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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、single nucleotide polymorphism (SNP)を主とする動脈硬化性疾患関連遺伝子多

型 100 種類の中から、慢性糸球体腎炎の進行関連遺伝子多型を同定する事を目的とした多施設
縦断的観察研究である。慢性糸球体腎炎の代表的疾患である IgA 腎症患者 320 例の遺伝子解析
を行い、glycoprotein Ia (GPIa) C807T/G873A と intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
A1548G(K469E)が腎不全の進行予測因子である事を明らかにした。また、IgA 腎症患者約 1000
人の臨床情報データベースを用いて、喫煙本数が腎不全の進行予測因子である事も明らかにし
た。本研究は、動脈硬化性疾患関連因子が IgA 腎症の進行に深く関与している事を示唆してお
り、IgA 腎症の治療戦略を確立する上で重要な知見をもたらした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of the present multicenter longitudinal cohort was identification of gene 
polymorphisms contributing to progression of chronic glomerulonephritis among 100 
kinds of atherosclerotic diseases-related gene polymorphisms, mainly single 
Nucleotide Polymorphisms (SNPs). We determined 100 gene polymorphisms of 320 patients 
with IgA nephropathy, a most common chronic glomerulonephritis, and identified 
glycoprotein Ia (GPIa) C807T/G873A and intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
A1548G(K469E) as significant predictors of progression of IgA nephropathy. Based on the 
clinical database of approximately 1000 patients with IgA nephropathy, we also revealed 
the number of cigarettes was a significant predictor of progression of IgA nephropathy. 
The results of the present study strongly suggested that atherosclerotic disease-related 
factors play pivotal roles in progression of IgA nephropathy, providing a deep insight 
into the treatment strategy of IgA nephropathy. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎不全により透析医療を要する新規

患者の約 3割(約 1万人)が慢性糸球体腎炎を
原疾患としており、この慢性糸球体腎炎で最
も頻度の高いものが IgA 腎症である。したが
って、IgA 腎症の進行メカニズムの解明及び
治療法の開発は、増加の一途を辿る透析医療
費の削減に繋がると考えられると考えられ、
本邦の医療経済的上も大変重要である。IgA
腎症の進行には、腎機能障害、蛋白尿、高血
圧、腎病理組織学的所見等の古典的予後予測
因子に加え、肥満、脂質異常症、耐糖能異常
等の動脈硬化性疾患関連因子が関与してい
る事が近年明らかにされた。また遺伝要因も
重要な進行予測因子として考えられており、
動脈硬化性疾患関連遺伝子多型が、IgA 腎症
の進行予測因子である可能性が高い。 

 
２．研究の目的 
 代表的な慢性糸球体腎炎である IgA腎症の
進行を予測する遺伝子多型群を同定する。 
 
３．研究の方法 

本研究は、single nucleotide 
polymorphism (SNP)を主とする動脈硬化性疾
患関連遺伝子多型 100 種類の中から、IgA 腎
症の進行関連遺伝子多型を同定する事を目
的とした多施設縦断的観察研究である。対象
患者は、1990 年～2005 年に大阪大学医学部
附属病院、大阪府立急性期・総合医療センタ
ー、大阪労災病院で IgA 腎症と診断された
1132 例のうち、482 例が 2006 年～2008 年に
同施設を受診し、429 例が本研究に対して同
意し、末梢血ゲノムを提供した。そのうち、
腎生検時の尿蛋白が≧0.25g/日の症例を対
象として、(1)腎生検時の血清クレアチニン
値が 1.5 倍化（進行）するまでの時間及び(2)
腎生検時と最終観察時の推算糸球体濾過量
(estimated glomerular filtration rate: 
eGFR)から算出した年平均 eGFR 変化量
(ΔeGFR mL/分/1.73m2/年)をアウトカムと
した多変量比例ハザードモデルと重回帰モ
デルを作成し、IgA 腎症の 進行を予測する遺
伝地多型群の同定を行った。なお、eGFR の算
出には日本人用の eGFR 算出式(eGFr = 194 X 
血清クレアチニン(mg/dL)-1.094 X 年齢
(歳)-0.287 (女性は X 0.739)を用いた。 なお、
検出力を維持する目的から、minor genotype
≧10%の遺伝子多型のみの予後予測能を評価
した。 

また、本研究で作成された約 1000 人の臨
床情報データベースを用いて、動脈硬化性疾
患関連因子である喫煙が、IgA 腎症の進行に
同様に関連しているかを評価する事によっ
て、IgA 腎症の進行と遺伝的及び環境的な動
脈硬化関連因子との関連性を検討した。 
 

