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研究成果の概要（和文）：日本人集団において、MPO-ANCA陽性血管炎をはじめとする複数の自己免疫疾患の疾患
抵抗性に関連するHLA-DRB1*13:02、疾患感受性に関連するHLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03ハプロタイプについて、
これらと連鎖不平衡にあるHLA-class II領域上の病因的バリアントを探索した。疾患抵抗性についてはHLA-DRB1
*13:02自体の重要性が、疾患感受性については、HLA-DRA上流の遺伝子間領域に位置し、HLA-DQA1およびDQB1 の
発現に関連するバリアントがHLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03ハプロタイプと独立の寄与を有することが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：We previously identified association of HLA-DRB1*13:02 with protection 
against, and that of HLA-DRB1*09:01-DQB1*03:03 haplotype with susceptibility to, multiple autoimmune
 diseases including MPO-ANCA positive vasculitis in the Japanese population. In this study, we made 
an attempt to identify the causal variants which can account for the genetic association of these 
haplotypes. As for the protective association, the role for HLA-DRB1*13:02 itself was supported. 
With respect to the predispositional association, novel variants located in the upstream region of 
HLA-DRA and are in linkage disequilibrium with DRB1*09:01 were suggested to play an independent 
role. These variants were shown to be associated with expression level of HLA-DQA1 and DQB1 by eQTL 
analysis. These results imply that multiple variants with an independent contribution are carried by
 the DRB1*09:01 haplotype, some of which may be associated by a mechanism other than the antigenic 
peptide specificity.

研究分野： 膠原病学、人類遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HLAは多くの免疫関連疾患において重要な疾患感受性あるいは抵抗性遺伝子であるが、広範囲にわたる連鎖不平
衡のために、病因的意義を有するバリアントが特定されておらず、分子機構は未解明である。本研究では、日本
人集団においてANCA関連血管炎をはじめとする複数の免疫疾患の疾患抵抗性、疾患感受性にそれぞれ関連する
HLA-DRB1*13:02、DRB1*09:01-DQB1*03:03ハプロタイプにおいて、病因的であるバリアントを探索した。これ
は、学術的にはHLAと疾患の関連の分子機構の解明に、社会的には日本人集団において有用性の高い複数の免疫
疾患に対する創薬の分子標的の同定につながる知見と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、2016 年度までに、日本人集団の各種膠原病における HLA 遺伝子について、

アリルレベルでの関連研究を施行し、HLA-DRB1*13:02 が関節リウマチ(rheumatoid 

arthritis, RA)、全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus, SLE)、ANCA 関

連血管炎(ANCA-associated vasculitis, AAV)、全身性強皮症(systemic sclerosis, SSc)に共

通の抵抗性アリルであることを報告してきた(Oka et al., 2014, Furukawa et al., 2014, 

Kawasaki et al., 2016, Furukawa et al., 2016)。一方、日本人集団における MPO-ANCA

陽性 AAV(MPO-AAV)において、DRB1*09:01-DQB1*03:03 ハプロタイプが疾患感受性に関

連することを報告した(Tsuchiya et al., 2003, Tsuchiya et al., 2006, Kawasaki et al., 2016) 

が、このハプロタイプは、日本人集団において、RA、SLE、１型糖尿病、若年型重症筋無

力症など、複数の自己免疫疾患に関連することが知られている。これらのように、複数の自

己免疫疾患に共通の関連を示す HLA ハプロタイプについては、特定の抗原ペプチドの提示

以外の分子機構の寄与の可能性も考えられる。HLA-class II 領域全体に連鎖不平衡が見ら

れるため、分子機構の解明には、これらのアリルと連鎖不平衡にあるバリアントを特定し、

独立の寄与を有するバリアントを特定する必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、次世代シークエンサーを用い、遺伝子発現制御領域を含めた HLA-class II 領域

のシークエンス解析を施行し、膠原病抵抗性および感受性に独立の寄与を有する DRB1*13:02

ハプロタイプ、DRB1*09:01-DQB1*03:03 ハプロタイプ上のバリアントを同定することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

