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研究成果の概要（和文）：HLAのアレルDRB1*13:02が膠原病の発症に共通して抑制的に関連することを明らかに
した。混合性結合組織病およびリウマチ性多発筋痛症での関連を検証した。混合性結合組織病の発症にはDRB1*
13:02 が、リウマチ性多発筋痛症の発症にはDR6が負の関連を示した。DRB1*13:02トランスジェニック(Tg)マウ
スを作成し、DR13分子が膠原病発症を抑制する可能性を検証した。MRL/lprでDRB1*13:02Tgマウスを作成しよう
としたが、蛋白を発現しなかった。C57BL/6系統でTgマウスの作成を行い、Pristane誘導モデルを作成したが、
症状出現前に全マウスが死んでしまった。　

研究成果の概要（英文）：DRB1*13:02 allele is protective against systemic autoimmune diseases 
including systemic sclerosis (SSc), systemic lupus erythematosus (SLE), and rheumatoid arthritis 
(RA). The protective effect of DRB1*13:02 was investigated in mixed connective tissue disease and 
polymyalgia rheumatica. DRB1*13:02 was protective against mixed connective tissue disease and DR6 
(DRB1*13, DRB1*14) serological group was protective against polymyalgia rheumatica.
Transgenic mouse of DRB1*13:02 was generated in MRL/Mp.Faslpr and C57BL/6. The protein of DRB1*13:02
 was confirmed in C57BL/6, but not in MRL/Mp.Faslpr. Pristane-induced lupus model was developed in 
transgenic mouse of DRB1*13:02 in C57BL/6. However, al  the mice were dead before the evaluation.

研究分野： 膠原病・アレルギー内科学

キーワード： 病因・病態　HLA　遺伝子解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HLAのアレルHLA-DRB1*13:02が膠原病やその類縁疾患の発症に共通して抑制的に関連することを、日本人集団で
の関連解析で明らかにしてきた。この研究では、MCTDの発症にDRB1*13:02 は負の関連を示し、PMRの発症にDR6
(DRB1*13, DRB1*14)は負の関連を示し、この関連は確かなものと考えられた。DRB1*13:02トランスジェニックマ
ウスを作成し、DR13分子が膠原病発症を抑制する可能性を検証しようとしたが、叶わなかった。DR13分子が膠原
病の発症を抑制する機序を明らかにすることはできなかった。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

膠原病の生命予後が改善されてきていることは事実であるが、その発症機序の解明や治療法の

確立に関しては未だ不十分である。近年の関節リウマチ(RA)治療は種々の抗リウマチ薬や生物

学的製剤により格段の進歩をみせている。しかしながら、その他の膠原病の治療の発展はこれか

らである。これまでに申請者らは、ヒト白血球抗原(HLA)のアレル HLA-DRB1*13:02 が RA、全身

性エリテマトーデス(SLE)、強皮症(SSc)、抗好中球細胞質抗体関連血管炎(AAV)の発症に共通し

て抑制的に関連することを、日本人集団での関連解析で明らかにした。DRB1 遺伝子は DQB1 遺伝

子と近接しており、非常に強い連鎖不平衡にあるため、DRB1*13:02 と連鎖不平衡にある DQB1*06：

04、DQB1*06：09 が疾患抑制アレルである可能性も否定できない。RA、SLE、SSc でハプロタイプ

解析、二座位解析、ロジスティック回帰分析を行ったところ、DRB1*13:02 が一義的に抑制的に

働いていることが示された。DRB1*13:02 はバセドウ病と橋本病に抑制的に関連すると言われて

いるが、我々の研究では自己免疫性肝炎の発症に抑制的に関連し、成人発症スティル病の発症に

抑制的に関連する傾向があった。これらの疾患で、DRB1*13:02 は疾患感受性アレルに対して優

性に働いていた。 

DRB1*13:02 と 1 アミノ酸残基(DRβ鎖 G86V)異なる DRB1*13:01 は、RA、SSc の発症に抑制的に

関連することが、ヨーロッパ系集団での関連解析で報告されている。DRB1*13:01 や DRB1*13:02

が膠原病の発症を抑制するメカニズムはまだ不明確であり、これまでにいくつかの仮説が提唱

されているにすぎない。DR13 分子が RA を起こす自己反応性 T 細胞に中枢性寛容を起こしたり、

DR13 分子が制御性 T 細胞を介して末梢性寛容を起こしたりしているという機序が考えられてい

るが、今後の検証が待たれている。このように DR13 分子が多くの膠原病の発症を抑制する機序

はまだ明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

上記のような報告・知見は示されているが、膠原病における発症抑制遺伝子に関する研究報告は

少ない。このような研究現状を踏まえると、膠原病に関連する HLA の疾患発症抑制メカニズムの

解明は極めて重要であると同時に、まさに今求められている研究である。そこでこの研究では、

膠原病類縁疾患である混合性結合組織病(MCTD）およびリウマチ性多発筋痛症(PMR)でも、

DRB1*13:02 が抑制的に関連しているかどうかを明らかにする。さらに、SLE モデルマウス

MRL/Mp.Faslpr (MRL/lpr)で DRB1*13:02 トランスジェニック(Tg)マウスを作成して、HLA-DR13

分子が膠原病の発症を抑制することを証明する。加えて、細胞群・分子・遺伝子の側面から膠原

病の発症抑制の機序を解明する。 

 