４．研究成果 
 対象患者 320例の患者背景は以下の通りで
ある。 

腎生検時所見  
年齢(歳) 40 (26 - 50) 
男性(%) 45.0 
Body mass index (kg/m2) 22.7 ± 3.5 
収縮期血圧 (mmHg) 125 ± 18 
拡張期血圧 (mmHg) 78 ± 14 
降圧薬の処方 (%) 25.9 
eGFR (mL/分/1.732) 92 ± 32 
尿蛋白 (g/日) 0.7 (0.4 - 1.3)

腎生検後 1年以内の治療  

RAAS 抑制薬 (%) 55.9 
ステロイド・免疫抑制薬 (%)39.2 
   経口ステロイド (%) 17.6 
   ステロイドパルス (%) 20.4 
   免疫抑制薬 (%) 1.3 

観察期間とアウトカム  
観察期間 (年) 8.3 ± 4.2 
クレアチニンの1.5倍化 (%)25.9 

平均 ± 標準偏差、中央値(四分位) 
 
本研究の解析対象とした動脈硬化性疾患

関連遺伝子多型 100 種類のうち、minor 
genotype ≧10%を満たす 34 遺伝子多型と進
行との関連性を検討した。Log-rank 検定によ
って、glycoprotein Ia GPIa C807T/G873A (P 
= 0.0005) 、 intracellular adhesion 
molecule-1 ICAM-1 A1548G(K469E) (P = 
0.0013)、angiotensin converting enzyme ACE 
I/D (P = 0.0172)、peroxisome proliferation 
activated receptor γ  coactivator-α  
PGC-1α G1564A (P = 0.0193)と進行との関
連性が認められた。このうち、Bonferroni 法
による多重比較の補正を行った後も統計学
的に有意な進行関連因子として同定された
のが、glycoprotein Ia GPIa C807T/G873A (P 
= 0.0174) 、 intracellular adhesion 
molecule-1 ICAM-1 A1548G(K469E) (P = 
0.0430)である。 
腎生検時の年齢、性別、eGFR、尿蛋白等の

臨床因子による補正後も、GPIa C807T/G873A
と ICAM-1 A1548G(K469E)は、統計学的に有意
な進行予測因子である事が示された(GPIa 
C807T: CC as a reference; CT hazard ratio 
0.71 [0.42 - 1.19], P = 0.193; TT 2.05 [1.13 
- 3.71], P = 0.018; ICAM-1 A1548G: AA as 
a reference; AG 0.76 [0.44 - 1.32], P = 
0.331; 2.55 [1.40 - 4.65], P = 0.002)。
ΔeGFR をアウトカムとした重回帰分析にお
い て も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ 、 GPIa 
C807T/G873A と ICAM-1 A1548G(K469E)は、臨
床因子とは独立した進行予測因子である事
が示された。 



また、本研究のために作成した IgA 腎症患
者約 1000 人の臨床情報データベースを用い
て、腎生検時の喫煙習慣と IgA腎症の進行(血
清クレアチニン値の 1.5 倍化、2 倍化、透析
導入)との関連性を検討した。その結果、喫
煙者の hazard ratio は、それぞれ 2.03 [1.33 
- 3.10]、2.06 [1.24 - 3.43]、2.73 [1.40 - 
5.34]であり、喫煙が IgA 腎症の予後予測因
子である事が示された。また、腎生検時の喫
煙本数 10 本当たりに対する hazard ratio を
算出した結果、1.21 [1.06 - 1.39]、1.29 
[1.09 - 1.53]、1.37 [1.10 - 1.70]であり、
1 日 21 本以上の喫煙に対する hazard ratio
は 3.00 [1.68 - 5.35], 3.89 [1.96 - 7.73], 
5.50 [2.20 - 13.7]であり、喫煙が容量依存
的に IgA腎症の腎予後を予測する事を明らか
にした。 
 さらに、喫煙と eGFR の交互作用を検討し
たところ、統計学的に有意な交互作用が確認
された。慢性腎臓病の stage 1(eGFR ≥90)、

stage 2 (eGFR 60-89)、stage 3-5 (eGFR <60)
と喫煙の関係を詳細に調べた結果、stage 1
においては喫煙者と非喫煙者における
hazard ratio は同等であったが、stage 2 及
びstage 3においては、喫煙者のhazard ratio
の有意な上昇が認めれ、腎機能が軽度低下し
ている患者において、喫煙が進行と関連して
いる事を明らかにした。したがって、特に腎
生検時において腎機能が低下している患者
が禁煙療法の適応となる可能性が高い事が
示唆された。 
 
上記の結果は、IgA 腎症の進行には、遺伝

的及び後天的な動脈硬化性疾患関連因子が
関与している事を強く示唆しており、IgA 腎
症の進行メカニズムの解明及び進行を抑制
する治療法を開発する上で重要な知見をも
たらしたと同時に、本邦における透析医療費
の削減に繋がる可能性を有すると考えられ
る。 
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