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研究成果の概要（和文）：本研究期間を通して収集した複雑系疾病群および比較対照群のながはまコホート検体
を用いて、多角的なオミックス解析を実施し、以下の成果を得た。（１）IgG4関連疾患857例の全ゲノム関連解
析を行い、HLA-DRB1とFCGR2B遺伝子領域に有意な関連を見出した。（２）血漿中遊離アミノ酸（PFAA）を代謝障
害のバイオマーカーとして利用するために、ゲノムワイド定量的形質座（QTL）解析を行い、PFAA濃度と有意な
関連を示す8つの遺伝子を同定した。（３）劣性遺伝疾患である低リン酸血症（HPP）の重症度に関与する血清
ALP活性と有意に関連する3変異を同定した。

研究成果の概要（英文）：Throughout the study, we collected omics data from thousands of complex 
disease and control samples, and obtained the following results by a multi-omics analysis. (1) 
Genome wide association study of 857 cases of IgG4-related diseases revealed significant 
associations in HLA-DRB1 and the FCGR2B loci. (2) Genome-wide quantitative trait locus analysis of 
plasma free amino acids (PFAA) identified eight loci associated with PFAA levels. (3) Three 
mutations in ALPL gene are significantly associated with serum ALP activity, which is involved in 
the severity of hypophosphatemia.

研究分野：ゲノム解析

キーワード： オミックス解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多因子性疾患に代表される様々な複雑系疾病は、遺伝因子だけでなく環境因子や生活習慣などの複数要因の相互
作用により、発症や重症化に至る。本課題の対象疾患は、いずれも発症メカニズムが解明されていない疾患群で
あり、本研究で得られた知見は、患者の類型化による質の高い診療や新規治療薬の開発、発症と重症化プロセス
の解明、疾患特異マーカーや治療後の再発予測、診断や重症度判定、治療反応性の指標となる因子の導出など、
複雑系疾病群の病因・病態の解明に役立つことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多因子性疾患に代表される様々な複雑系疾病は、遺伝因子だけでなく環境因子や生活習慣など
の複数要因の相互作用により、発症や重症化に至る。近年、高速ゲノム解析装置や高精度質量分
析機器等の技術革新に伴い、患者ー対照群の生体内分子（オミックスデータ）の時系列情報が網
羅的に収集可能となってきた。こうしたヒトの体内で刻々と変動する分子情報から、病態の予
知・予後予測に有用なバイオマーカーの同定や、治療薬の開発など、臨床に直結する知見を得る
ためには、オミックスデータ間の高次元相関を維持しつつ総合的に分析する方法論の開発が必
要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、多階層テンソル分解と変分ベイズ法の応用により、複雑なオミックスデータ情
報を柔軟に統合・圧縮し、抽出された特徴量との全ゲノム関連解析を実現する新手法を開発する。
更に、現在収集を進めている様々な複雑系疾病のオミックスデータに本手法を適用し、医学応用
可能な知見の導出を目指す。将来的には、コホート事業やバイオバンク事業等で集積されつつあ
る生命ビッグデータから、本法を用いて複雑系疾病の発症に至るメカニズムを分子レベルで解
明し、個別化予防医療の進展に資する。 
 
３．研究の方法 
2017 年度は、本研究課題で提案する方法論の開発とアルゴリズム実装を行い、2018 年度から複
雑系疾病症例から収集したオミックスデータに本法を適用し、臨床応用可能な知見の導出を目
指す。 
 
