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研究成果の概要（和文）：　日本人の乾癬患者606名と健常人2052名を対象にゲノムワイド関連解析を実施した
ところ、TNIP1遺伝子とHLA領域の遺伝子で強い相関を認めた。HLA領域の遺伝子では、HLA-A*02:07が最も高い相
関を示した。乾癬患者でも人種によって相関の高いHLA領域の遺伝子が異なることを明らかにした。
　日本人の乾癬患者65例を対象に、TNF-alpha阻害薬に反応する群と反応しない群に分けて、遺伝子解析を行っ
た。欧米で有意な相関が報告された3つの遺伝子多型に関して解析を行ったが、全ての遺伝子で有意な相関には
至らなかった。欧米と日本で結果に違いが出たの理由として、使われている薬剤の違いが考えられた。

研究成果の概要（英文）：　We conducted an initial genome-wide association study (GWAS) and a 
replication study of psoriasis vulgaris (PsV) in the Japanese population (606 PsV cases and 2,052 
controls). We identified significant associations of the single nucleotide polymorphisms (SNPs) with
 PsV risk at TNIP1 and the MHC region. By updating the HLA imputation reference panel of Japanese (n
 = 908), we demonstrated that HLA-A*02:07 was the most significant association with PsV. Our PsV 
GWAS in Japanese highlighted novel genetic architecture of PsV.
　Sixty-five Japanese patients with psoriasis underwent anti-TNF-alpha treatment. We genotyped SNPs 
in TNFA, TNFRSF1B and TNFAIP3 genes which had been shown to be associated the response to 
anti-TNF-alpha treatment in Western countries. There was no significant association of these three 
SNPs with response to anti-TNF-alpha treatment in Japan. The difference between the two studies lies
 in the TNF-alpha inhibitors used. 

研究分野： 皮膚科学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎や乾癬の遺伝要因の解析で、亜型や治療反応性に注目した解析は極めて少なく、本研究の特色
と言える。遺伝要因に関しては人種差があるため、欧米で行われた解析も日本人の集団で確認する必要がある。
亜型や治療反応性で解析することにより、症例ごとにより適切な治療を選択することができるようになる点に本
研究の意義がある。分子標的薬を用いた新しい治療の有効性は高いが費用も高いため、予め効果が期待できる患
者を選別できれば、無駄な医療費を掛けずに済み、医療経済上の効果も大きい。
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎と乾癬はともに皮膚免疫が関係する慢性炎症性疾患で、遺伝要因の関与も
大きいと考えられる。また両疾患はともにいくつかの亜型に分類することが出来、さらに最近
新たに投与が可能となった免疫調整薬や分子標的薬に対する治療反応性も患者によって違うこ
とが明らかになってきた。今まで、両疾患の遺伝要因に関する研究は疾患全体で解析するもの
が多く、亜型や治療反応性で分けて解析するものは極めて少なかった。 
 
２．研究の目的 
 アトピー性皮膚炎は増悪・寛解を繰り返す、痒みのある湿疹を主病変とする疾患である。患
者の多くはアトピー素因をもつことから、遺伝要因の関与が大きいと考えられる。乾癬は炎症
性角化症に属する疾患で、一卵性双生児での乾癬発症一致率が約 7割であることから、やはり
遺伝要因の関与が大きいと考えられる。本研究は、アトピー性皮膚炎と乾癬の遺伝要因を亜型
や治療反応性で分類して詳細に解析することで、より深い病態の理解やより適切な治療手段の
選択を可能にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 2015 年度は研究代表者に関連のある 3施設（日本医科大学、東京慈恵会医科大学、東京大学）
の皮膚科でアトピー性皮膚炎および乾癬患者より採血を行い、併せて診療情報（亜型分類、治
療反応性など）も収集し、遺伝子解析を行う。 
 2016～2018 年度は、得られた遺伝子解析結果と診療情報を統合することにより、亜型ごとに
病態に関与する遺伝要因を明らかにする。また、各薬剤への治療反応性に関与する遺伝要因も
明らかにし、薬剤投与前に薬の効果を期待できる患者と出来ない患者を区別できるようにし、
個々の患者に最も適した薬剤を選択できるようにする（テーラーメード治療）。さらに、病態や
治療反応性に関与する遺伝要因の機能解析を行い、詳細な分子生物学的機序を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人の乾癬患者 65例を対象に、TNF-alpha 阻害薬に反応する群（レスポンダー）とあま
り反応しない群（ノン・レスポンダー）に分けて、遺伝子多型解析を行った。レスポンダーは
治療 1年後の重症度（PASI）スコアが 75％以上改善した患者と定義した。欧米で有意な相関が
報告された 3つの遺伝子多型（TNFA, TNFRSF1B, TNFAIP3）に関して日本人でも解析を行ったと
ころ、全ての遺伝子で有意な相関には至らなかった。欧米では乾癬に対する TNF-alpha 阻害薬
として、エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブの 3剤が使われているのに対して、
日本では後 2剤のみで、エタネルセプトは適用されていない。今回、欧米と日本で結果に違い
が出た理由の一つとして、使われている薬剤の違いが考えられた。今後は他の生物学的製剤に
関しても解析を進めていく予定である。 
 