連携研究者である細道（金沢大）らが確立した sequence capture 法を用い、日本人 ANCA

関連血管炎(AAV)患者、健常対照者各 192 例のゲノム DNA を対象に、MHC-class II から

class III 境界領域に至る約 400kb の領域のシークエンス解析を、ショートリード型次世代

シークエンサ(MiSeq)を用いて施行し、バリアントの検出と関連解析を行った。 

これと平行して、申請者らが別の研究課題において進めている日本人集団における AAV の

ゲノムワイド関連研究(GWAS)において見いだされた MHC-class II 領域のバリアント、、お

よびヨーロッパ系集団における GWAS から報告された HLA-DQ 近傍の MPO-AAV 関連バリ

アント(Lyons et al., 2012)をあわせて候補バリアントとした。 

 研究期間中に、さらなる試料収集を進め、最終的に MPO-AAV 433 例、健常対照群 784

例を対象として、候補バリアントの関連解析を行い、ロジスティック回帰分析を用いて、独

立の寄与を有するバリアントを特定した。 

 

４．研究成果 

DRB1*13:02 ハプロタイプ上の疾患抵抗性バリアント探索においては、MPO-AAV の次

世代シークエンス解析により、DRB1*13:02 のイントロンに位置する複数のバリアントが、

DRB1*13:02 同様、疾患抵抗性に関連することが新たに検出された。これらのバリアントは

DRB1*12:01、DRB1*12:02 アリルにも検出され、MPO-AAV 抵抗性においては、

DRB1*13:02 とこれらのバリアントのいずれが一義的であるかは決定できなかった。しか



し、SLEやRAにおいては、DRB1*13:02は疾患抵抗性であるが、DRB1*12:01、DRB1*12:02

には疾患抵抗性の傾向は検出されなかった。また、DRB1*13:02 は日本人集団において

DQB1*06:04 および DQB1*06:09 とハプロタイプを形成するが、申請者らの先行研究によ

り、これらのなかでは DRB1*13:02 に一義的な関連があることが示唆されている

(Furukawa et al., 2017)。以上により、少なくともこれらの疾患においては、イントロン配

列も含め、DRB1*13:02 自体が一義的な疾患抵抗性アリルである可能性が高いと考えられ

た。 

HLA-class II 領域における MPO-AAV の疾患感受性バリアントに関しては、ヨーロッパ

系集団および日本人集団の MPO-AAV の GWAS において、それぞれ異なる HLA-DQ 近傍

の一塩基バリアント(SNV)の関連が検出された。ヨーロッパ系集団において関連が検出され

た SNV には、日本人では、HLA-DRB1 による調整後、独立の関連は見いだされず、HLA

自体が一義的と考えられたが、日本人集団における GWAS によって検出された SNV には、

HLA-DRB1 とは独立の関連が確認された。 

一方、次世代シークエンス解析においては、BTNL2 と HLA-DRA の遺伝子間領域に位置

する SNV２個所において有意な関連が検出された。さらに、日本人集団における GWAS に

おいて、BTNL2-DRA 領域に位置する別の２個所の SNV に関連が検出された。これら 4

個所の新規関連候補 SNV および DRB1*09:01 は、いずれも互いに連鎖不平衡にあったも

のの、ロジスティック回帰分析により関連の独立性を検討したところ、DRB1*09:01 による

調整後も、２個所の SNV に有意な関連が残存したことから、DRB1*09:01 とは独立の寄与

を有すると考えられた。これらは HLA-DRA の上流に位置していることから、HLA-DRA

の発現調節への関与が予想されたものの、eQTL 解析では、いずれの SNV においても、

HLA-DRA よりも HLA-DQA1、HLA-DQA2、HLA-DQB1 の発現レベルとの関連が強い傾

向が観察された。 

以上の結果から、日本人集団における MPO-AAV においては、HLA-class II 領域に、複

数の独立な感受性バリアントが存在することが強く示唆され、一部は HLA 結合抗原ペプチ

ド特異性以外の機序を介すると考えられた。ごく最近、中国人集団において DQA1*03:02-

DQB1*03:03 ハプロタイプの関連が報告されたが(Wang et al., 2019)、今後、これらの SNV

と HLA-DRB1、DQA1、DQB1 の関係について、さらに検討を進める必要がある。 
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