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略語 

AMP  Adenosine monophosphate 

AMPK  Adenosine monophosphate activated protein kinase 

BMI   Body mass index 

BRD1   bromodomain containing 1 

COPRS  Coordinator of PRMT5 (Protein arginine N-methyltransferase 5) 

and differentiation stimulator 

CST3   Cystatin 3 

CUBN   Cubilin 

CKD   Chronic kidney disease 

Cre   Creatinine 

Cys   Cystatin C 

DBP   diastolic blood pressure 

eGFR   estimated glomerular filtration rate 

eGFRcre  estimated glomerular filtration rate calculated by serum  

Creatinine 
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eGFRcys  estimated glomerular filtration rate calculated by serum 

Cystatin C 

EXOC1   Exocyst complex component 1 

FMN1   Formin-1 

GRM7   Metabotropic glutamate receptor 7 

GWAS   Genome Wide Association Study 

HbA1c   hemoglobin A1c  

HTN   hypertension 

IBD   identity by descent 

IMM  Iwate Tohoku Medical Megabank Organization 

IQR   interquartile range 

LD   linkage disequilibrium 

LPA   Lipoprotein(a) 

MAF   minor allele frequency 

NMU   Neuromedin-U 

OR5AU1  Olfactory receptor 5 subfamily AU member 1 

PRKAG2  Protein kinase AMP-activated non-catalytic subunit gamma 2 
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QC   quality control 

QOL  quality of life 

QQ   quantile-quantile 

RAPGEF5 Rap guanine nucleotide exchange factor 5 

RYR3  Ryanodine receptor 3 

SBP   systolic blood pressure 

SERTM1  Serine-rich and transmembrane domain containing 1 

SEMA3D Semaphorin-3D 

SNP   single nucleotide polymorphism 

STEAP1B  STEAP (six-transmembrane epithelial antigen of the prostate) 

family member 1B 

TMM   Tohoku Medical Megabank 

ToMMo  Tohoku Medical Megabank Organization 

TPT1-AS1  TPT1 (Tumor Protein, Translationally-Controlled 1) antisense 

RNA 1 

TSHR   Thyroid stimulating hormone receptor 

TRIQK   Triple repetitive-sequence of QXXK/R motif-containing protein 
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TW  Tracy-Widom 

UAE   urinary albumin excretion 

Ualb   urinary albumin excretion 

Ualb/UCr  urinary albumin excretion corrected by urinary creatinine 

UNa   urinary sodium 

UK   urinary potassium 

UP/UCr  urinary protein excretion corrected by urinary creatinine 

WPW   Wolff-Parkinson-White 
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Ⅰ 要約 

	  

【目的】尿中アルブミン排泄量は糸球体濾過量と併せて、腎不全の重要な指標の一つ

である。また、腎不全のみならず、様々な疾患リスクや生命予後に関連することが報

告されている。一般的に、血圧高値、血糖コントロール不良、腎機能不全に伴って尿

中蛋白排泄量が増加する傾向にあるが、個人差が大きい。これは、尿中蛋白排泄に関

して何らかの遺伝的要因があることを示唆する。欧州のデータを用いた報告はあるが、

日本人のデータを用いた尿中アルブミン排泄量に関するゲノムワイド関連解析

（GWAS）は、まだ報告がない。今回、我々は東北メディカル・メガバンク（TMM）

計画により収集された健康調査データを用いた GWAS を行い、日本人の一般住民に

おける尿中アルブミン排泄量、糸球体濾過量に関する、遺伝的要因を検討することと

した。 

 

【方法・結果】平成 25年に収集された TMM健康調査の参加者 9,965名より取得さ

れた 964,193個の一塩基多型（SNP）のデータを用いてゲノムワイド SNPデータを

得た。クオリティコントロールを通過した 7,805 名に対して、GWAS を施行した。

主成分解析の結果、固有値を与える主成分は 161 個であったが、近親者除外後には
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26個となり、これらを GWASにおける共変量として用いた。また、年齢、性別、Body 

Mass Index (BMI)、収縮期血圧、推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration 

rate : eGFR）、ヘモグロビン A1c (HbA1c)、を共変量として用いた。eGFRに関する

GWAS解析で、既知の CST3遺伝子座 (rs3827143, p = 5.12 x 10-17) が得られた。 

2047人の全ゲノムシークエンスデータからなるハプロタイプパネル (2KJPN) を用

いてインピュテーションを行い、結果、得られた多型のうち信頼できる4,962,728個

の多型に関してGWASを行なった。尿中アルブミン排泄量に関する解析で、18多型、

14領域にSNPが得られた。既知のPRKAG2遺伝子領域（rs118160950, p = 3.43 x 10-8）、

新たに13遺伝子領域として、GRM7遺伝子領域（rs143146694, p = 2.69 x 10-11; 

rs74971332, p = 8.91 x 10-10）、EXOC1/NMU遺伝子領域 (rs75938525, p = 6.93 x 

10-10)、LPA遺伝子領域 (rs146871152, p = 7.16 x 10-11)、STEAP1B/RAPGEF5遺伝

子領域 ( rs146418897, p = 1.49 x 10-10)、SEMA3D遺伝子領域 (rs140221313, p = 

1.84 x 10-8)、TRIQK遺伝子領域 (rs141491217, p = 1.63 x 10-8) 、SERTM1遺伝子

領域 (rs79163227, p = 2.84 x 10-8)、TPT1-AS1遺伝子領域 (rs142317900, p = 4.68 x 

10-8 ; rs151183316, p = 3.43 x 10-8)、OR5AU1遺伝子領域 

(chr14:21617499_TCTCA_T, p = 2.87 x 10-8)、TSHR遺伝子領域 (rs116622332, p = 

3.99 x 10-10; rs199612558, p = 1.00 x 10-9 ; rs17111387, p = 3.42 x 10-8)、
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FMN1/RYR3遺伝子領域 (rs140272046, p = 1.47 x 10-8)、COPRS遺伝子領域 

(rs148283070, p = 8.42 x 10-9)、BRD1遺伝子領域 (chr22:49949123_GA_G, p = 7.22 

x 10-9)が得られた。 

ここで得られた 18座位は、eGFRに関する GWASにおいては、ゲノムワイド有意水

準を満たさなかった。 

 

【結論】本研究で尿中アルブミン排泄量に感受性のある可能性がある領域が新たに

13 領域同定された。しかも、これらは eGFR とは独立であった。さらなる検討を行

うことによってアルブミン尿の成因についての理解や、新たな治療法の開発につなが

る可能性が示唆された。 
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Ⅱ 研究背景 

 

慢性腎臓病 (chronic kidney disease: CKD) は、保険政策上もっとも深刻な問題の一

つである 1。特に、血液透析患者数は増加の一途をたどっており、それに関わる医療

費の増加は、医療経済上大きな問題である 2。腎不全に至ると、日常生活における食

事制限、透析による通院、などによる QOLの低下、種々の合併症のリスクになる。

そのため、腎不全に至る前、すなわち腎不全の早期段階から介入することが望まれる。

腎機能悪化を早期から捉えることが重要だが、腎機能悪化早期は特徴的な兆候に乏し

いため、その把握は大変難しい 3。 

尿中アルブミン排泄量は CKD領域のみならず、心血管疾患・糖尿病・肥満・高血圧

などのバイオマーカーとして知られている 4-8。微量アルブミン尿 (30-299 mg/gCr) 

の基準値以下の尿中アルブミン排泄量であっても、これら疾患のバイオマーカーとし

て有用であることが知られている 7,8。 

一般的に、尿中アルブミン排泄量は、腎機能悪化、糖尿病、肥満、高血圧に伴って増

加する。しかし、一方では、腎機能が悪くないのに多量の尿中アルブミン排泄量を認

める場合や、腎機能が悪いのに尿中アルブミン排泄量増加を認めない症例が散見され

る 9。 
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糖尿病、高血圧を発症していて、尿中アルブミンが陽性であれば、腎機能低下の予測

