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2型 糖尿病の腎症進展 ・増悪に関する遺伝学的研究
一NADPHオ キシダーゼ遺伝子およびRAGE遺 伝子多型の関与一

内容の要旨

入　江

(目的)踏 尿病性腎症の発症進展には遺伝要素の関 与が大 きい。また、

生 体内の 酸化 ス トレスは 糖尿病 細小 血管障 害 の病 態 形成 に深 く関

わっている。血管床 にお けるNADPHオ キシダーゼ は酸 化ス トレスの

起源 と して重要であn,そ のp22phoκ遺伝子多型は 冠動脈 疾患患者に

おい て血管鯉 にお けるスー パーオ キシ ド産 生お よびその疾 患頻 度 と

関連 している と報告 され ている。一方、高血糖状 態において終宋糖化

産物 〔AGE)が 形成 されAGE受 容 体{RAGE)に 結合 し、受容体 シグ

ナル を介 して活性酸素 を産 生 し血管病変 を促遊す るこ とが 示唆 され

てお り.RAGE遺 伝子G1704T多 型 と壁尿 病性細 小血管性 皮膚炎 との関

連が綴告 されてい る。本研究では、日本 人2型 糖尿病患者を対象 とし、

糖尿病性腎 症にお けるNADPHオ キ シダーゼp22phoxi$伝 子C242T多

型 とRAGE遺 伝子G1707丁 多型の臨床的意義につ いて検討 した。

〔対 象と方法}1990年 よn埼 玉社会保険病院 にて定期的に外 来経過観

察 され ている2型 糖尿病患者691名 を対象 とした。この うち、糖尿病性

腎症 のない正常群m8名(グ ルー プN)と 、糖尿病性腎症の発症 進展 を

露めた巡行脚3名(グ ループD)の2群 に分類 した。進行群 は経過履

察中に正常 アル ブ ミン尿か ら微 鼠了ル ブ ミン尿 あ るい は顕 性蛋 自尿

へ、または微Bア ル ブ ミン尿か ら顕性彊 白尿 へ進行 したものである。

患 者 末 梢 血 よ りDNAを 抽 出 し、両 遺 伝 子 多 型 をABI7700に よ る

Ta4manPCR法 によ り検討 した。

(縞果 と考察)p22phox　 C242T多 型は 、　iE常 酵ではCC8E85名 、cr+TT

BE23名.増 悪 鮮では㏄ 群66名 、(7r+1「『群7名 で あn,正 常 群において

C「+Tτ群の出現頻度が有意に高か った(p=0.0427)gRAGEGI704T多

型 は正 常鮮ではGG群94名 、　GT硯 丁群94名 、増悪 群ではGG群54名 、

G丁+τr鮮19名 であ4,増 悪群 においてGT+「「「群の 出現 頻度 が有意に

高かった(p=0.0313)。p22戸hox遣 伝子 とRA6E遺 伝 子の組 み合わせの

検肘でi3,p22phox　CCとRAGE　 GT+1rrゲ ノタイ プの組 み合わせ を有す

る患者はp22phox　CT+T'fとRAGE　 GGゲ ノタイブの組 み合 わせ を有す

る患者 よ りも有意に塘尿病 腎症 の発症進展 の危険性が 高い こ とが示

された(p=0.0057)。 またロジスティ ック多m回 帰 分析を行った とこ

ろHbAlcffi,中 性脂肪値、収縮期 血圧瞭 とな らび本 遺伝子多型の組み

合 わせ も独立 した危険因子であることが認 められ た(p≡0,0073)。

　 以 上 よn,糖 尿 病 性 腎 症 の発 症 進 展 にp22phox遭 伝 子C242T多

型+RAGE遺 伝子G1704丁 多型が関与 してい る可能性 が示唆 された。

聖　子

論文審査の要旨

　近年 、糖尿病催 層症の発症進 展に遺伝的 要素 の閥与が示唆 され てい

ることか ら、本研究 では2型 糖尿病患 者において.塘 尿病の血管障害

