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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病252例・対照249例においてゲノム全領域関連解析を行い、慢性腎臓病に関連する
遺伝子多型を5個抽出した。さらに別の2つの集団（慢性腎臓病 910人・対照 838人および慢性腎臓病 190人、対照 141
2人）において再現性を検証し、慢性腎臓病に関連する染色体3q28領域のA→G多型（rs9846911）を同定した。また糖尿
病性腎症に関連するALPK1遺伝子A→G多型（rs2074381）とG→A多型（rs2074380）を発見した。慢性腎臓病感受性遺伝
子多型加え、年齢・性別・肥満・喫煙・高血圧・糖尿病・脂質異常症を包括した慢性腎臓病の個別化予防システムのプ
ロトタイプモデルを開発した。

研究成果の概要（英文）：We performed a genome-wide association study (GWAS) to identify genetic variants 
that confer susceptibility to chronic kidney disease (CKD). The initial GWAS for CKD was performed in 252 
individuals with CKD and 249 controls. The replication studies were performed in 910 with CKD and 838 
controls and in 190 with CKD and 1412 controls. The rs9846911 at 3q28 was significantly associated with 
CKD in all individuals and rs2074381 and rs2074380 of ALPK1 were associated with CKD in diabetic 
individuals. The 3q28 may be a susceptibility locus for CKD in Japanese individuals, and ALPK1 may be a 
susceptibility gene for CKD in such individuals with diabetes mellitus. A prototype model of the 
personalized prevention system for CKD was developed with conventional risk factors and the polymorphisms 
identified in the present study. This system predicts the future risk for CKD in each individual by 
calculating the prediction probability from the results of laboratory examination and genetic analysis.

研究分野： 生活習慣病のゲノム疫学・機能ゲノム科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病は透析や腎移植を必要とする末

期腎不全の予備群であるだけでなく、死亡の
大きな原因となる心筋梗塞や脳梗塞などの心
血管障害の重要な危険因子でもある。我が国
の慢性腎臓病患者数は 1,380 万人と推定され、
1）有病率がきわめて高いこと、2）透析患者
数の増加や心血管合併症による死亡数の増加、
医療費の増大など重大な社会的問題をもたら
すこと、3）予防法や治療法が未だ確立されて
いないことから、慢性腎臓病の予防は医学
的・社会に取り組むべき重要課題である。 
研究代表者らは、慢性腎臓病 252 例 [腎機

能高度低下～腎不全群、estimated glomerular 
filtration rate（eGFR）< 40 mL min–1 1.73 m–2] お
よび対照 249 例（腎機能正常群、eGFR ≥ 90 mL 
min–1 1.73 m–2）について HumanCytoSNP-12（イ
ルミナ社）を用いてゲノム全領域関連解析
（GWAS）を行い、各種の遺伝統計学的クオ
リティーコントロールを実施してもなお非常
に有意性の高い 5 種類の一塩基多型（SNP）
を抽出した。5 種類のうち 4 種類の SNPs は 3
遺伝子上に存在しており、1 種類は非遺伝子領
域に存在した。この 3 遺伝子がコードするタ
ンパク質はいずれも腎臓で発現しており、慢
性腎臓病の発症に関連している可能性が示唆
される。しかし、この 5 種類の SNPs は全てイ
ントロン領域または非遺伝子領域のタグSNPs
であり、タンパク質の機能や発現量との関連
は不明である。研究代表者は、4 種類の SNPs
が存在する 3 遺伝子について dbSNP（米国
NCBI）を検索し、日本人に存在し、マイナー
アリル頻度が 5%以上の SNPs の中で、アミノ
酸置換を伴う（非同義置換）SNPs や、遺伝子
の転写に関連するプロモーター領域の SNPs
を 23 種類選択した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、慢性腎臓病を予防するた

めに、疫学的エビデンスに基づいて個人の遺
伝因子・環境要因を包括した個別化予防シス
テムを開発することにある。研究代表者は、
GWAS により、慢性腎臓病の発症に有意に関
連する 5 種類の SNP を既に抽出した。本研究
では、以下の点について解明する。 
（1）慢性腎臓病の GWAS により既に抽出し
た SNPs および公的データベースから選択し
た SNPs（合計 27 個）について、大規模な横
断的・縦断的ゲノム疫学研究により関連性を
検証し、日本人における慢性腎臓病感受性遺
伝子および SNPs を同定する。（2）慢性腎臓
病感受性遺伝子と SNPs の機能解析により、
慢性腎臓病の病態における役割を分子レベル
で解明する。（3）SNP 情報に加え既知の危険
因子（高血圧・糖尿病・脂質代謝異常・メタ
ボリックシンドローム・肥満・喫煙・蛋白尿