因子となるが、そのような基礎疾患がなく、尿中アルブミン排泄量が正常範囲内であ

っても、その多寡が将来的な腎機能低下のリスクファクターとなるかどうかはわかっ

ていない。 

この要因の一つとして、何らかの遺伝的背景が影響していると考えられるが、そのよ

うな正常範囲の尿中アルブミン排泄量の遺伝的影響については明らかになっていな

い。尿中アルブミン排泄量に関する遺伝的背景の探索手法として、これまで、尿中ア

ルブミン排泄量に関するゲノムワイド関連解析 (Genome Wide Association Study: 

GWAS) が行われてきた。しかし、これらは、欧米人、しかも、2 型糖尿病患者、1

型糖尿病患者を対象にした研究報告であり 10-14、日本人を含むアジア人対象にしたも

の、欧米人も含めて一般住民を対象にしたものは報告がない。また、既報の GWAS

は、尿中アルブミン排泄量の陽陰性で解析しており、尿中アルブミン排泄量正常範囲

内も含めた連続量を応答変数として評価した GWASは、報告がない。 

今回、我々は、東北メディカル・メガバンク計画 (Tohoku Medical Megabank 計画: 

TMM計画) により収集された健康調査を用いた GWASを行い、日本人一般住民にお

ける尿中アルブミン排泄量に関する遺伝的要因を検討した。 
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Ⅲ 研究目的 

 

本研究は、日本人の一般集団における、尿中アルブミン排泄量に関する遺伝的背景を、

GWASにより解析し、感受性遺伝子を探索することを目的とする。 
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Ⅳ 研究方法 

 

１	 対象 

2011 年に発災した東日本大震災後に、東北大学 (宮城県仙台市)、岩手医科大学 (岩

手県紫波郡) に、それぞれ、東北メディカル・メガバンク機構 (Tohoku Medical 

Megabank Organization: ToMMo)、いわて東北メディカル・メガバンク機構 (Iwate 

Tohoku Medical Megabank Organization: IMM)、が創設された。 

本研究は、両機構合同で行ったプロジェクトである、TMM計画の、地域住民コホー

ト研究の一環として行われた。研究課題名は、「震災からの復興に資する研究（2018 - 

4 - 034）；ビッグデータを利用した生活習慣病の層状分類による CKDの原因遺伝子

の探索」である。 

2013年〜2016年の間に、宮城、岩手両県において、前記コホート研究に対する協力

者の募集を行い、20歳から 75歳までの、対象地域に住民票がある一般住民約 80,000

人（宮城県；50,000 人、岩手県；30,000 人）が募集された。募集の方法は２通りで

ある。１つは、市町村主催の特定健診会場で、受診者に依頼をする方法であった。も

う１つは、宮城県、岩手県の各地に設置した７か所の地域支援センター（宮城）およ

び５か所のサテライト（岩手）に自発的に参加申し込みをする、センター型であった。
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宮城県における募集は ToMMoにより、岩手県における募集は IMMによって、それ

ぞれ行われた 15,16。各々の参加者は、事前に説明を受け、同意書に署名をすることで、

TMM計画の地域住民コホート研究に登録された。 

本研究において使用したデータは、2013年までにデータを採取した 10,000人の中か

ら、採取後に同意撤回した 34人を除いた 9,966人のデータであり、dbToMMo1.1と

して公開されたものを使用した。9,966 人の内訳は、宮城県 4,974 人、岩手県 4,992

人であった。 

解析集団の概要については、JMP® Pro 14.2.0を用いて、統計解析を行った。名義尺

度の 2群間比較に対しては Pearsonのχ2検定、連続変数の 2群間比較に対しては t

検定、相関関係に対しては Pearsonの積率相関係数に対する無相関検定を行った。 

 

２	 サンプル単位での品質管理 (Sample-QC: Sample-quality control) 

Genotyping は Illumina 社の  Human Omni Express Exome- 8 version 1.2 

BeadChips を用いて、同意撤回者除外後の 9,966 人における、964,193 マーカーに

対して行った。 

Genotypingの結果を基に、サンプルの品質管理を行った。平均コール率は 99.905%

であり、カタログスペックを満たした。次に、遺伝子型欠測の評価を行い、データ欠
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損 (n=1)、遺伝子型欠損 (call rate < 98%, n=5)、を除外した。 

次に近親者の評価を行った。近親者の評価は、IBD (Identity by descent；同祖的ア

レルの数) 評価値として用いられる、PI_HAT (IBD estimates) を用いた 17,18。

PI_HAT ＝ (IBD=2となるアレルの割合) + (IBD = 1 となるアレルの割合) x 0.5、で

求められる。本研究では、いとこ関係（従兄弟姉妹関係、親同士が同胞）を示す PI_HAT

値＝1/8と、はとこ関係（再従兄弟姉妹関係、親同士が従兄弟姉妹関係）を示す PI_HAT

値＝1/16の中間に当たる、PI_HAT値=3/32を閾値とし、PI_HAT値 > 3/32のサン

プル (n = 2,155) を解析対象から除外した。最終的に、7,805人分のサンプルが解析

対象となった。 

 

３	 マーカー品質管理 (Marker - QC) 

マーカー品質管理として、MAF (Minor Allele Frequency ; マイナーアレル頻度) の

調整 (MAF < 0.01のマーカーを除外)、マーカー単位遺伝子型欠測率の調整 (missing 

rate > 5%のマーカーを除外)、Hardy Weinberg 平衡検定閾値の調整 (p < 1.0 x 10-4

のマーカーを除外)、重複マーカーの調整 (位置が重複するマーカーのうち低品質のも

のを除外) を行った。マーカー品質管理の結果として、595,171 マーカーが以降の検

討段階に進んだ。 
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４	 ジェノタイプ・インピュテーション (Genotype imputation)  

Genotype imputationは、SHAPEIT v2.r83719と IMPUTE2 v2.2.220ソフトウエア

を用いて、2KJPNをハプロタイプパネルとして行った。2KJPNは、ToMMoにより

作成された、2,049人分の日本人ヒト全ゲノム解析に基づく高精度の住民ゲノム参照

パネルである 21。 

Genotype imputation を行った後、imputation精度の低いマーカー (INFO scores < 

0.5) の除外、MAFの調整 (MAF > 0.03に設定) を行い、最終的には、4,962,728個

のマーカーに関して、GWASを行った。 

 

５	 表現型 (Phenotype) 

Phenotypeに関する情報は、登録時の身体測定、血圧測定、血液検査、尿検査、アン

ケート調査により得た。使用した情報としては、年齢、性別、Body Mass Index (BMI)、

収縮期血圧値 (systolic blood pressure: SBP、単位; mmHg)、高血圧治療歴、尿中

Na値 (urinary sodium: UNa、単位; g/l)、尿中 K値 (urinary potassium: UK、単位; 

g/l)、尿中アルブミン（クレアチニン補正）値 (urinary albumin excretion corrected 

by urinary creatinine: Ualb/UCr、単位; mg/gCr)、血中シスタチン C値により計算
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された推算糸球体濾過量  (estimated glomerular filtration rate calculated by 

serum Cystatin C: eGFRcys、単位; ml/min/1.73m2) 、ヘモグロビン A1c (hemoglobin 

A1c: HbA1c、単位; %)である。 

なお、腎機能指標としての推算糸球体濾過量 (estimated glomerular filtration rate: 

eGFR) の推算方法として、通常使用される血中クレアチニン (Creatinine: Cre) 値

ではなく、血中シスタチン C (Cystatin C: Cys) 値を用いた。これは、早期の CKD

集団においては、Creよりも Cysの方が、腎機能マーカーとしては有用である、との

報告があるためである 22。eGFRcysは以下のように算出した 23,24。 

eGFRcys (ml/min/1.73 m2) = {104 × Cys−1.019× 0.996Age × 0.929 ( if female )}-8 

また、血圧に関する標準化プロセスの過程では、収縮期血圧を用いた。理由として、

収縮期血圧が糸球体濾過圧、尿中アルブミン排泄量に強く影響しているからである 25。 

 

６	 ゲノムワイド関連解析 (GWAS)  