との 関 係 が 示 唆 され て い るNADPHオ キ シ ダ ー ゼp22phox遺 伝 子

C242T多 型 と終末糖化産物 の受 容体(RAGE)遺 伝子G1704T多 型の 臨

床的意義 を検 肘 した。外 来通院 中の塘尿病性 腎症を有 さない糖尿病 患

者108名 と、穂尿病性 腎症 の発症進展 を認めた73$と を対象 とし、体

重 、血圧、脈拍 数.眼 底 変化 といった身体所 見、血憶,脂 質等 の血液

化学検 査 とともに、末梢血 よ りDNAを 抽出 しp22phoxi8伝 子C242T多

型 とRAGE遺 伝 子G1704T多 型 をAB17700に よ るTagmanPCR法 に よ り

検酎 した。

　糖尿病 習症 のない群で はp22phox　C242T多 型 で、　cr+τr群 の 出現頻

度が有 意に高 く.一 方 、腎症増悪群 ではRAGEC1704T多 型の(一r+17r群

の 出裂頻度 が有 意 に高か った。P22phox遭 伝子 とRAGE遺 伝子 の組 み

合 わせ の検附では、p22phoxCCとRAGE　 G7+TTゲ ノタイ ブの組 み合わ

せ を有す る患者はp22phoxCI'+1'fとRAGE　 GG一ゲ ノタイ ブの組 み合わ

せ を有す る患者 よ りも有 意に糖尿病 性鳴 症の発症 追展 の危 険性 が高

かった。またロジ ステ ィック多重回 帰分析 との組み 合わせで、本遺伝

子多型の組み合わせ も、血糖、脂質や 血圧 とともに、独 立 した危険因

子であ ることが示唆 され た。

　 この よ うな研究 に対 し、まずp22phoxij/伝 子C242T多 型の機能 との

関係 が間題 とされ た。M2phoxC242T多 型はNADPHオ キシダー ゼのヘ

ム結 合部 位 に あた る と考 え られ て い るが 、その 他の 遺伝 子 多型 が

NADPHオ キシ ダーゼ の構成 要素 の集 合を妨 げる可能性が あるこ とか

ら.他 の遭伝 子多型 も検討す べ きであ った と助8さ れた。また各患者

で実際に酸化 ス トレスが どの よ うな状 態にあ ったかが問題 とされた。

本研究者は 、これ らの患者 の早朝随時尿 中の8・hydroxydeozy-guanosine

を測定 したが、抗酸 化作用 を有す る薬剤を服用 している患者が多か っ

たためか 、腎症の 有無で差がな かった とされた。

　 対象 とされ た患 者の糖尿病腎症 の診 断 も問題 とされ た。碗定診断に

は腎生検 が有用 であ るが、すべ ての患者に行 うこ とは倫理的 に問題で

あることか ら、臨床経過、尿お よび血液所見 によった とされた。対象

とされ た患 者は畏期観察例であ るこ とか ら、か な り確 かな診断が下 さ

れた とされ た。

　 蹄尿 病腎症の進 展 にはp22p肚ox遣 伝 子、　RAOE遺 伝 子の ほか多 くの

遺伝子の 関与がある ことか ら、貴重な検 体を集 めてあ るこ とか ら、他

の重 要な遺 伝子 も合わせて検討 されれ ば.さ らに意義 あ る研究に なっ

た と助8が あった。

　 以 上のよ うに.本 研 究で検討 され た遺 伝子多型がp22p卜ox遺 伝子 と

RAGE遺 伝子 だけであった ことに多少の間題が残 され たが、多数 の畏

期観 察例 を対 象 患 者 と した 検討 で、糖 尿 病 性 腎 症 の 発 症 進 展 に

p22phox遺 伝子C242丁 多型+RAGE遣 伝 子G1704T多 型の 関与 を明 らか

に した点で.こ の方面 の研究 に貢献す る価値 ある研 究 と評価 され た。
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