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研究成果の概要（和文）：孤発性IgA腎症に対して全ゲノム関連解析が行われ、いつくかのリスク遺伝子が明らかとな
っているが、家族性IgA腎症の原因遺伝子は不明である。申請者らは、腎生検でIgA腎症と診断された4名を含む家族性I
gA腎症1家系に対してエクソーム解析を行った。得られたvariantからアミノ酸置換あり、データベースでの頻度が低く
、常染色体優性遺伝モデルに適合するヘテロ接合体の変異を抽出した。さらに4名の罹患者に共通する13変異から、家
族内で疾患分離あり、アミノ酸置換の影響が大きいEEA1遺伝子変異を同定した。現在、機能解析を行い、IgA腎症の発
症における役割の解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In sporadic IgA nephropathy (IgAN), GWAS disclosed several risk variants, however,
 causative genes for familial IgAN remained elusive. We applied exome sequencing analysis in family compri
sing of four biopsy-proven IgAN. To identify the causative gene variant, several filtering screening were 
carried out based on non-synonymous, frequency less than one percent of 1000 genome project, and heterozyg
osity fitted with autosomal dominant inheritance. Finally, 13 variants were selected shared by all affecte
d individuals. Among them, EEA1 variant were completely cosegregated with affection status of the family m
embers, showed significant higher values in sequence conservation and prediction of functional changes of 
protein by amino-acid substitution. We are now investigating the functional analysis of EEA1 variant, and 
it is expected that these analyses will lead to the development of innovative therapeutics.
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１．研究開始当初の背景 
 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5-10％
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
していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 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。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、高速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 IgA 腎症にもこの解析方法を試み
た。 
 
３．研究の方法 
 最初に腎生検で 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、1000 genomes project
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。 
 次に他の家系での検証のため、27 家系を対
象として EEA1 遺伝子の変異スクリーニング
を行い、変異を有する家系においては
segregation を検討した。 
 
・解析の対象とした家系図 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

４．研究成果 
全ゲノム連鎖解析では、パラメトリック解析
で LOD スコア＞1.0 を示す 9 領域が検出され
た。エクソーム解析では、全エクソンの配列
情報からフィルタリングを行い、IgA 腎症患
者にのみ共通して認められた 13 個の variant
が選別された。この中で EEA1 p.F161Y は連
鎖解析で LOD スコアが最も高い領域内に認
められた。また家系内の罹患者・非罹患者に
おいて co-segregation が完全に一致した。さら
に他の27家系についてEEA1遺伝子変異スク
リーニングを行い、F161Y とは異なる変異
（R1262W, N1072K, E1010G）を 6 家系に認め、
これらは浸透率を考慮して co-segregation を
認めた。日本人エクソームデータベースと比
較し、EEA1 遺伝子変異は家族性 IgA 腎症に
有意に多く認められた（オッズ比 2.9）。 
 
・候補遺伝子リスト 

 
・家系内での co-segregation 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

・連鎖解析との相関 
 
 

 
 
 
 
 

 
 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 EEA1 p.F161Y が有力で
あると考えられ、さらに追加 27 家系のうち 6
家系に F161Yとは異なる変異を認めた。EEA1
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相互作用するコ
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からソーティングに必
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。さらに機
能解析を通じて、IgA 腎症の疾患感受性遺伝
子の役割が明らかになることが期待される。 
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