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【内容要旨】 
背景：リポ蛋白糸球体症	 (Lipoprotein	 glomerulopathy:	 LPG)	 は,	 APOE の変異に基づ

き糸球体血管にリポ蛋白様血栓を形成し，腎機能を障害する遺伝性疾患である.病因と

なる APOE 変異は,	 12 種類以上報告されているが，APOE-Sendai	 は，日本で最も多く，

特に山形県を含む東日本で多く検出されている.	 無治療では半数が腎不全となり，早期

発見が求められ，疫学的情報が必要とされる.	 

目的：APOE-Sendai	 が高頻度に検出される機構を明らかにし,	 山形県内における疫学的

情報を収集することを目的とする.	 

対象と方法：本研究は山形大学倫理委員会の承認を得ており，遺伝子検索に関しては，

本人または保護者から書面による承諾を得ている.	 

①	 APOE	 の解析:	 LPG と診断された非血縁９家系の患者とその家族を対象とし，ゲノム

DNA を調整し,	 APOEの各エクソンと,	 エクソンとイントロンの境界領域を PCR で増

幅し,	 直接塩基配列を決定した.	 

②	 APOE-Sendai	 アリルのハプロタイプの解析:	 allele-specific	 oligonucleotide	 PCR	 

(ASO-PCR)法を用いて増幅し,	 SNP	 26 個の塩基配列を解析しハプロタイプを決定し

た.	 	 

③	 山形県における APOE-Sendai	 の頻度:	 APOE-Sendai	 を検出する高感度・高特異度な

TaqMan プローブ法を確立し，この方法を用いて一般人口集団として新生児を、	 腎

不全患者集団として透析患者をそれぞれ対象とし,	 新生児は濾紙血から,	 透析患者

では末梢血からそれぞれゲノム DNA を抽出し，解析した．	 

結果：	 

①患者と保因者は全て APOE-Sendai	 のヘテロ接合体であった.	 

②患者とその家族の APOE のハプロタイプを過去の同様の報告に従い分類した.	 

APOE-Sendai アリルのハプロタイプは全て同一であり，APOE-Sendai は創始者変異であ

ることを明らかにした.	 

③	 県内で出生した新生児と県内の透析患者においては,	 APOE-Sendai	 は検出されず，

APOE-Sendai	 は山形県においても非常に稀な変異であることを明らかにした.	 	 

考察：APOE-Sendai は創始者変異により日本国内,特に東日本で高頻度に検出される．

しかし，山形県においても，遺伝子頻度は低く，稀な疾患である．また，LPG は浸透率

が低く,発症には他の遺伝的あるいは環境因子の関与が考えられる．	 




