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研究成果の概要（和文）：ANCA関連血管炎(AAV)や全身性エリテマトーデス(SLE)の発症には多数の遺伝要因が寄
与するが、その大部分は未解明である。本研究では、新規のAAV、SLE疾患感受性遺伝子の同定を目的とし、特に
遺伝子の発現を変化させうる一塩基バリアント(SNV)に着目して解析を行った。網羅的発現解析では、インター
フェロンパスウェイやlong non-coding RNA (lncRNA)がAAV、SLEと関連することが見出された。さらにlncRNAの
発現関連SNVの関連解析により、lncRNAであるATP6V0E2-AS1がAAVの疾患感受性に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is likely that multiple genetic factors contribute to the pathogenesis of
 ANCA-associated vasculitis (AAV) and systemic lupus erythematosus (SLE). However, actual genetic 
variants that play a role in the pathogenesis have not fully determined. In this study, we tried to 
find new susceptibility genes by focusing on single nucleotide variant (SNV) which may potentially 
affect gene expression. Initially, we searched for disease-associated pathway genes and long 
non-coding RNA (lncRNA) by a comprehensive expression analysis. This analysis suggested that 
interferon pathway and lncRNA are substantially involved in the pathogenesis of AAV and SLE. 
Subsequent association study targeted to SNVs of the differentially expressed lncRNAs in the 
diseases identified ATP6V0E2-AS1 as a potential susceptibility gene to AAV.

研究分野：ゲノム医科学、膠原病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性疾患であるANCA関連血管炎(AAV)は、罹患率の低さから他の膠原病と比較しても疾患発症に寄与する遺伝
要因の解明は遅れている。本研究で見出されたlong non-coding RNAであるATP6V0E2-AS1は、AAVにおいて発現が
減少しており、さらに転写調節領域に位置するバリアントがAAVの疾患感受性と関連することから、疾患発症や
病態形成に寄与する可能性が高く、ATP6V0E2-AS1をターゲットとした治療薬の開発が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス(SLE)や抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連血管炎(AAV)をはじめとする
膠原病の発症には多数の遺伝要因が寄与している。これまでに、複数のグループからゲノムワ
イド関連研究(GWAS)が報告されてきたが、まだ未同定の疾患感受性遺伝子が多く残されている。
特に AAV に関しては、アジア系集団からの GWAS の報告はなく、確立した疾患感受性遺伝子は
HLA, SERPINA1, PRTN3 のみである。 
GWAS により見出される疾患関連バリアントの多くが非コード領域に存在し、遺伝子発現と関連
することが報告されていることから、遺伝子発現と関連する一塩基バリアント(eQTL SNV)が疾
患感受性バリアントの候補になると考えた。研究開始時点ですでに取得していた SLE、AAV、健
常者の末梢血のマイクロアレイ発現データを用いて、疾患と関連するパスウェイ遺伝子やタン
パク質に翻訳されない long non-coding RNA (lncRNA)を同定し、それらのパスウェイや lncRNA
をターゲットとした eQTL SNV の疾患関連解析を施行することとした。 
 
２． 研究の目的 
(1) インターフェロンパスウェイ 
SLE の病態にはインターフェロン(IFN)パスウェイが寄与することが知られており、SLE の末
梢血において IFN signature（IFN 関連遺伝子の発現増加)が観察される。さらに IFN パスウェ
イ遺伝子は SLE の疾患感受性とも関連しており、われわれも、IRF5、STAT4、TLR7、IRF2 遺伝
子が日本人 SLE と関連することを見出し報告してきた(Kawasaki et al., 2008, Kawasaki et al., 
2008, Kawasaki et al., 2011, Kawasaki et al., 2014)。本研究では、日本人 SLE における
IFN signature を確認するとともに、IFN パスウェイが AAV の病態とも関連するか否かを検討す
る。 
 
(2) long non-coding RNA 
近年、タンパク質に翻訳されず RNA として機能する non-coding RNA が多数存在することが明
らかになってきた。200 塩基以上のものは lncRNA に分類され、生体内において重要な役割を担
っている。SLE において、lncRNA の１つである NEAT1 の発現増加が報告されているものの、膠
原病と lncRNA の関連については、十分な解析は行われていない。本研究では、lncRNA 発現と
SLE、AAV の関連を網羅的に解析するとともに、発現解析により発現変動が認められた lncRNA
に着目して、lncRNA の発現と関連する eQTL SNV と SLE、AAV の疾患感受性との関連を解析する。 
 
