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研究成果の概要（和文）：日本人集団における全身性エリテマトーデスとTLR7, PHRF1-IRF7, IRF2多型との関連、HLA-
DRB1*13:02, 14:03と疾患抵抗性との関連を見いだした。関節リウマチにおいては、疾患感受性とSPP1、薬剤性肺障害
とHLA-A*31:01との関連を見いだした。全身性強皮症においてはUBE2L3の関連を、さらに、myeloperoxide-ANCA陽性血
管炎においては、IRF5低発現に関連するアリルが疾患感受性に関連することを見いだした。これらの結果は、日本にお
けるリウマチ性疾患のゲノム医療確立上、有用な情報を提供すると考えられる。 

研究成果の概要（英文）：This study aimed at finding polymorphisms associated with susceptibility to autoim
mune rheumatic diseases, as well as with clinical characteristics and adverse reaction to drugs, in the Ja
panese population. Association of TLR7 with systemic lupus erythematosus (SLE) and SPP1 with rheumatoid ar
thritis (RA) was identified through international multicenter collaboration. Association of IRF2, PHRF1-IR
F7 with SLE, UBE2L3 with systemic sclerosis, and IRF5 with myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic anti
body-associated vasculitis was detected through collaboration with national rheumatology centers. In addit
ion, HLA-DRB1*13:02 and DRB1*14:03 were found to be protective against SLE. With respect to adverse reacti
ons to drugs, HLA-A*31:01 was found to be associated with methotrexate associated interstitial lung diseas
e in RA. These results will provide valuable information for the establishment of genome medicine for auto
immune rheumatic diseases in Japan.

研究分野：
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膠原病のゲノム解析
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１．研究開始当初の背景 
(1) 過去の研究により、PTPN22-R620W な
ど、ヨーロッパ系集団における確立した自己
免疫疾患感受性アリルが日本人集団には存
在しない、あるいは極めて稀少である一方、
アジア系集団において頻度が高いものの、他
集団には極めて稀である HLA-DRB1*09:01
は、各種自己免疫疾患に関連することが明ら
かになっている。このように、アジア系集団
において寄与度の高い疾患感受性遺伝子の
存在が示唆されたものの、本研究の計画時点
(2009 年 10 月)において、アジア系集団にお
けるゲノムワイド関連研究(GWAS)が報告さ
れている膠原病は関節リウマチ(RA)のみで
あり、全身性エリテマトーデス(SLE)、全身
性強皮症(SSc)を始めとする RA 以外の膠原
病において、日本人における疾患関連遺伝子
を同定することが必要と考えられた。 
(2) 疾患感受性に関連する遺伝子多型は、RA
を筆頭に、研究が進んでいるものの、臨床経
過や薬剤応答性に関連するバイオマーカー
については、RA も含め、ほとんど見出され
ていない。ゲノム解析研究を臨床現場に橋渡
しするために、有用なバイオマーカーの検出
が強く求められる状況であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、日本人集団における膠原病を対
象に、以下の検討を行うことを目的とした。 
(1) Type I インターフェロン(IFN)抑制系
を対象とした候補遺伝子解析、ならびに、
2009 年 11 月以降に相次いで報告された東ア
ジア集団 SLE を対象とした GWAS により見
いだされた候補領域の解析により、日本人集
団における膠原病感受性遺伝子を見出すと
ともに、高密度単一塩基多型(SNP)タイピン
グ、リシークエンシングにより、原因的多型
部位を特定し、分子機構を解明する。 
(2)日本人集団において膠原病の臨床経過や
薬剤有害事象に関連するバイオマーカーを
見出す。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本人集団における膠原病感受性遺伝子
の探索 
① TLR7 を候補遺伝子とする東アジア集団

多施設共同研究に参加し、2 個所の候補
SNP を対象として、SLE の関連研究を
施行した。これと平行して、日本人試料
のみを対象に、独自に TLR7 の 8 個所の
tag SNP を用いた関連研究を施行した。 

② PHRF1-IRF7 領域については、国外に

おける GWAS により SLE との関連が報
告されていたものの、結果はさまざまで
あり、国内における研究も見られなかっ
た。本研究では、機能的重要性が想定さ
れる IRF7 遺伝子のリシークエンス解析
により、日本人集団における多型部位を
網羅的に検出し、SLE との関連を検討し
た。また、ヨーロッパ系集団における
GWAS によって関連が検出されている、
隣接する PHRF1 の SNP の関連を検討
した。 