など）および年齢・性別を包括した慢性腎臓
病の個別化予防システムを開発する。 
 
３．研究の方法 

GWAS により慢性腎臓病と有意な関連が認
められた 5 種類の SNPs および公的データベ
ースから選択した 22 種類の SNPs の合計 27
種類について、5,692 例の集団で横断的な関連
解析を行ない、慢性腎臓病の発症リスクに強
く関連する SNPs を同定した。5,692 例の集団
は慢性腎臓病 990 例（eGFR < 50 mL min–1 1.73 
m–2）・対照 4,702 例（eGFR ≥ 60 mL min–1 1.73 
m–2）で構成され、個々の SNP について関連
解析を行い、慢性腎臓病に有意に関連する
SNPs を抽出した。各 SNP のアリル頻度およ
び遺伝子型について関連解析を行い、多重比
較の問題を考慮して FDR < 0.05 の SNPs を抽
出した。また、糖尿病・高血圧・脂質代謝異
常・メタボリックシンドロームなどの疾患は
慢性腎臓病の重要な危険因子であるため、こ
れらの疾患の有無で層別化して慢性腎臓病と
SNPs との関連を解析した。 
さらに、いなべ健康長寿研究の 6,000 名（慢

性腎臓病約 500 例、対照約 5,500 例）につい
て縦断的に解析し、慢性腎臓病との関連を検
証することにより、慢性腎臓病感受性遺伝子
および SNPs を確定した。 
慢性腎臓病感受性遺伝子および SNPs の機

能解析を行った。慢性腎臓病感受性遺伝子を
培養細胞にトランスフェクションして過剰発
現させた場合の細胞内分子機構の変化につい
て解析した。 
慢性腎臓病感受性遺伝子の SNPs に加え、

既知の危険因子（糖尿病・高血圧・脂質代謝
異常・メタボリックシンドローム・肥満・喫
煙・蛋白尿など）および年齢・性別を包括し
た慢性腎臓病の個別化予防システムを、多重
ロジスティック回帰分析やステップワイズ変
数増加法等の統計学的手法を用いて開発した。 
 
４．研究成果 
選択した27種類のSNPsについて慢性腎臓病
910人、対照838人で解析し、慢性腎臓病と強
く関連するSNPsを3種類選択した。さらに別
の集団（慢性腎臓病190人、対照1,412人）に
おいて、それらのSNPsと慢性腎臓病との関連
を検証した。その結果、慢性腎臓病の発症と
強く関連するSNPを発見した。また、糖尿病
症例における慢性腎臓病の発症と有意に関連
する2個のSNPsを発見した。この3個のSNPs
を組み合わせることにより、糖尿病症例にお
いて慢性腎臓病になるリスクが最も高い群と
最も低い群との間には7.4倍の差があること
が明らかになった。 
糖尿病性腎症の発症に関連する遺伝子とし

て特定したalpha-kinase 1（ALPK1）遺伝子が



糖尿病の発症そのものに関連するか否かを明
らかにするために、ALPK1遺伝子の4種類の非
同義置換（アミノ酸の置換を伴う）多型と2
型糖尿病との関連を一般住民5959例（2型糖尿
病495例、コントロール5464例）において解析
した。その結果、ALPK1遺伝子のrs2074388
（G→A, Gly565Asp）およびrs2074379（G→A, 
Met732Ile）が2型糖尿病の発症と有意に関連す
ることが明らかになった。 
慢性腎臓病（糖尿病性腎症）と2型糖尿病は

心筋梗塞の重要な危険因子であるため、
ALPK1遺伝子多型が心筋梗塞の発症に関連す
るかどうかについて一般住民5771例（心筋梗
塞 41例、コントロール 5730例）において検
討した。その結果、ALPK1遺伝子のrs2074380
（G→A, Ser870Gly）およびrs2074381（A→G, 
Asn916Asp）が心筋梗塞の発症に有意に関連
することが明らかになった。 
研究代表者らは、三重県いなべ市において