(3) ETS1 
ETS proto-oncogene 1, transcription factor (ETS1)は免疫系において重要な役割をもつ転
写因子である。B細胞においては、形質細胞への分化を抑制的に制御している。また ETS1 は SLE
の疾患感受性遺伝子の１つとして知られている。膠原病に共通の疾患感受性遺伝子が数多く見
出されていることから、ETS1 が AAV とも関連する可能性が考えらえる。本研究では、発現解析
により ETS1 発現と疾患の関連を解析するとともに、ETS1 遺伝子の SNV と AAV の関連について
検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) マイクロアレイ発現解析 
AAV 8 例 (顕微鏡的多発血管炎[MPA] 6 例、多発血管炎性肉芽腫症[GPA] 2 例)、SLE 8 例、健
常者 14例の全血からPAXgeneキットを用いてtotal RNAを抽出し、Agilent SurePrint G3 Human 
GE microarray により発現データを取得した。 
 
(2) IFN パスウェイ解析 
(1)のデータから、IFN signature gene (392 プローブ) (Ramos et al., 2011)を抽出し、ク
ラスター解析を行った。さらに Welch の t 検定により MPA、SLE、健常者間での発現量の比較を
行った。 
 
(3) long non-coding RNA 
マイクロアレイ発現データを用いて統計解析(Welch の t検定)を行い、AAV、SLE について、
|fold change[FC]|>2、PFDR<0.01 の基準を満たす発現変動 lncRNA を抽出した。これらの lncRNA
の発現と関連する eQTL SNV および lncRNA の転写調節領域に位置する SNV に着目し、各疾患 96
個の SNV を選択した。選択した 96 SNV について、AAV 453 例、SLE 382 例を対象として関連解
析を施行した。対照群には、東北メディカル・メガバンク機構に登録されている 3554 例のア
リルデータを用いた (Nagasaki et al, 2015)。SNV の遺伝型タイピングには DigiTag2 法を用
いた。統計解析により PFDR<0.2 の関連を示した SNV について、AAV 73 例, 健常者 851 例のサン
プルを用いて replication study を行った。遺伝型タイピングは TaqMan 法により行った。 
 
(4) ETS1 
ETS1の3’非翻訳領域(UTR)に位置しSLEとの関連が報告されているSNV rs1128334について、
AAV 466 例、健常者 1099 例を対象とした疾患関連研究を施行した。遺伝型タイピングは TaqMan



法により行った。さらに、マイクロアレイ発現データを用いて AAV と健常者間で ETS1 遺伝子発
現の比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1) IFN パスウェイ解析 
クラスター解析では、MPA、SLE、健常者間で、IFN signature gene の発現パターンの相違が
認められた。SLE 群では 159 プローブ(40.6%)で発現増加(FC≥1.5, PFDR<0.05)が認められ、日本
人 SLE においても IFN signature が確認された。MPA では 68 プローブ(17.3%)で発現増加が観
察された。MPA と SLE で共通するプローブは 35 個、SLE のみで増加していたプローブは 124 個、
MPA のみで増加していたプローブは 30個であった。SLE では、IFN signature 遺伝子の増加プ
ローブ数、FC ともに、MPA よりも高かったものの、MPA でも複数の IFN 関連遺伝子の発現増加
が認められ、MPA 病態に IFN パスウェイが寄与する可能性が示唆された。 
 
(2) long non-coding RNA 
AAV および SLE について、それぞれ lncRNA 発現関連 SNV を 96 個選択し関連解析を行ったと
ころ、AAV では、4 SNV について PFDR<0.2 を満たす関連が検出された。これらの 4 SNV について
独立のサンプルセットを用いて replication study を行ったところ、ATP6V0E2-AS1 の近傍に存
在し、転写調節領域に位置する SNV において有意な関連が検出された。ATP6V0E2-AS1 の発現量
は、MPA 群において有意に減少していた(FC=-4.4, PFDR=0.003)。ATP6V0E2-AS1 SNV 解析では、、
MPA(PFDR=0.010、オッズ比[OR] 1.36)および MPO-ANCA 陽性血管炎(PFDR=0.0029、OR 1.41)におい
て、有意な関連が認められた。一方 SLE において、96 SNV の関連解析後、PFDR<0.2 を満たす SNV
は検出されなかった。 
 
(3) ETS1 
ETS1 の 3’UTR に位置する rs1128334A は、GPA および PR3-ANCA 陽性 AAV 群で有意に増加し
ていた(GPA: P=0.0060, OR 1.54, PR3-AAV: P=0.0042, OR 1.72)。rs1128334A アリルは、SLE
の疾患感受性と関連し、ETS1 の発現低下との関連も報告されている(Yang et al, 2010)。発現
解析では、AAV 群において、ETS1 発現の低下が認められた(P=0.0024)。これらの知見から、ETS1
遺伝子が AAV と SLE に共通の疾患感受性遺伝子であることが示された。 
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