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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・整形外科学 

キーワード：リウマチ病学、ゲノム 
 
１．研究計画の概要 
 ゲノムワイド関連解析 (GWAS) を用いて
関節リウマチ（RA）の疾患重症化に関連する
遺伝子を同定する。さらに同定された重症化
関連遺伝子群の遺伝子型と臨床指標の組み
合わせに基づく表現型予測アルゴリズムを
作成し、オーダーメイド医療に向けた基盤技
術の整備を進める。 
 
２．研究の進捗状況 
 2008年の段階で DNA収集を終え、Sharp van 
der Heijde法によるスコアリング可能だった
関節リウマチ（RA）患者 628 例のうち、424
例について Genome-Wide Human SNP Array 6.0
（アフィメトリクス社）を使用して 909,622 
SNPのタイピングを行った。 
 GWAS データの解析には PLINK を使用した
（フリーソフトであるため追加コストが発
生しなかった）。まず以下の手順で Quality 
Control（QC）を行った：1. Call rate < 90% 
のサンプルを除去、2. Call rate < 90% 、
non-autosomal、monomorphic、rsID 以外の
SNPID、同一 SNP に複数のジェノタイプが存
在する SNPを除去、3. MAF < 0.1の SNPを除
去。QCの結果 1例を除去し、423例、679,692 
SNP を解析対象とした。SHS を quantitative 
trait として回帰分析を行った結果、
P<1X10-5レベルで 2 SNP、P<1X10-4レベルで
19 SNPを同定した。このうち同じ遺伝子上に
位置し、連鎖不平衡にある複数 SNPからは１
つを選択し、計 15 SNP を二次コホートによ
る validation の対象とした。GWAS に使用し
なかった 205 例に加え、DNA 収集済み患者の
うち新たに 256例で発症 5年時の X線評価を
行い、計 461例を二次コホートとして用いて
TaqMan法によるSNPタイピングを行っている。  

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 当初想定した以上のスケールで GWAS が実
施できたことは研究進行上非常に有利であ
ると考えている。GWASの解析にあたってもこ
の数年で広く環境整備がなされたこともあ
って、大きな問題が生じることなく進行した。
また二次コホートの整備も順調であり、想定
以上の成果をあげている。技術的な問題で
GWASの進行が少し遅れたが、最終的には GWAS
サンプル数が増えたことで計画以上の成果
をあげることが予想される。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 validationを通過したSNPの遺伝子多型に、
DAS、血清 CRP 値、HAQ、HLA-DRB1 遺伝子型、
血清 MMP-3値、抗 CCP抗体価などを組み合わ
せ、X線スコアを endpointとする重回帰分析
を行い、表現型予測のアルゴリズムを作成す
る。その後、実地の臨床で検証していく予定
である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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