それぞれのマーカーSNP (Single nucleotide polymorphism; 一塩基多型) に関して、

線形回帰分析（linear regression analysis）を行うことで、尿中アルブミン排泄量、

推算糸球体濾過量、に関する GWASを行った。線形回帰分析は、PLINK version 1.9

を用いて行った。 
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推算糸球体濾過量に関する GWAS解析は、応答変数として血中シスタチン C値によ

り計算された推算糸球体濾過量（eGFRcys）、説明変数として imputation 済

4,962,728SNPs、共変量として、年齢、性別、BMI、SBP、尿中 Na値（UNa）、尿

中 K 値（UK）、HbA1c、尿中アルブミン（クレアチニン補正）値（Ualb/UCr）、近

親者除外後に統計的有意な固有値を与える上位 26主成分を用いた。 

尿中アルブミン排泄量に関する GWAS 解析は、応答変数として尿中アルブミン（ク

レアチニン補正）値（Ualb/UCr）、説明変数として imputation 済 4,962,728SNPs、

共変量として、年齢、性別、BMI、SBP、尿中 Na 値（UNa）、尿中 K 値（UK）、

HbA1c、血中シスタチン C値により計算された推算糸球体濾過量（eGFRcys）、近親

者除外後に統計的有意な固有値を与える上位 26主成分を用いた。これらの共変量は、

推算糸球体濾過量、尿中アルブミン排泄量に関して、有意な交絡因子として報告され

ているものである。 

解析結果可視化のために、マンハッタンプロット、QQ プロット(Quantile-quantile 

plot) を作成した。マンハッタンプロット、QQ プロット作成に当たっては、統計ソ

フト R をベースに qqman パッケージを用いた。候補 SNP 周辺の LD (Linkage 

disequilibrium; 連鎖不平衡)を評価するために、Regional Plotを作成した。Regional 

Plotの作成にあたっては、Locus Zoom [http://locuszoom.org]を用いた。 
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Ⅴ 研究結果 

 

１	 解析対象背景 (表１) 

(1) 全体の概要 

データのクオリティコントロールの結果、7,805名が解析対象となった。 

平均年齢は60.8 ± 11.2歳、性別は男女比が34.8 / 65.2、平均BMIは23.5 ± 3.6であった。 

腎機能に関する評価をeGFRcysにより行った。平均eGFRcysは97.4 ± 21.9 

ml/min/1.73 m2であり、 CKD分類26による各CKD stageの内訳は、CKD stage 1;  

4,737名 (60.69%)、CKD stage 2; 2,857名 (36.60%)、CKD stage 3a; 174名 (2.23%)、

CKD stage 3b; 27名 (0.35%)、CKD stage 4; 8名 (0.10%)、CKD stage 5; 2名 (0.03%)

であった。eGFRcysの年齢に対する相関係数は-0.571であり、相関に関する検定を行

ったところ、有意な相関を認めた (p<0.001)。eGFRcysの男女で比較した平均値は、

男性; 93.9± 20.8 ml/min/1.73 m2、女性；99.4± 22.1 ml/min/1.73 m2であり、両群をt

検定により検証した結果、男性は女性に比べてeGFRcysが有意に低かった (p<0.001)。 

高血圧治療ガイドライン2014に基づく高血圧診断基準27では、①収縮期血圧140 

mmHg以上、もしくは、②拡張期血圧90 mmHg以上が高血圧症と診断される。本研
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究においては、③アンケートに基づく高血圧治療歴があること、も加味し、①、②、

③のいずれかを満たしたものを、高血圧と診断した。その結果、全体の24.5％が高血

圧症と診断された。平均収縮期血圧は127 ± 17.8 mmHg、平均拡張期血圧は75.4 ± 

10.8 mmHg、全体の2.7%が高血圧治療歴を有した。 

尿中アルブミン排泄量に関する検討では、尿中アルブミン（クレアチニン補正）排泄

量中央値は 7.4 mg/gCr  (IQR : 8.8) であった。このうち、微量アルブミン尿の基準

である30mg/gCrを境界として、30mg/gCr未満を尿中アルブミン陰性、30mg/gCr以

上を尿中アルブミン陽性とした場合、6,970名 (89.3%)が尿中アルブミン陰性であっ

た。尿中アルブミン排泄量に関する分布を、ヒストグラムを描画することで評価した

が、非正規分布であった(図1)。 

尚、高血圧以外の既往歴、内服歴の情報については、自由記載アンケートベースでの

データは得られているが、解析集団の概要検討に際して、検討していない。 

 

 (2) 高血圧症の有無によるサブ解析 

高血圧群と非高血圧群に分類した解析対象集団の概要であるが、 
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平均年齢は、高血圧群; 64.4 ± 8.1歳、非高血圧群; 59.6 ± 12.0歳であった。両群をt検

定により検証した結果、高血圧群は非高血圧群に比べて年齢が有意に高かった 

(p<0.001)。 

性別に関しては、男女比が高血圧群; 41.4 / 58.6、非高血圧群; 32.7 / 67.3であった。

両群をχ2検定により検証した結果、高血圧群は非高血圧群に比べて男性割合が有意

に高かった (p<0.001, χ2係数 : 49.164)。 

平均eGFRcysは、高血圧群; 93.5 ± 19.6 ml/min/1.73 m2、非高血圧群; 98.8 ± 22.4 

ml/min/1.73 m2であった。両群をt検定により検証した結果、高血圧群は非高血圧群

に比べて平均eGFRcysが有意に低かった (p<0.001)。 

CKD分類による各CKD stageの内訳は、高血圧群ではCKD stage 1; 1,046名 (54.7%)、

CKD stage 2; 803名 (42.0%)、CKD stage 3a; 54名 (2.8%)、CKD stage 3b; 7名 

(0.37%)、CKD stage 4; 2名 (0.11%)、非高血圧群ではCKD stage 1; 3,693名 (62.7%)、

CKD stage 2; 2,050名 (34.8%)、CKD stage 3a; 121名 (2.05%)、CKD stage 3b; 20

名 (0.34%)、CKD stage 4; 6名 (0.10%)、CKD stage 5; 2名 (0.03%)であった。両群

をχ2検定により検証した結果、高血圧群は非高血圧群に比べてCKDstageが有意に高

かった (p<0.001, χ2係数 : 40.439)。 



 21 

尿中アルブミン（クレアチニン補正）排泄量中央値は、高血圧群; 10.6 mg/gCr  (IQR : 

16.6)、非高血圧群; 6.7 mg/gCr (IQR : 7.2)、であった。両群をt検定により検証した

結果、高血圧群は非高血圧群に比べて尿中アルブミン排泄量が有意に高かった 

(p<0.001)。また、尿中アルブミン陽性率は、高血圧群; 19.4%、非高血圧群; 7.8%で

あった。両群をχ2検定により検証した結果、高血圧群は非高血圧群に比べて尿中ア

ルブミン陽性率が有意に高かった (p<0.001, χ2係数 : 210.128)。 

 

(3) 尿中アルブミン排泄量によるサブ解析 

尿中アルブミン排泄の陰性、陽性で分類した解析対象集団の概要を述べる。 

平均年齢は、陰性群; 60.4 ± 11.5歳、陽性群; 64.8 ± 8.64歳であった。両群をt検定に

より検証した結果、陽性群が陰性群に比べて年齢が有意に高かった (p<0.001)。 

男女比は、陰性群; 33.7 / 66.3、陽性群; 43.6 / 56.6であった。両群をχ2検定により検

証した結果、陽性群が陰性群に比べて男性割合が有意に高かった (p<0.001, χ2係

数 : 31.703)。 

平均収縮期血圧は陰性群; 126 ± 17.2 mmHg、陽性群; 137 ± 19.9 mmHg、平均拡張

期血圧は陰性群; 74.9 ± 10.6 mmHg、陽性群; 79.7 ± 11.9 mmHgであった。両群をt
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検定により検証した結果、陽性群が陰性群に比べて、収縮期血圧・拡張期血圧が共に、

