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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、我々がこれまでに遺伝学的に見出した乾癬の感受性

遺伝子の機能を解析することである。本研究により、日本人におけるその遺伝子のリスク要因

が韓国人においても共有していることを明らかにした。さらにその遺伝子が産生するタンパク

が、乾癬を特徴づける創傷治癒や皮膚炎症と関与する別のタンパクと相互作用することを突き

止めることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to unravel the function of 
psoriasis-susceptibility gene we found in the previous our study. In this study, we could 
discover that the genetic risk factor of the gene in Japanese psoriasis was shared with 
Korean psoriasis. Moreover, the protein produced by the gene could interacted with another 
protein which was involved in wound healing and skin inflammation characterized as 
psoriasis-pathogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）乾癬とは：乾癬は炎症と表皮細胞増殖

により特徴づけられ、炎症性角化症に分類さ

れる皮膚疾患である。また乾癬は慢性疾患で

あり完治することは極めて稀であることか

ら、患者の QOL を著しく損なう結果となっ

ている。乾癬は T 細胞を中心とした自己免疫

疾患であり、近年、病態を免疫学的に説明し

うる総合的な理論が構築されつつあるが、発

症に関与するトリガーを見出していないこ

とが最大の課題となっている。疫学データな

どにより乾癬の遺伝性は間違いなく存在す

るが、多因子疾患である。近年、乾癬におい

ても複数の感受性遺伝子を捉えるべく、ゲノ

ムワイド関連解析が実施され成果が上がり

つつある。しかし、感受性アリルと遺伝子発
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現、さらにそのタンパク質と乾癬病態まで、

総合的に明らかにされた成果は未だに存在

しない。 

（２）これまでの研究成果：乾癬の感受性遺

伝子を同定する目的で、当研究室において開

発したゲノムワイドなマイクロサテライト

（Hum. Mol. Genet. 14:2305-21,2005）なら

びに SNP 用い、日本人を対象とした関連解析

を実施した。その結果、極めて有意な関連を

示す感受性マイクロサテライトを見出すこ

とに成功し（国際特許出願済）、さらにモン

ゴル人集団においてもその関連が支持され

た。 

 さて一般的に、多因子疾患のような形質は、

各遺伝子座の有害変異の影響は少ないが、そ

れらが複数重なることにより遺伝子間相互

作用が現れやすいと考えられている (PNAS. 

26:14402-5,2006)。つまり、ゲノムワイド関

連解析により見出された候補遺伝子座間に

おいて、この遺伝子間相互作用を見出すこと

は極めて重要であると同時に、常に問題とな

る偽陽性を排除できる可能性を秘めている。

そこで、既知の感受性遺伝子 HLA-C 遺伝子お

よびこのマイクロサテライトの間に相互作

用があるか否か調査した。その結果、HLA-C

遺伝子のリスクを持たない個体群での感受

性マイクロサテライトのオッズ比が 1.19 で

あるのに対し、リスクアリルを有する個体群

でのオッズ比は 5.75 と極めて高い値を示し

ており、遺伝子間相互作用が存在することが

明らかとなった。さらにマイクロサテライト

はある GPCR (G-Protein Coupled Receptor) 

遺伝子の 663bp上流に位置していることから、

この遺伝子が乾癬感受性遺伝子として強く

疑われた。 

 そしてこのマイクロサテライトがこの遺

伝子の転写調節領域に含まれると予測され

たため、レポーターアッセイにより調査した

結果、転写活性が認められ、またマイクロサ

テライトのアリルの長さに依存して転写活

性が異なることが明らかとなった。さらに末

梢血リンパ球の RNA を用いて感受性 GPCR の

遺伝子産物量を定量したところ、感受性アリ

ル有する個体群（52個体）では、それ以外の

アリルを持つ個体群（95 個体）と比較し、有

意にその発現量が上昇していた。 

 したがって、我々は現在までに、新たな乾

癬感受性遺伝子を見出し、さらに遺伝子間相

互作用の存在をも明らかにしている。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、この感受性遺伝子の分子

機能を総合的に解析することにより、乾癬発

症機序の解明を推し進めようとするもので

ある。 
 
３．研究の方法 
（１）韓国人集団における乾癬感受性アリル

の追試 

 韓国人乾癬患者 138 個体、ならびに韓国人

健常者コントロール 291個体のゲノム DNAを

用いて、HLA-A,B,Cの 3遺伝子座、ならびに

乾癬感受性マイクロサテライトを含む 10遺

伝子座のマイクロサテライトの遺伝子型タ

イピングを行い、関連解析、ハプロタイプ解

析、ならびに Extended Haplotype 

Homozygosity (EHH)解析を行った。 

（２）Yeast Two-Hybrid法による乾癬感受性

GPCRのリガンドの網羅的探索 

 標的蛋白として、複数組織由来の cDNAラ

イブラリーから合成したタンパク質を調整

し、これと GPCRタンパクを混合し、相互作

用をもつタンパク質を有した酵母だけを、転

写促進をおこすことで選択的に増殖し、陽性

コロニーとして検出し、シークエンシングを

行った。 

 