③ Type I IFN 抑制系を候補パスウェイと
したカスタム SNP アレイを用い、
DigiTag2 法により、日本人 SLE と対照
群との関連研究を施行した、有意な関連
が検出された IRF2 遺伝子を対象に、次
世代シークエンサーを用いたリシーク
エンシングにより一義的多型を探索し、
バイオインフォマティクス解析および
リポーター・アッセイにより、疾患関連
ハプロタイプの機能解析を施行した。 

④ 国立病院機構相模原病院等との共同研
究により、SLE における HLA-DRB1 の
関連を詳細に検討した。 

⑤ フランス、スペインのグループを中心と
する国際共同研究により、RA と SPP1 
(osteopontin)多型との関連を検討した。 

⑥ ヨーロッパ系集団において SLE との関
連が報告されている UBE2L3 を候補遺
伝子として、日本人集団における全身性
SSc との関連を検討した。 

⑦ 京都大学を中心とする多施設共同研究
により、RA 感受性遺伝子である PLD4
と SSc との関連を検討した。 

⑧ 日本人集団における myeloperoxidase 
(MPO)-ANCA 陽性血管炎と IRF5 多型
との関連を検討した。 

(2) 日本人集団における膠原病の臨床経過、
薬剤応答性関連遺伝子の探索 
① 国立病院機構相模原病院等との多施設

共同研究により、RA における薬剤有害
事象と HLA との関連を検討した。 

② 国立病院機構相模原病院等との共同研
究により、RA、SLE における抗 Ro 抗
体、抗 La 抗体と関連する HLA の関連
を検討した。 

［倫理的配慮］ 
 上記研究は、「ヒトゲノム・遺伝子解析研
究に関する倫理指針」（文部科学省・厚生労
働省・経済産業省）に則り、筑波大学および
共同研究施設、試料収集施設における倫理委
員会の承認を受けた研究計画に基づいて施



行された。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人集団における膠原病感受性遺伝子
の探索 
① 東アジアにおける多施設共同研究によ

り、TLR7 の 3’非翻訳領域(UTR) に位
置する SNP rs3853839G アリルが SLE
に関連すること、このアリルは TLR7 発
現増加に関連するものであることを報
告した。また、申請者ら独自に、日本人
case-control 群を対象に、TLR7 の 8 個
所の tag SNP の関連を検討した。前述
の rs3853839 に加え、互いに連鎖不平衡
にある intron 2 の SNP rs179019 と
rs179010 にも独立な関連が検出された。 

② IRF7 のリシークエンスにより、多数の
多型部位を検出したものの、SLE との有
意な関連は認められなかった。一方、隣
接 す る PHRF1 遺 伝 子 の SNP 
rs4963128 が、抗 Sm 抗体陽性 SLE、腎
症合併 SLE において有意に関連するこ
とが検出された。 

③ 候補パスウェイ解析により、IRF2 遺伝
子の tag SNP に SLE との有意な関連が
検出された。この周辺のリシークエンス
解析により見出された複数の SNP につ
いても関連が検出された。レポーター解
析により、これらの SNP が形成するリ
スクハプロタイプは、IRF2 転写亢進に
関連することが示唆された。 

④ 日本人SLEにおけるHLA-DRB1の検討
により、DRB1*13:02、DRB1*14:03 が
疾患抵抗性に関連することを見いだし
た。 

⑤ 国際共同研究により、SPP1 多型が RA
に関連し、特に抗 CCP 抗体陰性群にお
いて関連が顕著であることを見出した。 

⑥ UBE2L3 多型が SSc に有意に関連する
こと、関連はびまん皮膚硬化型 SSc、抗
topoisomerase I 抗体陽性群において顕
著であることを見いだした。 

⑦ 京都大を中心とする共同研究に参加し、
PLD4 と SSc との関連を報告した。 

⑧ 日本人における MPO-ANCA 陽性血管
炎において、IRF5 低発現に関連する
rs10954213G が有意に増加しているこ
とを見いだした。 

 (2) 日本人集団における膠原病の臨床経過、
薬剤応答性関連遺伝子の探索 
① 国立病院機構相模原病院との共同研究

により、RA におけるメソトレキサート

関連間質性肺障害と HLA との関連を検
討し、HLA-A*31:01 がオッズ比 3.18（優
性モデル）で関連することを見いだした。
また、ブシラミン関連蛋白尿と HLA- 
DRB1*08:02 との関連を見いだした。 

② 日本人におけるRA、SLEにおいて、抗Ro
抗 体 、 抗 La 抗 体 産 生 と HLA- 
DPB1*05:01 との関連を見出した。 
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