有意に高かった (各々p<0.001)。 

平均収縮期血圧、平均拡張期血圧の尿中アルブミン排泄量に対する相関係数は、それ

ぞれ、0.107、0.073であった。相関に関する検定を行ったところ、それぞれ、有意な

相関を認めた (各々p<0.001)。 

高血圧治療歴は陰性群; 2.53％、陽性群; 3.79％であった。高血圧診断基準により高血

圧と診断された対象割合は、陰性群; 22.1％、陽性群; 44.6％であった。 

平均eGFRcysは、陰性群; 98.4 ± 21.3 ml/min/1.73 m2、陽性群; 89.5 ± 23.7 

ml/min/1.73 m2であった。両群をt検定により検証した結果、陽性群が陰性群に比べ

て、eGFRcys有意に低かった (p<0.001)。 

eGFRcysの尿中アルブミン排泄量に対する相関係数は、-0.110であった。相関に関す

る検定を行ったところ、有意な相関を認めた (p<0.001)。 

CKD分類による各CKD stageの内訳は、陰性群ではCKD stage 1; 4,346名 (62.4%)、

CKD stage 2; 2,499名 (35.9%)、CKD stage 3a; 112名 (1.6%)、CKD stage 3b; 12名 

(0.17%)、CKD stage 4; 1名 (0.01%)、CKD stage 5; 1名 (0.01%)、陽性群ではCKD 

stage 1; 390名 (47.2%)、CKD stage 2; 351名 (42.4%)、CKD stage 3a; 63名 (7.58%)、

CKD stage 3b; 15名 (1.83%)、CKD stage 4; 7名 (0.86%)、CKD stage 5; 1名 (0.12%)
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であった。両群をχ2検定により検証した結果、陽性群が陰性群に比べてCKDstage

が有意に高かった (p<0.001, χ2係数 : 269.497)。 

 

２	 共変量としての集団構造の予測（主成分分析） 

地理的文化のような集団構造はアソシエーション解析で深刻な偽陽性・偽陰性を生じ

させる。そこで、ゲノムワイドSNPデータで主成分分析を行い、集団構造の存在を検

査した (図2) 。 

主成分分析は、EIGENSOFT 4.2に含まれるツールである、EIGENSTRATを用いて

行った28,29。統計的有意 （TW[Tracy-Widom]検定のp値＜0.05）な固有値を与える主

成分の個数は、161であったが、PI_HAT値 > 3/32となる近親者を除外することで、

主成分の個数は26となった。これら有意な上位主成分の各個体での主成分得点を、ア

ソシエーション解析の際の共変量に加えることで、集団構造を調整した。 

 

３	 GWASによる解析 

 (1) eGFRcysに関する GWAS  

QQプロット (図3) はλ値が1.06 (標準偏差 1.27 x 10-6) であり、解析集団が偏りな

くコントロールされていることを示していた。eGFRcysに関するGWAS解析で、p ＝ 
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5 x 10-8をゲノムワイド有意水準とし、Cysに関する既知のCST3遺伝子30のプロモー

ター領域のSNPが有意な関連を示した (rs3827143, chr20:23619617_A_G, p = 5.12 

x 10-17 )  (図4)。 

 

(2)尿中アルブミン排泄量に関するGWAS 

QQプロット (図5) はλ値が0.98 (標準偏差 6.07 x 10-6) であり、解析集団が偏りな

くコントロールされていることを示していた。尿中アルブミン排泄量に関するGWAS

で、p ＝ 5 x 10-8をゲノムワイド有意水準とし、18 SNPs (図6、表2) において有意

な関連を認めた。14遺伝子座の近傍の連鎖不平衡関係から感受性遺伝子を絞るために、

Locus Zoomを用いて、Regional Plot (図7) を作成し、下記の結果が得られた。有意

な関連を認めた14領域のうち、１領域は既知のPRKAG2遺伝子11領域（rs118160950, 

p =  3.43 x 10-8）であり、それ以外にも新たに13遺伝子領域として、GRM7遺伝子

領域（rs143146694, p = 2.69 x 10-11; rs74971332, p = 8.91 x 10-10）、EXOC1/NMU

遺伝子領域 (rs75938525, p = 6.93 x 10-10)、LPA遺伝子領域 (rs146871152, p = 7.16 

x 10-11)、STEAP1B/RAPGEF5遺伝子領域 (rs146418897, p = 1.49 x 10-10)、SEMA3D

遺伝子領域 (rs140221313, p = 1.84 x 10-8)、TRIQK遺伝子領域 (rs141491217, p = 

1.63 x 10-8)、SERTM1遺伝子領域 (rs79163227, p = 2.84 x 10-8)、TPT1-AS1遺伝子
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領域 (rs142317900, p = 4.68 x 10-8 ; rs151183316, p = 3.43 x 10-8)、OR5AU1遺伝子

領域 (chr14:21617499_TCTCA_T, p = 2.87 x 10-8)、TSHR遺伝子領域 (rs116622332, 

p = 3.99 x 10-10; rs199612558, p = 1.00 x 10-9 ; rs17111387, p = 3.42 x 10-8)、

FMN1/RYR3遺伝子領域 (rs140272046, p = 1.47 x 10-8)、COPRS遺伝子領域 

(rs148283070, p = 8.42 x 10-9)、BRD1遺伝子領域 (chr22:49949123_GA_G, p = 7.22 

x 10-9)が得られた。 

一番強いピークを示した領域は、TSHR遺伝子領域 (rs116622332, rs199612558, 

rs17111387)であった (図7(a)) 。 

 

４ eGFRcys、尿中アルブミン排泄量、各々に有意な遺伝子座位の関連性 

eGFRcysに関して得られたrs3827143 (CST3遺伝子) の尿中アルブミン排泄量に関

するp値とβ値、尿中アルブミン排泄量に関して得られた18 SNPsのeGFRcysに関す

るp値とβ値を検討した。いずれにおいても、他方の形質を応答変数にしたGWASに

おいてはゲノムワイド有意水準を超えていなかった (表3) 。 

また、尿中アルブミン排泄量に関する18SNPsは、eGFRcysに関するSNPである

rs3827143ほど、eGFRに対する影響（β値で判断）を持っているものはなかった （図

8）。 
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Ⅵ 考察 

 

１	 本研究の妥当性について 

(1)解析対象について 

解析対象集団における、高血圧罹患者は24.5%であった。厚生労働省により発表され

た、平成29年国民健康・栄養調査 [https://www.mhlw.go.jp/content/000451758.pdf]

によると、年齢調整された日本人の高血圧罹患者の割合が男性; 26.1%、女性20.2％

であり、本研究における割合と大きな相違はない。 

解析集団における、尿中アルブミン陰性が89.3％であった。平成20年度施行の特定健

診受診者（N=332,174）において、蛋白尿陰性割合が86.64％であり31、本研究にお

ける割合と大きな相違はない。 

解析集団における、CKD stage分類の各割合は、 CKD stage 1; 60.69%、CKD stage 

2; 36.60%、CKD stage 3a; 2.23%、CKD stage 3b; 0.35%、CKD stage 4; 0.10%、

CKD stage 5; 0.03%であった。一方、平成20年度施行の特定健診受診者（N=332,174）

における、CKD stageの各割合は、CKD stage 1; 17.74%、CKD stage 2; 67.76%、

CKD stage 3a; 12.94%、CKD stage 3b; 1.29%、CKD stage 4; 0.20%、CKD stage 5; 

0.07%であった。CKD stage分類の各割合が、特に正常〜軽症CKD stageである、CKD 
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stage 1、CKD stage 2、CKD stage 3aで異なるが、この相違は、本研究におけるCKD 

stageはCysにより算出されたeGFRを用いているのに対し、特定健診受診者における

CKD stageはCreにより算出されたeGFRを用いていることに起因すると考える。早

期のCKD集団においては、CreよりもCysの方が、腎機能マーカーとしては有用であ

り22、本研究におけるCKD stage分類の割合が、より正確である可能性が高い。しか

し、正常〜軽症CKD stageである、CKD stage 3a以下の割合は、本研究においては

99.53％、特定健診受診者においては98.84％と大きな相違はない。 

また、一般に、加齢と共に尿中アルブミン陽性率の増加、腎機能の低下を認める32。

男性は女性よりも、尿中アルブミン陽性率が高く、腎機能は低い32。さらには、腎機

能が悪いほど、血圧が高いほど、尿中アルブミン排泄量は増える32。本研究において

も同様の結果が得られた。 

以上より、本研究における解析対象集団概要は、標準的な日本人民族集団の概要と大

きな相違はないと考えた。 

 

