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１．研究計画の概要 

糖尿病性腎症の臨床的な特徴の一つは、 

１型あるいは２型を問わず糖尿病患者のう
ち腎症の感受性遺伝的背景をもつ４０％程
度のみに発症することである。本研究は、糖
尿病性腎症の発症と進展に SLC12A3 の機能
変化による NaCl 代謝異常が関与する可能性
に着目し、SLC12A3 遺伝子多型の病態的意
義を明らかにすることを目的とする。具体的
には、SLC12A3 の遺伝子多型部位を健常者
および糖尿病性腎症患者のシークエンス解
析により検索し、さらに遺伝子多型について
健常者群、糖尿病患者さらに合併症（神経症
および網膜症）群を比較対照として糖尿病性
腎症患者との連関解析を行う。さらに糖尿病
性腎症患者を病期別に分類し、腎症進展への
関与について検討し、SLC12A3 遺伝子の糖
尿病性腎症感受性マーカーとしての臨床的
意義を明らかにする。 

 

２．研究の進捗状況 

地域住民 1,567 名における SLC12A3 遺伝
子多型解析を TaqMan 法で行った結果、
T180K、L849H、R904Q および R919C の変
異アリル頻度はそれぞれ 1.3％、1.6％、6.4％、
1.9％であった。耐糖能障害との連関では、正
常血糖群 963 名、境界群 490 名、糖尿病群
114 名で検討した結果、T180K の変異アリル
を有する遺伝子型頻度が正常血糖群に比べ、
境界群および糖尿病群で低下していた
（p<0.05）。さらに、HbA1C と空腹時血糖値
で T180K の変異アリルを有する群が有しな
い群に比べ低値であった（p<0.05）。T180K

の遺伝子多型が耐糖能障害の抵抗性遺伝子
である可能性が示唆された。 

糖尿病性腎症との連関では、糖尿病性腎症
患者 161 例、糖尿病患者 114 例で検討した結
果、糖尿病群と糖尿病性腎症群の両群間に
T180K、L849H、R904Q および R919C の 4

種類ともに遺伝子型と対立遺伝子頻度に差
異を認めなかった。これらの SLC12A3 遺伝
子多型が糖尿病性腎症の遺伝子マーカーに
なる可能性が少ないことが示唆された。 

糖尿病腎症とプロモーター領域多型との
連関では、糖尿病で腎症を発症した 3 例（腎
症群）と腎症を未発症の 3 例（対照群）につ
いてPCRダイレクトシーケンス法で行った。
5 種 類 の 多 型 （ -2418G/A,-1991C/A, 

-605C/T,-142C/T および-141G/C）を検出し
た。-2418G/A では、腎症群でのみ AA 型が 2

例検出された。-142C/T 多型では、対照群は
全例 CT 型であり、腎症群では全例 TT 型で
あった。-141G/C 多型では、対照群は全例
GC 型であり、腎症群では全例 GG 型であっ
た。糖尿病において、SLC12A3 -2418G/A 多
型および -142C/T 多型は腎症の感受性遺伝
子多型、-141G/C は、腎症の抵抗性遺伝子多
型となる可能性が示唆された。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

２．研究の進捗状況にも記載している通り、
地域住民における SLC12A3 遺伝子多型頻度、 

耐糖能障害と本遺伝子多型との連関解析、糖
尿病性腎症と本遺伝子多型との連関解析、さ
らに糖尿病性腎症における本遺伝子のプロ
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モーター領域多型の検索を行った。 

 

４．今後の研究の推進方策 

平成 22 年度は、糖尿病性腎症で差異の認
められた 3 種類の SLC12A3 遺伝子のプロモ
ーター領域多型についてケース・コントロー
ル研究を行う予定である。今後の研究の進展
として、耐糖能障害や糖尿病性腎症で差異の
認められる遺伝子多型がサイアザイド感受
性 NaCl 共輸送体に及ぼす影響を評価するた
め機能解析を行うことを考えている。 

    

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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