４．研究成果 
 
本課題における主な成果として、IgG4 関連疾患のゲノムワイド関連解析によって同定した新た
な原因遺伝子についてその概要を報告する。 
 
（1）背景 
IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は、膵臓（自己免疫性膵炎）、胆管（IgG4 関連硬化性胆管炎）、涙腺・
唾液腺（IgG4 関連涙腺・唾液腺病変、いわゆるミクリッツ病）、腎（IgG4 関連腎臓病）、後腹膜
腔（IgG4 関連後腹膜線維症）、肺（IgG4 関連呼吸器病変）、動脈（IgG4 関連動脈周囲病変）など
全身臓器の腫大や肥厚と血中 IgG4 濃度の増加に加え、病理組織学的に著しい IgG4 形質細胞浸
潤、線維化、閉塞性静脈炎などを認める特異な疾患群である。2001 年我が国の研究グループに
よる自己免疫性膵炎での高 IgG4 血症の報告を契機として疾患の統合・再分類が進み、2011 年に
我が国から「疾患名統一」と「包括診断基準」が提唱され、国際的に承認された。本疾患の治療
はステロイドが有効であることが多いが、各臓器疾患からなる全身疾患であり多彩な病変を認
めるため、治療適応や治療法は異なる。2012 年以降、厚生労働省の「IgG4 関連疾患に関する調
査研究班」、「IgG4 関連疾患の診断基準並びに治療指針の確立を目指した研究班」では、各関連
学会とも連携し、数多くの診療科の専門家による 7分科会を設置し、各臓器疾患の実態調査や診
断基準、重症度分類の策定作業を行ってきた。さらに、2014 年と 2017 年には、日米の研究者が
共同で国際的な治療指針や鑑別診断法の策定を行い、IgG4-RD は 2015 年度の難病の法律改定に
伴い指定難病になった。しかし、指定難病の認定要件はかなり厳しく、臨床調査個人表が認めら
れている患者はごく一部と考えられ、現状では IgG4 関連疾患全体の疫学情報の把握は困難で、
我が国における正確な患者数の把握もできていない。また様々な疾患が集まった概念のため、概
念自体も変遷しており、動脈、消化管、内分泌疾患など新領域疾患も明らかにされつつあるが、
前述のとおり IgG4-RD は多くの症例で複数臓器に病変が及ぶ全身疾患であり、現在までは個々
の該当科において調査、研究がなされてきたため、IgG4-RD の疾患情報が集約できていない。
IgG4-RD の遺伝因子の探索は、候補遺伝子を限定した過去の解析で、HLA 遺伝子、FCRL3 遺伝子、
CTLA4 遺伝子および KCNA3 遺伝子が疾患関連遺伝子として報告されている。しかし希少疾患であ
ることに加え、診断が困難であるため、いずれの研究においても使用された検体数は少なく、検
体選択のバイアスで結果が過大評価されている可能性も残っている。また、網羅的ゲノム解析は
日本人、西洋人でも現在までに行われていない。 
 
（2）今回の成果 
日本全国の IgG4-RD 専門医の属する 50 の研究・医療機関からなる多施設共同研究を組織し、IgG4
関連疾患患者の臨床情報を集積したデータベースを構築した。加えて、国際診断基準を満たす患
者 857 例の DNA 検体を収集した。対照群としては、ながはまコホートの参加者の地域住民 2,082
名の DNA 検体を用いた。IgG4-RD は希少疾患であり、独立検体群による再現性の検証が困難であ
るため、患者検体採取時で２つのセットに分けて解析し、最終的にそれらを統合した。ゲノム上
の 95 万 8,440 箇所の一塩基変異（SNV）の頻度分布を患者と対照群で比較して関連解析を実施し
たところ、染色体 6番の HLA 遺伝子座（rs615698 で p=1.1×0-11）と染色体 1番の FCGR 遺伝子座
（rs1340976 で p=2.0×10-8）に有意な関連が検出された。これらの領域の詳細な解析から、HLA
遺伝子座では、HLA-DRB1 遺伝子が、FCGR 遺伝子座では、FCGR2B 遺伝子が疾患と関連することが