(2)研究デザインについて 

本研究は、単一機会で評価された尿中アルブミン排泄量、腎機能を応答変数としてい

るが、本来 CKDの評価には３ヶ月以上の異常（尿蛋白陽性、腎機能悪化）の観察が
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必要であり、複数回の評価が望ましい。しかし、コホートとして検査は１回しか施行

されておらず、現実的には再現性の考察が困難であり、本研究の限界とも言える。ま

た、過去の同様の研究 10-14でも、尿中蛋白質、腎機能は１回の採取で評価しており、

研究デザインとしては概ね問題ないと考える。 

 

(3)GWASについて 

本研究において、日本人一般集団における、尿中アルブミン排泄量、推定糸球体濾過

量に関する GWASを行った。尿中アルブミン排泄量に関する 18の有意な SNPs、推

定糸球体濾過量に関する１つの有意な SNPを見出した。 

尿中アルブミン排泄量に関する 18の SNPsのうち、17の SNPsはこれまで報告がな

い遺伝子領域にあり、1個のSNP (PRKAG2遺伝子領域; rs118160950) に関しては、

欧米人対象の GWASにて、尿中アルブミン排泄量を増加させる影響がある SNPとし

て報告があった 11。 

この結果から、本研究における尿中アルブミン排泄量に関する GWAS 結果の妥当性

を示していると思われた。 

見出された SNPsの数に関して、既報（65,153人のサンプルから、16SNPsを検出）

12と比較した場合、本研究のサンプル数を考えると、既報から期待される数より相対
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的に多い SNPs が検出されており、偽陽性を含む可能性がある。偽陽性の検討には、

追試が必要と考える。 

本研究で見出された SNPsに関して、表２において、全世界、ヨーロッパ民族、アフ

リカ系アメリカ民族、東アジア民族集団におけるアレル頻度を併記しているが、13

個の SNPsがヨーロッパ民族、アフリカ系アメリカ民族においては極めて頻度が低い

SNPsであった。2個の SNPsは、ヨーロッパ民族、アフリカ系アメリカ民族におい

て、ある程度の頻度であることが報告されており、ヨーロッパ民族、アフリカ系アメ

リカ民族においても、疾患感受性遺伝子となっている可能性がある。しかし、大半の

SNPs が東アジア民族集団に特異的であり、民族集団によって感受性 SNP にかなり

の偏りがある事が示された。 

また、17 個もの新規 Loci を認めた背景には、既報 GWAS が尿中アルブミンの陽・

陰性で比較したものであるのに対し、本研究における GWAS が正常尿中アルブミン

値を含めた連続量で回帰分析を行なっていることにも、起因すると考えられる。正常

尿中アルブミン値を解析対象にした GWAS は既報にないため、その点でも本研究は

意義があると考える。 

推定糸球体濾過量に関する GWASにおいて見出された 1個の SNP (CST3遺伝子領

域 : rs3827143)は、既報告のものであり 30、これも本研究における GWAS結果の妥
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当性を示唆する結果であった。有意な関連を示した、CST3遺伝子は、民族集団によ

る差を超えて、推定糸球体濾過量に関して影響があると思われた。 

本研究は、尿中アルブミン排泄量に関する SNP 探索が主目的であるが、尿中アルブ

ミン排泄量に関する既報 10-14SNPsは、尿中アルブミン排泄量、腎機能両方に関わる

ものであった。本研究においてもその可能性を考慮し、尿中アルブミン排泄量、腎機

能両方向からの GWASを行なったが、結果としてはそれぞれ独立した SNPsであっ

た。すなわち、検出された SNPsは、尿中アルブミン排泄量に遺伝的影響を与えるも

のとして、意義がある。 

 

２	 その他の既報 SNPsの本研究における挙動について 

既報の尿中アルブミン排泄量に関する GWASで見出された SNPsについて、本研究

での挙動を、表 4にまとめた。尿中アルブミン排泄量に関する SNPで代表的なもの

として、10番染色体上の CUBN遺伝子上にある、rs10795433 (p = 1.00 x 10-10)、

rs1801239 (p = 1.00 x 10-11) が、強い効果を持つと報告されている 12,13。しかし、本

研究におけるこれら SNP の p 値検討したところ、有意な効果を示さなかった

（rs10795433; p = 0.65、rs1801239に関しては、本研究において使用した SNPデー

タに未掲載の為、p値に関する情報なし）。CUBN遺伝子がコードしている蛋白質は、
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cubilinである。cubilinはビタミン B12代謝に必須な内因子受容体であり、 蛋白質

の再吸収に関与している。CUBN は尿細管に多く発現することが知られており、本

研究においても有意な結果を示すと期待されたが、結果的には、CUBN 上に尿中ア

ルブミン排泄量に関する有意な SNPは得られなかった。 

また、その他の既報 SNPsで、当該 GWASにおいてゲノムワイド水準に達していな

かった候補 SNPsについても、本研究における挙動を検討したが、いずれの候補 SNP

も本研究においては有意な効果を示さなかった。 

既報 SNPsならびに既報候補 SNPsが、本研究において有意な効果を示さなかったこ

とは、欧米人と日本人の民族集団の差、また、当該 GWAS が２型糖尿病患者、心不

全患者などを対象とした疾患コホートであることが、大きく影響していると考える。 

さらには、既報 GWASにおける解析対象数が 5万を超えており、本研究における解

析対象数を大きく超えている。すなわち、既報 SNPsが本研究においては、検出感度

以下であった可能性も否定できない。本研究で解析した集団でも、解析対象数をより

増やせば、既報 SNPsが有意な関連を示す可能性がある。 

以上のことから、我々が本研究において施行した GWAS が、日本人の一般集団を対

象としている点において、極めて意義高いと言える。しかし、今後、さらに解析対象

数を増やした追試が必要である。 
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３	 本研究で見出された SNPsの遺伝子上の位置に関する考察 

本研究で見出された、尿中アルブミン排泄量に関する 18 SNPsについて、その機能

に関して検討した。 6 個の SNPs (rs74971332, rs146871152, rs118160950, 

rs116622332, rs199612558, rs17111387) は intron 領域にあり、11 個の SNPs 

(rs143146694, rs75938525, rs146418897, rs140221313, rs141491217, rs79163227, 

rs151183316, chr14:21617499_TCTCA_T, rs140272046, rs148283070, 

chr22:49949123_GA_G) は遺伝子間領域、1個の SNP (rs142317900) は non coding 

exonsに位置する。遺伝子間領域に存在する 11個の SNPsは近傍に存在する遺伝子

のプロモーターに位置することも考えられるが、蛋白質の産生に関わる exon 上に存

在する SNPはなかった。これらの SNPsは、産生する蛋白質のアミノ酸変異が直接

尿中アルブミン排泄量に関して影響を与えるのではなく、関連する遺伝子の転写制御

に関わることで、関連する蛋白質あるいは RNA量を変化させ、尿中アルブミン排泄

量に影響を与えている可能性が、示唆される。 

 

４	 既報告がある PRKAG2に関する考察 

PRKAG2は 5'-AMP活性化プロテインキナーゼサブユニットγ-2をコードしている。 
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AMP 活性化プロテインキナーゼ（Adenosine monophosphate activated protein 

kinase: AMPK）は、触媒αサブユニット、非触媒βサブユニット、および非触媒調

節γサブユニットからなるヘテロ三量体タンパク質である 33。 AMPKは、脂肪酸お

よびコレステロールのde novo生合成の調節に関与する重要な酵素を不活性化するこ

とによって細胞のエネルギー状態および機能を監視する重要なエネルギー感知酵素

である。PRKAG2の突然変異は、WPW（Wolff-Parkinson-White）症候群 34,35、家

族性肥大型心筋症 36,37、腎臓肥大化 38を引き起こすことが報告されている。トランス

ジェニックマウスにおける研究では、心臓のグリコーゲン蓄積症を引き起こすことが

示唆されている 39。グリコーゲン蓄積による腎尿細管機能障害を呈する例も報告され

ている 40。 

PRKAG2 は、本研究において、TSHR ほどは強い効果を示さなかったが、エネルギ

ー代謝異常による尿細管障害が、尿中アルブミン排泄量を増加させる機序が考えられ

る。今後、基礎的検討が待たれる。 

 