一般住民を対象とした縦断ゲノム疫学研究
（いなべ健康長寿研究）を行っており、既に
6048名を登録し、検査結果をデータベース化
している（平均追跡期間は5年）。いなべ健康
長寿研究の対象者において、慢性腎臓病の発
症と遺伝子多型との関連について縦断的解析
を行なった。一般化推定方程式（generalized 
estimating equation）を用いた縦断的解析によ
り、ALPK1遺伝子のrs2074379（P = 0.0019）
およびrs2074388（P = 0.0029）が慢性腎臓病の
発症に有意に関連することが明らかになった。
また、BTN2A1遺伝子のrs6929846（C→T, P = 
0.0007）も慢性腎臓病の発症に関連した。ま
た、混合効果モデル（mixed-effect model）を
用いた縦断的解析により、ALPK1遺伝子の
rs2074379（P = 0.0302）およびrs2074388（P = 
0.0336）は血清クレアチニン濃度と有意に関
連し、BTN2A1遺伝子のrs6929846は血清クレ
アチニン濃度（P = 0.0006）とeGFR（P = 
0.0004）の両者に関連した。これらの結果か
ら、ALPK1およびBTN2A1は日本人の慢性腎
臓病感受性遺伝子であることが示唆された。 
次に、慢性腎臓病の病態におけるALPK1遺

伝子の役割を明らかにするために、ALPK1の
機能解析を行った。ヒト腎臓の免疫組織染色
では、正常な腎臓および糖尿病性糸球体硬化
症の尿細管にALPK1の発現が認められた。さ
らに、糖尿病性糸球体硬化症の萎縮した尿細
管と尿円柱ではALPK1の発現が増強していた。
糖尿病性糸球体硬化症でALPK1の発現が亢進
したため、ヒト腎臓由来の培養HEK293細胞に
ALPK1を過剰発現させて、腎機能に関連する
84種類の遺伝子の発現を検討した。ALPK1の
過剰発現により、solute carrier family 22, 
member 1（SLC22A1）および cystatin C（CST3）
の発現が著名に増加することが明らかになっ
た。ALPK1は慢性炎症を増強させる作用があ

り、CST3は血管の炎症を惹起することが報告
されている。以上の結果から、ALPK1は腎臓
や血管の慢性炎症を増強させることにより慢
性腎臓病の発症に関与することが示唆された。 
欧米のゲノム全領域関連解析のメタアナリ

シスで同定された冠動脈疾患感受性遺伝子の
SNPsのうち、日本人でマイナーアリル頻度が
0.015以上である29種類のSNPsと慢性腎臓病
との関連について、慢性腎臓病（eGFR < 60 
mL/min/1.73 m2）1588例および対照（eGFR ≥ 90 
mL/min/1.73 m2）659例において解析した。そ
の結果、IL6R遺伝子のrs4845625（T→C）多型
（P = 0.0008; dominant model; odds ratio, 1.49）、
COL4A1遺伝子のrs4773144 （A→G）多型（P 
= 0.0252; dominant model; odds ratio, 1.28）、
FLT1遺伝子のrs9319428（G→A）多型（P = 
0.0260: additive model; odds ratio, 0.77）が慢性
腎臓病と有意に関連した。IL6R遺伝子の
rs4845625多型は血清クレアチニン濃度、eGFR
とも有意に関連した。これらの結果から、IL6R
遺伝子のrs4845625多型は日本人の慢性腎臓
病感受性遺伝子であることが示唆された。 
平成 24～26 年度の研究で同定した慢性腎

臓病感受性遺伝子の SNPs 加え、年齢・性別・
肥満・喫煙・高血圧・糖尿病・脂質異常症を
包括した慢性腎臓病の個別化予防システムの
プロトタイプモデルを開発した。本システム
では、慢性腎臓病を発症するリスク、ならび
に発症リスクにおける各 SNPおよびその他の
因子の寄与率が算出できる。本システムによ
り、慢性腎臓病に関する個人の発症リスクを
予測し、遺伝因子以外の治療・改善可能な因
子に関して「生活習慣の改善あるいは治療に
よりどの危険因子を改善・除去すればどれだ
け発症リスクが減少するか」についても予測
する。健診センターや病院、クリニックにお
いて、希望者に対し発症リスクを予測し、結
果について医師あるいは遺伝カウンセラーに
よるカウンセリングを行う。リスクが高い場
合には生活習慣の改善や、危険因子の早期治
療を行うことにより慢性腎臓病の予防を積極
的に推進する。特に慢性腎臓病の家族歴があ
る人々への適用が有効である。本システムを
用いて慢性腎臓病の個別化予防を行ない、と
りわけ心筋梗塞・脳梗塞・末期腎不全などの
重篤な疾患を予防することにより、中高年者
の健康維持・健康長寿・生活の質の向上・ね
たきり防止への貢献が期待できる。 
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