明らかになった。HLA 遺伝子については、患者と対照群の各個人の持つ 6種類の HLA 遺伝子（HLA-
A、-B、-C、-DPB1、-DQB1、-DRB1）の対立遺伝子（アレル）をこの領域のタイピング結果から推
定し、患者と対照群での頻度の比較を行ったところ、HLA-DRB1*04:06 が疾患感受性を、HLA-
DRB1*09:01、HLA-DQB1*03:03 が疾患抵抗性を持つことが明らかになった。HLA は抗原提示に関わ
る分子であるため、HLA タンパクのどの部位のアミノ酸残基が疾患感受性・抵抗性を決めている
のかを検討した。予測された対立遺伝子のアミノ酸配列を並べ、N末端側から一つずつアミノ酸
残基の種類の分布を患者と対照群で比較した。その結果、HLA-DRB1 タンパクの抗原提示部位で
ある Gβドメインの 7 番目のアミノ酸残基（DRB1-GB-7）が疾患の感受性と強く関連する
（p=1.7×10-14）ことが明らかになった。具体的には、DRB1-GB-7 がバリンであるとオッズ比が
2.01 倍に、またアスパラギン酸であるとオッズ比が 0.57 倍になることがわかった。DRB1-GB-7
を持つ HLA-DRB1 アレルは HLA-DRB1*04:06 のほかに HLA-DRB1*04:03、HLA-DRB1*04:05、HLA-
DRB1*04:10 があり、こういったアレルを持つ人は IgG4-RD を発症しやすい可能性があることが
示された。興味深いことに、DRB1-GB-7 は関節リウマチや全身性エリテマトーデス（SLE）とも
関連するが、SLE においてバリンは IgG4-RD と逆で疾患抵抗性を示すことが報告されている。
FCGR2B は、複数の FCGR タンパクの中で、唯一 Bリンパ球で発現し、抑制的なシグナルを伝達す
る。FCGR2B 遺伝子は、SLE の主な感受性遺伝子として知られている。今回の研究で同定された
rs1340976は、SLEの疾患感受性と関連するSNVのrs1050501と強い連鎖不平衡の関係にあるが、
SLE では Cヌクレオチドが疾患感受性を示し、IgG4-RD では逆のアレルの Tが疾患感受性を示し
た。さらに、rs1340976 は FCGR2B 遺伝子の発現と強い相関があり、また炎症で腫張を認める臓
器の数や診断時の血中 IgG4 濃度とも関連することが示された。以上をまとめると、IgG4-RD は、
HLA-DRB1 遺伝子と FCGR2B 遺伝子が主な感受性遺伝子であることが明らかになった。この 2つの
遺伝子は、SLE においても主たる感受性遺伝子であるが、その疾患に対する影響は逆向きである
ことがわかった。これらの遺伝子がどのように疾患発症、病態や重症度に関わるか今後の研究に
よって明らかになると期待される。 
 
（3）本研究の意義と今後の展望 
IgG4-RD は我が国から提唱された疾患概念であり、IgG4-RD と関連する遺伝因子を今回の研究で
我が国が世界に先駆けて解明したことは極めて意義深く、今後も世界をリードするような研究
成果を発信していきたいと考える。IgG4-RD の病因・病態の解明、診断・治療・予防法の開発を
推進するためには、患者の臨床・ゲノム情報を集約して統合的解析をすることが不可欠である。
現在 AMED で進められている難病プラットフォーム事業では、IgG4-RD の患者レジストリ構築が
進んでおり、患者背景、生活環境、生活状況、IgG4-RD の症状及び治療歴等を長期間追跡調査す
ることを通じて、疾患の自然歴が解明され、病態の理解や治療法開発がさらに促進されると期待
している。今回の研究で明らかになった 2 つの遺伝子では疾患の一部しか説明できないことか
ら、さらに大規模なゲノム解析を行う必要があり、また次世代シークエンサーを用いた全ゲノム
塩基配列の解析による稀な遺伝子変異の集積の解析や、患者の血液中の代謝物やタンパク質、脂
質の網羅的測定による、疾患の発症や重症度、予後に関連するバイオマーカーの探索を引き続き
行う。 
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