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執　筆

　糖尿病性腎症などの細小血管合併
症の進展には個人差があると多くの
糖尿病臨床医が感じている．すなわ
ち，同じ血糖コントロール状況であっ
ても一定の罹病期間で腎症が比較的
早く進行する症例もあれば，まったく
進行しない症例も存在する．さらに
網膜症と比較し，腎症の進展は一部
の症例に限られることも報告されてい
ることから，糖尿病性腎症の発症進
展にはなんらかの遺伝因子の関与が
強く示唆されている．このような個人

差を規定しているのは，特定領域に
おけるヒトゲノム配列の個人差（遺伝
子多型）と考えられる．一方，全ゲ
ノム領域を網羅した大規模な感受性
遺伝子探索（ゲノムワイド関連解析；
GWAS）が可能となり，2 型糖尿病な
どではすでに多くの疾患感受性遺伝
子解明が達成されている 1）．GWAS が
登場するまで，2 型糖尿病などのあり
ふれた疾患の感受性遺伝子領域同定
は困難を極めていたが，GWAS の普
及により，疾患感受性遺伝子研究は

一気に加速し大きな転機を迎えたと言
える．しかし，糖尿病性腎症などの
糖尿病合併症に関する GWAS は，2
型糖尿病研究などと比較すると遅れ
をとっている感は否めず，糖尿病性腎
症の疾患感受性遺伝子領域のほとん
どは現時点では明らかとなっていない．
　そこで本稿では，GWAS を中心と
したゲノム研究および，糖尿病性腎
症を始めとした糖尿病性細小血管合
併症の感受性遺伝子領域探索の現状
について最新の情報を紹介する．
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Ⅰ.テーラーメイド医療に必要な基礎知識

2. 遺伝子解析

　糖尿病性腎症の発症進展になんら
かの遺伝因子が関与することは，過
去の疫学研究の結果から示唆されて
いる．1 型糖尿病において糖尿病性腎
症および網膜症の累積頻度と糖尿病
罹病期間との関係を調べた結果では，

　多くの候補遺伝子内の多型と糖尿
病性腎症との関連が調べられている
が，結論は導きだされないままと
なっている．アンジオテンシン変換
酵素遺伝子（ACE）のイントロン
16 に存在する insertion/deletion（I/
D）多型は，血中 ACE 活性や組織内
の ACE 発現と関連すると報告され

（図 2），最も精力的に解析が行われ
ている．これまでの報告を総合する
と，D 対立遺伝子を持つ症例では腎
組織内 ACE 発現量が多く，腎症疾
患感受性に寄与していると推察され
る 3）．一方，強力な 2 型糖尿病関連

網膜症の頻度は罹病期間とともに直
線的に増加するのに対して，腎症の
頻度は 20〜25 年で全体の 30 %前後
で頭打ちとなり以後の発症はほとん
どないことが知られている（図 1）2）．
さらに，糖尿病性腎症の家族内集積

遺伝子として同定された KCNQ1 領
域の SNPs と糖尿病性腎症との関連

が 1 型糖尿病，2 型糖尿病ともに認め
られていることから，糖尿病性腎症
の発症進展にはなんらかの遺伝因子
の関与が強く示唆されている．

が認められている（ 図 3）4）．興味
深いことに，感受性対立遺伝子は 2

糖尿病性腎症の遺伝素因

GWAS以外の糖尿病性腎症遺伝子解析

図 1 糖尿病性細小血管障害の累積頻度（文献2一部改変）
A：網膜症／ B：腎症
網膜症の頻度は罹病期間とともに直線的に増加し，単純網
膜症はほとんどの症例で発症している(A），一方腎症の頻度
は20 〜 25年で全体の30％前後となり，頭打ちとなって
いる（B）．

図 2 ACE の挿入欠失（insertion/deletion；I/D）多型
イントロン16内で287 bpの配列が欠失していると（deletion；D），組織および血清ACE活性が高いとさ
れている．日本人ではD対立遺伝子頻度は欧米人に比べて低い．
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