５	 最も強い感受性を示した TSHRに関する考察 

TSHR は甲状腺刺激ホルモン受容体 (Thyroid stimulating hormone receptor : 

TSHR) をコードしている。 TSHR は、内在性膜タンパク質の G タンパク質共役受
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容体スーパーファミリーであり、Gs タンパク質と結合している 41,42。甲状腺機能と

腎機能に関しては深い関係があり、甲状腺機能異常による、腎機能低下、尿中アルブ

ミン排泄量増加には、様々な機序が考えられている 43,44。甲状腺機能亢進症では、糸

球体内圧が亢進し、それに引き続く、糸球体における過剰濾過、フリーラジカルの亢

進、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の亢進が尿中アルブミン排泄量増

加の危険因子となる。甲状腺機能低下症では、全身循環血液量の低下から腎虚血を生

じ、腎機能低下と尿細管輸送能力低下が起きることが知られている。甲状腺機能低下

症は、また、蛋白質の糸球体毛細血管透過性の亢進や尿細管でのアルブミン再吸収能

低下から直接的に、尿中アルブミン量増加に影響する可能性もある 45。TSHRは、主

に甲状腺濾胞細胞の表面で発現しているが、脂肪組織や線維芽細胞などの他の組織、

腎領域では尿細管領域にわずかに発現していると報告されている 46-48。TSHRに関す

る SNPsが、甲状腺刺激ホルモン受容体を介して、直接あるいは間接的に尿中アルブ

ミン排泄量にどう影響しているのかは、今後更なる検討が必要である。 

 

６	 その他、本研究で見出された SNPs がコードする遺伝子の作用に関

する検討 

GRM7 (metabotropic glutamate receptor 7; グルタミン酸代謝型受容体 7 ) は精神
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発達遅滞、精神障害に関連すると言われている。GRM7は、中枢神経系における主要

な興奮性神経伝達物質であるＬ−グルタメートが作用するグルタミン酸受容体のサブ

タイプである 49-51。GRM7は、大脳皮質に主として発現するが、腎皮質にわずかに発

現することが知られている 52。 

LPA によってコードされるタンパク質は、組織型プラスミノーゲンアクチベーター

の活性を阻害するセリンプロテイナーゼである。コードされたタンパク質はリポ蛋白

質（ａ）の大部分を構成し、そして蛋白質分解的に切断され、アテローム性動脈硬化

症の病巣に付着しそして血栓形成を促進するフラグメントを生じる。LPA は冠状動

脈性心臓病、心血管疾患、アテローム性動脈硬化症および脳卒中に関連していること

も報告されている 53-55。動脈硬化による細動脈障害を介して尿中アルブミン排泄量に

影響している可能性が考えられた。LPA は、肝臓に主として発現するが、腎にわず

かに発現することが知られている 56。 

TPT1-AS1は長い non coding RNAである。TPT1-AS1は、子宮に主として発現し、

子宮頸癌の細胞増殖と転移を促進することが知られているが、腎においては腎皮質、

腎盂に中程度発現することが知られている 57。 

 

７	 尿中アルブミン排泄量に影響する SNPに関する総括と、今後の展望 
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尿中アルブミン排泄量に関する SNPについて、それら SNPが存在する遺伝子機能と

尿中アルブミン排泄量に関する明確な機序は解明できなかった。しかし、同形質に関

して既報の SNPである PRKAG2が候補として挙げられたことは、この GWASの妥

当性を示唆していた。また、最も強い感受性を持った TSHR が候補として挙がった

ことで、甲状腺機能と腎・尿細管機能の関連に関して、新たな知見を得られる可能性

がある。今後は、PRKAG2、TSHRを軸として、これら候補 SNPならびにコードす

る遺伝子の役割について、基礎的研究による解明が必要と考える。 

また、正常範囲内の尿中アルブミンの多寡が、遺伝的影響を受けることが、本研究よ

り示唆された。正常範囲内のアルブミン多寡が、将来的にどう意義があるのかは、今

後のコホートで評価をする必要がある。 

 

８	 本研究の限界 

(1)追試の必要性 

本研究における限界として、まず、我々は約１万人の小規模単体集団においてしか解

析をできておらず、検出された SNPsが偽陽性である可能性も否定できず、別の集団

における追試にて候補 SNPs の再現性を検討する必要がある。追試集団に関しては、

民族集団的背景の相違がほとんどない集団、欧米人のように民族集団的背景の相違を
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考慮しなければならない集団、どちらにおいても検討する必要がある。幸い、TMM

計画では、本研究後に追加でゲノム情報の解析が進んだ集団があるので、まずは TMM

計画により収集された、本研究において解析された集団とは別の集団において、同様

の追試 GWASをする必要がある。 

 

(2)東日本大震災による影響 

TMM 計画に参画した集団は、2011 年に発災した東日本大震災の影響を受けている

可能性が大いにある。被災による精神的なストレスから、血圧が上昇する傾向にある

ことも報告されており、血圧と密接な関係がある尿中アルブミン排泄量にも、被災の

影響がある可能性は否定できない。このため、TMM 計画とは別の日本人集団でも、

追試 GWASの施行を検討する必要がある。 

 

(3)糖尿病に関する検討の限界 

既報の尿中アルブミンに関するGWASが、糖尿病患者を対象にした研究である為 10、

本研究においても、糖尿病の有無による検討をするべきであった。しかし、本研究に

おいて使用した健康調査データは、初回データ採取時ワンポイントのものであり、糖

尿病の有無を診断することは困難であった為、糖尿病に関する検討は、HbA1c を共
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変量に加えることに留めた。今後、追跡調査を行う上で、糖尿病に関する診断がつい

た場合には、糖尿病の有無による検討を考慮したい。 

 

(4)解析方法に関する限界 

本研究で、主対象とした尿中アルブミン排泄量に関して、分布差がかなり大きく、非

正規分布であり、外れ値の影響が大きいと考えられる。今後は、対数化することで、

正規分布に近づけた値で GWAS を実施するか、尿中アルブミン排泄量正常である解

析対象者のみでの GWASも考慮したい。 
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Ⅶ 結論 

 

尿中アルブミン排泄量に関する 18 の SNPs、しかも、腎機能とは独立したものを見

出した。既報の SNP は PRKAG2 であった。TSHR が強い感受性を示しており、甲

状腺機能が間接的に尿中アルブミン排泄量に影響を与えることが示唆された。 
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Ⅹ 図 

 

【図の説明】 

図１；尿中アルブミン排泄量の分布 

x軸は尿中アルブミン(クレアチニン補正)排泄量、y軸は人数を示す。 

緑色で示された棒は正常範囲の尿中アルブミン排泄量（尿中アルブミン排泄陰性）、 

黄色で示された棒は微量アルブミン尿、赤色で示された棒は顕性アルブミン尿を示す。 

分布は非正規分布であり、対象のほとんど(89.3%)が正常範囲の尿中アルブミン排泄

量であった。 

 

図２；解析集団おける主成分分析による集団構造の検出 

第一主成分・第二主成分のプロットを示す。赤；宮城、灰色；岩手、緑；有意な主成

分の数。近親者除外前には、統計的有意（TW 検定の p 値 < 0.05）な固有値を与え

る主成分の個数は 161であったが、近親者除外後には 26となった。 

 

図３；eGFRcysに関する GWASの QQプロット 

GWASにおける p値の分布を示す。y軸は観察された p値の負の対数、x軸は期待さ
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れた p値の負の対数を示し、それぞれプロットしたもの。赤いラインは y = xを示し、

