討した。さらに、扁桃に存在する
IgA 分子のレパートリを解析した。扁桃組織
から RNA を抽出し、IgA 分子 V 領域を PCR で
増幅し、次世代シークエンサーで決定した。	
習慣性扁桃炎をコントロールとして比較し
た。	
	
４．研究成果	
家族性 IgA 腎症	N001 家系のエクソーム解析
では、腎生検で診断された IgA 腎症 3 名、持
続する腎炎性尿異常 2 名、正常尿所見 2 名で
構成され（右上図）、全ての構成者の末梢血
から DNA を抽出し、エクソーム解析を行った。
得られたバリアントから罹患者のみに認め

られ、ヘ
テロ接合、
アミノ酸
置換あり、
日本人デ
ータベー
ス（HGVD）
で 1%以下
の頻度を

有する 13 レアバリアントを選別した。その
中で、ToMMo、ExAC にも報告が認められない
変異は、SIPA1 変異および STIL 変異であった
（下表）。	

	
これらの遺伝子におけるバリアントが孤発
性 IgA 腎症の発症においても関連するか、孤
発性 IgA 腎症 384 例を対象にターゲット・リ
シークエンスを行った。SIPA1 遺伝子におけ
る頻度 1%以下のレアバリアントを collapse
法を用いて比較すると、IgA 腎症は健常日本
人コントロールと比較して、suggestive	
level の有意差をもって頻度が高く認められ
た（4.6%	vs.	2.6%,	P	=	0.059）。	
	 SIPA1 遺伝子は免疫細胞に多く発現してお
り、RAP1 シグナルに関与する。SIPA1 欠損マ
ウスでは B細胞受容体のκ鎖編集異常による
自己免疫異常とループス様腎炎が観察され
る。家族性 IgA 腎症の他の家系ではこの変異
は認められていないが、IgA 腎症の発症に関
与する遺伝子変異として有望であると考え
られる。	
	 比較的規模が小さい 16 家系については、
全ゲノム連鎖解析を行った。家族性 IgA 腎症
においては、ローカス異質性から単一のピー
クに絞り込めない。パラメトリックおよびノ
ンパラメトリック解析で suggestive	level	
LOD 値 1.9 を超える領域を候補とした。中で
も、1q21-25 は LOD	2.5 と最も高値を示し、
antigen	presenting	gene	cluster	として遺
伝子が集積する領域である。各家系で IgA 腎
症患者に co-segregation し、日本人データ
ベースで頻度 1%以下のレアバリント群から、
CD1D および CD1E 変異が複数の家系で検出さ
れ、頻度 0.01%以下のバリアントも含まれて
いた。また粘膜免疫に関与する SLAM 遺伝子
群や FCRL 遺伝子群のレアバリアントも検出
された。CD1 遺伝子群は細菌由来の脂質抗原

Chr Gene HGVD ExAC	
East	Asia

ExAC	
South	Asia PhyloP SIFT PolyPhen2 GERP++

1 KLF17 0.025 0.021 0.009 0.84 0.04 0.93 1.52

1 STIL 0.96 0.01 0.99 3.79

2 ST3GAL5 0.00006 0.97 0.1 0.11 2.18

3 TGM4 0.004 0.0005 0.03 0.05 0.34 -3.73

3 LAMB2 0.0008 0.001 0.0004 0.98 0.72 0.00 4.04

3 BSN 0.002 0.0035 0.0005 1.00 0.01 0.54 3.51

3 COL6A5 0.0002 0.0002

11 SIPA1 1.00 0.02 0.96 3.74

15 ARID3B 0.017 0.001 0.0001 1.00 0 0.38 5.27

17 SLC5A10 0.006 0.0009 1.00 0.49 0.32 4.43

17 WSB1 0.018 0.003 1.00 0 1.00 5.5

17 TP53I13 0.004 0.0002 1.00 0.98 3.52

17 TANC2 0.001 0.0003 0.84 0 0.93 1.52

Rare variants / mutations shared only with IgAN patients

A I

I A I

A A

I A



を認識する。IgA 腎症の発症に、粘膜免疫に
おける宿主と細菌叢との相互作用が関係す
ることを示唆する。Cd1d 遺伝子欠損マウスで
は、IgA 分子のレパートリ多様性と腸管のマ
イクロバイオームの変化が観察される。	
	 N001家系の解析と16家系の解析を通じて、
IgA 腎症の病態には、IgA 分子の多様性の変
化が生じている可能性が考えられた。	
	 粘膜免疫応答の場として扁桃組織を対象
とした。扁桃組織を用いて定量した Gd-IgA1
値は、糸球体に沈着した糖鎖不全 IgA1 と有
意に正の相関関係を示し、扁桃における粘膜
免疫が IgA 腎症に関与していることが示唆さ
れる。さらに扁桃組織中の IgA 分子レパトリ
を解析した。IgA 腎症と習慣性扁桃炎を比較
し、解析症例数は少なく全体としての多様性
に明らかな差は認めないが、IgA クラス、V
領域の分布について異なる結果が得られ、症
例数を増やして解析を継続している。	
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