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研究成果の概要（和文）：家族性IgA腎症の遺伝子解析を行った。GWASによる連鎖解析とエクソーム解析で、IgA腎症の
みに共通する13個のvariantが選別した。それらのうち、EEA1(Early endosome antigen-1)遺伝子 p.F161Yは、連鎖解
析でLODが最も高い領域内にあった。他の27家系のうち同遺伝子内に変異を6家系に認めた。日本人データと比較し、EE
A1遺伝子変異は本症に有意に多く（オッズ比 2.9）、家族性IgA腎症の原因遺伝子の一つである可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：To identify the genetic causality of familial IgAN, we applied exome sequencing to
 a family comprising four biopsy-proven IgAN patients. Genome-wide linkage analysis was concurrently carri
ed out.  Thirteen variants which were shared only by affected individuals in the family were selected as c
andidate genes for familial IgAN. Linkage analysis of the family revealed linkage signals at nine loci, an
d among the candidates, a novel missense variant F161Y in EEA1, encoding Early Endosome Antigen 1. Further
more, the F161Y variant completely co-segregated in the family and this variant is existed in the highly c
onserved region across zebrafish to human. Resequence analysis of EEA1 revealed that among additional 27 f
amilial IgAN, six families carried the other three variants within EEA1. Frequencies of these EEA1 variant
s in familial IgAN was significantly higher than those in The Human Genetic Variation Database, indicating
 that EEA1 gene is a susceptibility gene for Japanese familial IgAN.
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１．研究開始当初の背景 
 糸球体メサンギウム領域への免疫グロブ
リンＡ(IgA)沈着を特徴とする IgA腎症は、最
も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、末期
慢性腎不全の主要な原疾患でもある。その発
症には、環境因子とともに何らかの遺伝的背
景の関与が想定されており、申請者らを含む
多くの研究により IgA腎症の疾患感受性遺伝
子ならびに進行にかかわる遺伝的背景は明
らかになってきた。しかし、未だ発症責任遺
伝子の特定には至らず、現在のところ特異的
な予防法・治療法はない。 
 
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、それが孤発性 IgA腎症
患者においても疾患感受性および進行に関
与する遺伝子として作用しているかどうか
を検証することである。近年開発され、他の
領域では多くの知見を生み出している
Genome-wide SNP (single nucleotide 
polymorphism) typingを、case-control studyで
はなく、連鎖解析に応用することで、新たな
本症発症責任遺伝子を同定する。新たなデー
タ解析システムを用いたこの手法自体が斬
新なアプローチである。従来 Gene chipによ
る SNPデータは、関連解析でしか使われてこ
なかったが、本研究では新たに開発された解
析システム SNP-HiTLinkを使用して、家系デ
ータをゲノムワイド SNP解析に活かすこと
により責任遺伝子同定の感度を飛躍的に上
げる。孤発性 IgA腎症や他の腎臓病の新たな
治療標的分子の特定に繋がることが期待さ
れる。 
 
３．研究の方法 
 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。ゲノムワイド SNPア
レイにより SNP タイピングを行い、SNP 
HitLink を用いて全ゲノム領域の連鎖解析を
行った。 
 さらに、研究期間中に可能となったエクソ
ーム解析も行った。IgA腎症 4名を含む 8名
のゲノムから全エクソン領域を濃縮し、高速
シーケンサー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
ィルタリングを行い、IgA 腎症の発症に関連
する 12の variantを選別した。 
 
４．研究成果 
 パラメトリック解析では、LODスコア＞1.0
を示す複数の領域が検出された。エクソーム
解析では IgA腎症の発症に関連する 12の
variantを選別した。中でも EEA1遺伝子にお
ける変異は連鎖解析の結果と一致した。他の

家族性 IgA腎症 27家系におけるEEA1遺伝子
変異スクリーニングでは、4家系にR1262W、
1家系にN1072K、1家系にE1010Gを認めた。
日本人エクソームデータベース：HGVDと比
較し、EEA1変異は家族性 IgA腎症で有意に
多く認められた（オッズ比 2.9）。 
 遺伝学的アプローチから家族性IgA腎症の
発症に関わる効果サイズの大きいリスク遺
伝子が同定され、IgA 腎症の発症メカニズム
の解明につながると期待される。 
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