３．研究の方法 

連携研究者當間によって構築された国立病院機構免疫異常ネットワーク支援システムリウマチ

部門(iR-net)には全国 45 施設が加盟しており、本研究は 15 施設の倫理委員会によって承認さ

れている。MCTD および PMR の約 200 例のゲノム DNA 検体収集を目標として、MCTD および PMR の

ゲノム DNA が採集された。解析に必要な臨床情報は、基本患者情報（年齢・性別・診断・発症年

齢等）や、皮膚病変・筋病変・肺病変・関節病変の有無や、自己抗体等や、診療過程・アンケー

ト・問診等で得られる症状・検査所見・薬歴等である。臨床情報に基づいてこれ以後の関連解析

を行う。HLA のタイピングを WAKFlow と Luminex で行い、遺伝子型の決定には WAKFlow Manager 

v1.1 ソフトウェアを用いた。MCTD および PMR は SLE、RA、SSc、AAV と共通した病因・病態を持

つ可能性があるため、DRB1, DQB1, DPB1 を対象にした候補遺伝子アプローチを行い、MCTD や PMR



の疾患抑制 HLA アレル探索を行った。 

SLE モデルマウス MRL/lpr で、RA、SLE、SSc、AAV に共通して抑制的に関連する DRB1*13:02 ア

レルの Tg マウス作成を計画した。マウス CD4 分子による認識を確実にするため、DRA*01:01 と

DRB1*13:02 の cDNA のそれぞれα2 およびβ2 ドメインをマウス MHC クラスⅡの H2-Ed のα2 お

よびβ2 ドメインと交換したキメラ遺伝子をマウス H2-Eαプロモーターの下流にサブクローニ

ングして construct を準備した（pDOI-5 ベクター）。これらの 2つの construct を 1:1 で混ぜ

て、MRL/lpr マウス由来の受精卵の前核中に注入することにより、DR13 と H2-Ed のキメラ分子を

抗原提示細胞表面に発現する Tg マウスの作製を試みた。スクリーニングはベクタープライマー

を用いた PCR、DNase 処理を行った RT-PCR、抗 HLA-DR 抗体(L243)とフローサイトメーターで行

った。また、Tgマウスの作成を C57BL/6 系統でも行った。Tgマウスで、Pristane 誘導全身性エ

リテマトーデスモデルを作成した。 

 

４．研究成果 

東京病院、相模原病院、横浜医療センター、福岡病院、旭川医療センター、姫路医療センター、

名古屋医療センター、多摩総合医療センター、横浜南共済病院、帝京大学、下志津病院、長崎医

療センター、横浜市大市民総合医療センター、九州医療センター、福島県立医科大学に通院中の 

MCTD 患者 118 例と PMR 患者 56例のゲノム DNA 検体の収集をした。MCTD 患者 83 例の HLA タイ

ピングを行ったところ、MCTD の発症に DRB1*04:01 が正の関連を示した。一方、MCTD の発症に

DRB1*13:02 は負の関連を示した。PMR 患者 43 例の HLA タイピングを行った。PMR の発症に

DRB1*04:01 と DRB1*04:05 が正の関連を示した。一方、PMR の発症に DR6(DRB1*13, DRB1*14)は

負の関連を示した。臨床情報収集が遅れており、継続しているところであるため、今後は、得ら

れた臨床情報に基づいた層別解析を行う予定である。 

SLE モデルマウス MRL/lpr で、RA、SLE、SSc、AAV に共通して抑制的に関連する DRB1*13:02 ア

レルの Tg マウス作成を試みた。cDNA の導入されたマウスは多数得られたが、蛋白を発現してい

るマウスは得られなかった。そこで、Tg マウスの作成を C57BL/6 系統で行ったところ、Tgマウ

スの作成に成功し、蛋白発現も確認された。この Tgマウスで、Pristane 誘導全身性エリテマト

ーデスモデルを作成した。ところが、SLE 様症状が出現する以前にすべてのマウスが死んでしま

い、解析をすることができなかった。 
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