赤線上にあることは帰無仮説が否定されたことを示す。回帰分析におけるインフレー

ションの度合を示す λ値が 1.06 (標準偏差 1.27 x 10-6 ) であり、解析集団が偏りなく

コントロールされていることが、示された。 

 

図４；eGFRcysに関する GWASのマンハッタンプロット 

x 軸は染色体番号を表し、y 軸は常用対数で p 値を表した際の負の値を示す。y の値

が大きいほど p値が小さく、効果が強い。赤いラインは、ゲノムワイド有意水準意水

準である p = 5 x 10-8、青いラインは、p = 5 x 10-5を示す 

 

図５；尿中アルブミン排泄量に関する GWASの QQプロット 

GWASにおける p値の分布を示す。y軸は観察された p値の負の対数、x軸は期待さ

れた p値の負の対数を示し、それぞれプロットしたもの。赤いラインは y = xを示し、

赤線上にあることは帰無仮説が否定されたことを示す。回帰分析におけるインフレー

ションの度合を示す λ値が 0.98 (標準偏差 6.07 x 10-6 )であり、解析集団が偏りなく

コントロールされていることを示す。 
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図６；尿中アルブミン排泄量に関する GWASのマンハッタンプロット 

x 軸は染色体番号を表し、y 軸は常用対数で p 値を表した際の負の値を示す。y の値

が大きいほど p値が小さく、効果が強い。赤いラインは、ゲノムワイド有意水準であ

る p = 5 x 10-8、青いラインは、p = 5 x 10-5を示す。遺伝子上にある SNPに関して、

その遺伝子名を記した。 

 

図７；ゲノムワイド有意水準を示した遺伝子座位の周辺構造 

尿中アルブミン排泄量に関して、ゲノムワイド有意水準を示した遺伝子座位の、周辺

座位の効果を検討したもの。x軸は染色体上での位置、y軸は p値の自然対数を負に

取ったもの。一番効果の強い lead variantは紫色で表示されている。lead variantと

周辺座位との連鎖不平衡の度合いは、色で示されており、図中に凡例が示されている。 

(a)TSHR遺伝子領域、(b)GRM7遺伝子領域、(c)LPA遺伝子領域、(d)PRKAG2遺伝

子 領 域 、 (e)TPT1-AS1 遺 伝 子 領 域 、 (f)EXOC1/NMU 遺 伝 子 領 域 、 

(g)STEAP1B/RAPGEF5遺伝子領域、(h)SEMA3D遺伝子領域、(i)TRIQK遺伝子領

域、(j)SERTM1 遺伝子領域、(k)OR5AU1遺伝子領域、(l)FMN1/RYR3遺伝子領域、 

(m)COPRS遺伝子領域、(n)BRD1 遺伝子領域。 
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図８；UAE、eGFRcysに関する SNPの効果 

UAE (尿中アルブミン排泄量) と eGFRcysに関する SNP効果を、それぞれにおける

β 値で比較したもの。図に示すように、表を ABCD と４領域に分けた場合、A 領域

（eGFRcysを下げ、UAEを増加させる方向）と D領域 (eGFRcysを上げ、UAEを

減少させる方向)は、腎機能が悪いほど尿アルブミン排泄が増加するもしくはその逆

という一般的な結果に合致する。B 領域（eGFRcys を上げ、尿中アルブミン排泄量

増加を増加させる方向）と C 領域 (eGFRcys を下げ、尿中アルブミン排泄量を減少

させる方向)は、一般的な結果と逆の作用を示すことになる。尿中アルブミン排泄量

に関する 18SNPsの中には、rs3827413ほど eGFRcysに影響のある SNPはなかっ

た。 
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図１；尿中アルブミン排泄量の分布 

 

 

図２；解析集団おける主成分分析による集団構造の検出 
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図３；eGFRcysに関する GWASの QQプロット 

 

図４；eGFRcysに関する GWASのマンハッタンプロット 
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図５；尿中アルブミン排泄量に関する GWASの QQプロット 
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図６；尿中アルブミン排泄量に関する GWASのマンハッタンプロット 
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図７；ゲノムワイド有意水準を示した遺伝子座位の周辺構造 

 

 

(a)TSHR遺伝子領域 
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(b)GRM7遺伝子領域 

 

(c)LPA遺伝子領域 
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(d)PRKAG2遺伝子領域 

 

(e)TPT1-AS1遺伝子領域
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(f)EXOC1/NMU遺伝子領域 

 

(g)STEAP1B/RAPGEF5遺伝子領域
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(h)SEMA3D遺伝子領域 

 

(i)TRIQK遺伝子領域 
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(j)SERTM1 遺伝子領域 

(k)OR5AU1遺伝子領域 
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(l)FMN1/RYR3遺伝子領域 

 

 (m)COPRS遺伝子領域 
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(n)BRD1 遺伝子領域。 
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図８；UAE、eGFRcysに関する SNPの効果 
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Ⅺ 表 
表１；解析集団の概要 

 
全体の概要、高血圧の有無での概要、尿中アルブミン陽性陰性での概要。 

凡例 ; HTN- : 非高血圧群、HTN+ : 高血圧群、Ualb- : 尿中アルブミン陰性群、Ualb+ : 尿

中アルブミン陰性群、SBP : 収縮期血圧, DBP : 拡張期血圧、HTN_treat : アンケートに基

づき高血圧治療歴あり、HTN_diag : 高血圧診断基準を満たす、Ualb/UCr ： 尿中アルブミ

ン(クレアチニン補正) 排泄量、UNa : 尿中ナトリウム, UK : 尿中カリウム, HbA1c(NGSP) : 

国際標準値によるヘモグロビン A1c、sCre : 血清クレアチニン、 sCysC : 血清シスタチン C、

eGFRcre : 血清クレアチニン値による推算糸球体濾過量、eGFRcys :血清シスタチン C値に

よる推算糸球体濾量、CKD stage 1 : eGFRcys≧90、 CKD stage 2 : 60≦eGFRcys＜90、 

CKD stage 3a : 45≦eGFRcys＜60、CKD stage 3b : 30≦eGFRcys＜45、 

CKD stage 4 : 15≦eGFRcys＜30、CKD stage 5 : eGFRcys＜15、 

IQR : 四分位範囲、 * ; 中央値  

Total HTN- HTN+ Ualb- Ualb+ 
n=7805 n=5892 n=1912 n=6970 n=827

Age, years 60.8±11.2 59.6±12 64.4±8.06 60.4±11.5 64.8±8.64
Sex, Male (%) 2716 (34.8) 1926 (32.7) 792 (41.4) 2349 (33.7) 360 (43.5)
BMI 23.5±3.6 23.2±3.5 24.4±3.61 23.4±3.52 24.6±3.76

SBP, mmHg 127±17.8 120±12.3 148±14 126±17.2 137±19.9
DBP, mmHg 75.4±10.8 72±8.59 86±10.1 74.9±10.6 79.7±11.9
HTN_treat (%) 211 (2.7) 0 208 (10.9) 275 (2.53) 31 (3.79)
HTN_diag (%) 1912 (24.5) 1540 (22.1) 369 (44.6)

Ualb/UCr, mg/gCr (IQR) *7.4 (8.8) *6.7 (7.2) *10.6 (16.6) *6.7 (6.2) *64.7 (99)
     �30 mg/gCr (%) 6970 (89.3) 5432 (92.2) 1541 (80.6)
     �30 mg/gCr (%) 827 (10.6) 454 (7.7) 371 (19.4)
UNa, g/l 3.02±1.34 3.00±1.34 3.06±1.35 3.05±1.28 2.91±1.23
UK , g/l 1.63±1.09 1.65±1.10 1.55±1.06 1.66±1.04 1.50±0.91

HbA1c(NGSP) , % 5.56±0.59 5.53±0.57 5.65±0.63 5.52±0.54 5.81±0.85

sCre, mg/dl 0.69±0.24 0.68±0.26 0.70±0.17 0.68±0.15 0.75±0.43
sCysC, mg/l 0.77±0.19 0.77±0.19 0.79±0.16 0.76±0.15 0.85±0.15
eGFRcre, ml/min/1.73 m2 78.1±15.6 78.7±21.9 75.9±15.1 78.4±0.15 74.8±0.15
eGFRcys, ml/min/1.73 m2 97.4±21.9 98.8±22.4 93.5±15.1 98.4±0.15 89.5±0.15