４．研究成果 

（１）韓国人集団における乾癬感受性アリル

の追試 

 乾癬感受性遺伝子領域において、我々の従

来の研究をさらに進めた遺伝学的解析を実

施した。これまでの解析に用いてきた試料は

日本人検体であったが、より多角的に検討す

るために、他の人種における追試験を実施す

ることとした。このために、解析対象として

韓国人乾癬(138 個体)ならびに健常者検体

(291 個体)を用いた。日本人集団において強

い関連を認めたマイクロサテライトについ

て、この検体を用い解析したところ、日本人

集団（OR=2.3, P value: 3.2E-10）よりもは

るかに強い関連を見出した（ OR=19.9, P 

value: 3.5E-17）。これまでに報告されてい

る GWASのオッズ比の中央値が 1.33であるこ

とを考慮すると、極めて強い関連である。す

なわち、人種を超えて関連を示している事実

は、日本人集団を用いたマイクロサテライト

の GWAS の結果を強く支持する一方、遺伝学



的には日本人と韓国人は極めて近い人種と

考えられているが、これほどまでに相違が存

在することは進化学的にも非常に興味深い。

さて、有害なアリルは進化の過程でかならず

排除されため、疾患に寄与するアリルも同様

のはずである。しかし、何かしらの選択圧に

より保存されることがあるならば、それらの

アリルで構成されるハプロタイプは比較的

近年発生し、集団中で保存されていると考え

られることから、その領域には極めて長いハ

プロタイプ観察されるはずである。そこで、

この領域の前後 5Mbについて、マイクロサテ

ライトにて、日本人ならびに韓国人集団を用

いて解析を行った。そしてその長いハプロタ

イプが存在するか否か、EHH により評価した。

この結果、乾癬と関連を示したハプロタイプ

において、日本人集団で少なくとも 2.5Mb 以

上、さらに韓国人集団では 4Mb以上に渡って

長いハプロタイプが存在することが明らか

となった。すなわち、今回見出した乾癬と強

い関連を示すアリルは、まだ理由は明らかで

はないか、何か他の要因と協調して集団中で

保存されていると考えられた。 

（２）乾癬感受性 GPCR のリガンドの網羅的

探索 

 乾癬感受性 GPCR は内因性のリガンドなら

びにその生理的機能が不明のいわゆるオー

ファン受容体である。一方、特異性の高い良

質な抗乾癬感受性 GPCR 抗体はまだ得られて

いない。そこで、直接タンパク質の精製など

を必要とせず、網羅的にタンパク質間相互作

用が検出できる Yeast Two-Hybrid 法を用い

て GPCR 遺伝子がコードする蛋白と相互作用

をする蛋白の網羅的な検出を試みた。 

 その結果、143 個の陽性クローンを獲得し

た。次に、これらをすべてシークエンシング

し、57個の遺伝子由来の蛋白を同定した。次

に、これらの情報と公共データベース上にあ

る蛋白間相互作用情報を用いてネットワー

ク解析を実施した。その結果、興味深い一つ

の相互作用群が見出され、これには CCL2 

(chemokine ligand 2) 、 ARL6IP5 

(ADP-ribosylation-like factor 6 

interacting protein 5)、CCR5 (chemokine 

receptor 5)の各タンパク質が含まれていた。 

CCL2は、乾癬皮疹部で顕著にその発現が上昇

していることが確認されているケモカイン

である。また、マクロファージに対して走化

性を有し、創傷治癒や皮膚炎症の重要な因子

であると考えられ、乾癬との関連が疑われる

ケモカインである。ARL6IP5 は、細胞の分化

に関与すると考えられているが、その機能の

詳細は不明である。しかしこの蛋白は、グル

タミン酸輸送体である EAAC1 と結合して、そ

の機能を阻害することが分かっており、

EAAC1 を介して創傷治癒に機能していると考

えられる。乾癬との関わりに関しては現在の

ところ不明である。CCR5 は、主に T細胞やマ

クロファージで発現しているケモカインレ

セプターであるが、皮膚の修復のピークにお

いて発現の停止が見られるとの報告があり、

創傷治癒に何かしら関連があると考えられ

る。以上のように、今回の実験結果において、

皮膚での創傷治癒、炎症に関与する分子群と

相互作用を示す可能性が示唆され、乾癬との

関連が期待される。 
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