(2) 研究分担者の広田朝光らは、TYRO3 遺伝子の eQTLs（expression quantitative trait loci）
領域とアレルギー疾患（アトピー、喘息、アレルギー性鼻炎）との相関を解析した。TYRO3 遺
伝子はアレルギー感作に重要な Th2 反応を抑制することが知られている。3 つの日本人の集団
（計 2403 人）において、TYRO3 遺伝子の 8つの eQTLs を解析した。第 1および第 2集団におい
て、アトピーはコナヒョウニダニ、花粉などを含む 14種類の外来抗原のうち少なくとも 1つの
特異的 IgE が陽性の者、第 3集団において、アトピーはコナヒョウニダニまたはスギ花粉の特
異的 IgE が陽性の者と定義された。3つの集団のメタ解析の結果、rs2297377 はアトピーと優位
な相関が認められた（P=0.00041）。また、rs2297377 のリスク対立遺伝子は TYRO3 mRNA 発現
が有意に低下していた。以上より、TYRO3 遺伝子の eQTLs 領域はアトピーの疾患感受性遺伝子
であることが示された。 
 
(3) 乾癬の疾患感受性遺伝子として、欧米では HLA-C*06:02 などの HLA 領域の遺伝子との強い
相関が知られているが、日本では詳細な解析はなされていなかった。今回我々は、日本人の乾
癬患者 606 名と健常人 2052 名を対象に genome-wide association study（GWAS）を実施し、
TNFAIP3-interacting protein 1（TNIP1）遺伝子と HLA 領域の遺伝子で強い相関を認めた（そ
れぞれ、P=3.7x10-10と 6.6x10-15）。さらに、HLA imputation method を用いて HLA 領域の遺伝子
を詳細に解析したところ、HLA-C*06:02 との相関は確認されたが（P=0.0015）、日本人の健常人
での頻度が極端に低い（0.4%）ため、欧米と比べて当該遺伝子の関与は低いと考えられた。一
方、HLA-A*02:07（HLA-A Cys99 に相当）が最も高い相関（P=1.2x10-10）を示しており、乾癬患
者でも人種によって相関の高い HLA 領域の遺伝子が異なることを明らかにした。 
 
(4) 研究分担者の広田朝光らは、小児食物アレルギー（FA）と、アトピー性皮膚炎（AD）およ
び好酸球性食道炎（EoE：食物が抗原が関与する疾患）とで、疾患感受性遺伝子が重複するか検
討した。既報の AD および EoE の GWAS で明らかになった疾患感受性遺伝子（それぞれ 19個と 7
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個）に関して、小児 FA との相関を調べたところ、ADでは 12個の、EoE では 2個の遺伝子と優
位な相関が認められた。小児 FA は EoE より AD において、疾患感受性遺伝子の重複の割合が高
いことが明らかとなった。AD の疾患感受性遺伝子のなかで、小児 FA と最も高い相関がみられ
たのは KIF3A/IL13（P=0.000000067）であり、両疾患の病態に IL-13 が関与している可能性が
示唆された。 
 
(5) 研究分担者の玉利真由美らは、血清総 IgE 値が 1000 IU/mL 以上の日本人のアトピー性皮膚
炎患者 37名からゲノム DNA を回収して、エクソーム解析を行った結果、アレル頻度が 1％以下
のレア・バリアントを 7つ同定した。次に、467 名の血清総 IgE 値が 1000 以上のアトピー性皮
膚炎患者と、935 名の健常人から回収されたゲノム DNA を用いて、7つのレア・バリアントに関
するレプリケイション・スタディを行った。結果、CYP27A1 rs199691576 (A/G) で有意な相関
を認めた。このレア・バリアントはビタミン Dの代謝経路に関与する遺伝子であり、アトピー
性皮膚炎の病態にビタミン Dの代謝経路が関与する可能性が示唆された。 
 
(6) 研究分担者の玉利真由美らは、アトピー性皮膚炎における全世界規模のゲノムワイドな遺
伝子解析研究に参加し、新たに 10個の新患感受性遺伝子を同定した。さらに、韓国人の難治性
小児アトピー性皮膚炎患者のゲノムワイドな遺伝子解析研究に参加し、角化や免疫の機能に関
与する新たな新患感受性遺伝子を同定した。 
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