CKD stage 1 (%) 4737 (60.7) 3693 (62.7) 1046 (54.7) 4346 (62.4) 390 (47.2)
CKD stage 2 (%) 2857 (36.6) 2050 (34.8) 803 (42) 2499 (35.9) 351 (42.4)
CKD stage 3a (%) 174 (2.23) 121 (2.05) 54 (2.80) 112 (1.60) 63 (7.58)
CKD stage 3b (%) 27 (0.35) 20 (0.34) 7 (0.37) 12 (0.17) 15 (1.83)
CKD stage 4 (%) 8 (0.10) 6 (0.10) 2 (0.11) 1 (0.01) 7 (0.86)
CKD stage 5 (%) 2 (0.03) 2 (0.03) 0 (0.00) 1 (0.01) 1 (0.12)

Characteristics



 64 

表 2；尿中アルブミン排泄量に関して有意な一塩基多型 
 

 

 
 

凡例 ; Chr : 染色体番号, SNP : 一塩基多型。rs番号あるものは、rs番号で表記。, 
Position : 染色体における位置 (GRCh37/hr19), Gene : SNPが位置する遺伝子名。
太字は SNPがその遺伝子上にあることを示す。それ以外は、SNP近傍にある遺伝子
を表記。ref : メジャーアレル、alt : マイナーアレル、EA : 効果アレル、EAF : 本
研究における効果アレルの頻度、BETA : 回帰係数、SE : 回帰係数における標準誤
差、INFO : INFO値、AR2 : 自由度調整済み決定係数.  
Global : 全世界におけるアレル頻度（空欄は情報なし）、EUR :ヨーロッパ民族にお
けるアレルの頻度（空欄は情報なし）、 AFR : アフリカ系アメリカ人民族におけるア
レルの頻度（空欄は情報なし）、EAS : 東アジア民族におけるアレルの頻度（空欄は
情報なし） 
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表 3：UAE (尿中アルブミン排泄量)に関して有意であった SNPの eGFRcysに関する
統計値と、eGFRcysに関して有意であった SNPの UAEに関する統計値  

 
UAE (尿中アルブミン排泄量)に関して有意であった SNP（rs3827143以外）の
eGFRcysに関する挙動 (p値、回帰係数)と、eGFRcysに関して有意であった SNP
（rs3827143のみ）の UAEに関する挙動(p値、回帰係数) 
  

BETA p value BETA     p value
3 rs143146694 6263450 37.81 2.69×10-11 -0.1179 0.8818
3 rs74971332 7058507 26.43 8.91×10-10 -0.6216 0.3085
4 rs75938525 56659946 31.06 6.93×10-10 0.3784 0.5788
6 rs146871152 160984637 37.28 7.16×10-11 0.9464 0.2239
7 rs146418897 22440870 36.85 1.49×10-10 -0.2649 0.734
7 rs140221313 84600098 31.17 1.84×10-8 0.1682 0.8226
7 rs118160950 151277450 30.48 3.43×10-8 0.2841 0.7053
8 rs141491217 94068096 33.01 1.63×10-8 0.2259 0.775

13 rs79163227 37208221 25.92 2.84×10-8 0.3385 0.5968
13 rs142317900 45963584 31.13 4.68×10-8 0.9652 0.2178
13 rs151183316 46021543 30.6 3.43×10-8 1.235 0.105
14 chr14:21617499_TCTCA_T21617499 28.48 2.87×10-8 -0.2499 0.7202
14 rs116622332 81506821 30.67 3.99×10-10 0.221 0.7409
14 rs199612558 81508922 29.57 1.00×10-9 0.08588 0.8966
14 rs17111387 81515680 22.24 3.42×10-8 0.1716 0.7549
15 rs140272046 33494078 33.38 1.47×10-8 -1.763 0.02657
17 rs148283070 30129004 34.15 8.42×10-9 -0.6016 0.4558
22 chr22:49949123_GA_G 49949123 27.83 7.22×10-9 0.6654 0.321

20 rs3827143 23619617 -1.882 0.5367 3.499 5.12x10-17

UAE eGFRcys
Chr SNP Position
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表 4：既報 SNPの本研究における挙動 
 
 

 

 
尿中アルブミン排泄量に関する、既報の SNPが、本研究において、どのような挙動
を示したかを検討した。 
 
凡例 ; Author：筆者名、上付きの番号は参考文献番号を示す。Year：出版年。
Subjects：GWASの解析対象集団。Sudy Size(N)：解析対象数（人）。Gene : SNP
が位置する遺伝子名。Region : 染色体における位置。BP：塩基位置。SNP : 一塩基
多型。rs番号で表記。p value：既報 SNPが当該研究で示した p値。p value in ours：
既報 SNPの本研究における p値。 Global : 全世界におけるアレル頻度、EUR :ヨー
ロッパ民族におけるアレルの頻度、 AFR : アフリカ系アメリカ人民族におけるアレ
ルの頻度、EAS : 東アジア民族におけるアレルの頻度（空欄は情報なし）、2KJPN : 
2KJPN（本研究においてインピュテーション時のハプロタイプパネルとして使用）21

におけるアレルの頻度。（空欄は情報なし） 
 
 

Author Year Subjects Study Size (N) Gene(s) Region BP SNP p value p in ours Global EUR AFR EAS 2KJPN
Tuemer13 2015 European 51886 CUBN 10p13 16969923 rs10795433 1.0×10-10 0.6457 0.313 0.162 0.6200 0.3930 0.442

1q23.3 160643111  rs3795324 9.0×10-7 0.4369 0.299 0.22 0.452 0.5100 0.373
19q13.43 56692443 rs274173 5.0×10-6 0.257 0.198 0.4430 0.0500 0.0000

Intergenic 5q23.1 119183940  rs12719264 6.0×10-9 0.2624 0.2270 0.273 0.0840 0.433 0.441
PDSS2 6q21 107594771  rs2110904 9.0×10-6 0.228 0.313 0.0760 0.0040

14q11.2 23092105 rs7145202 4.0×10-6 0.8143 0.309 0.396 0.1460 0.1780 0.164
2q32.1 187551307  rs12615659 1.0×10-6 0.9471 0.261 0.305 0.1770 0.1450 0.088

11q13.4 74393171 rs10899033 9.0×10-6 0.362 0.336 0.3850 0.4910 0.34
20q12 41058122 rs6513791 4.0×10-6 0.8034 0.183 0.164 0.2230 0.2410 0.174

3p21.31 46892161 rs1077216 5.0×10-6 0.7423 0.109 0.072 0.1880 0.1290 0.15
NCALD 8q22.3 103003703  rs538641 8.0×10-6 0.027 0.038 0.0080 0.0000

Intergenic 2q23.3 150907159  rs16827742 3.0×10-6 0.3116 0.069 0.077 0.0160 0.2250 0.275
5p13.1 38778850  rs13160548 8.0×10-6 0.8321 0.27 0.2810 0.2780 0.1230 0.094

Böger12 2011 European 63153 CUBN, RSU1 10p13 16919052 rs1801239 1.0×10-11 0.0894 0.0983 0.029 0.085
Hwang10 2007 Caucasian 1345 FAM55B 11q23.3 114621469  rs1712790 2.0×10-6 0.01027 0.4280 0.518 0.2100 0.5250 0.497

(Framingham Heart Study) Intergenic 21q21.3 29475196 rs9305354 8.0×10-6 0.6349 0.23 0.127 0.4220 0.4810 0.368

MYL3, PRSS42, PTH1R, CCDC

OSMR-AS1, LINK01265, OSMR

SLAMF1,SLAMF7
GALP,ZNF444,ZSCAN5A

ABHD4,DAD1
ITGAV, FAM171B

CHRDL2, MIR4696,POLD3
PTPRT


