
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成  25年  6月 17日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

全身性エリテマトーデス(SLE)モデルマウスMRL/lprに起きた突然変異種MRL/lpr/rplマウ
スを用いた研究より、Signaling lymphocytic activation molecule (SLAM)ファミリー受
容体からSLAM-associated protein (SAP)分子を経た SAPシグナルが SLEの発症に必要で
あることが明らかになった。ヒトリンパ球におけるSAP遺伝子の発現量とそれを制御する
遺伝子多型がヒトSLEの発症原因として寄与しているかを検証した。SLE30 例のゲノムDNA 
からシークエンス法により新規SNP を探索し、ハプロタイプ・連鎖不均衡ブロック・タグ
SNP を決定した。相模原病院・筑波大にてSLE506例健常人330例の遺伝子型を決定した。
SH2D1A遺伝子 intron 2のSNP rs2049995がSLEと関連することが明らかになり (P=0.0110, 
odds ratio [OR] 1.97, 95% confidence interval [CI] 1.16-3.34)、rs2049995は 20歳
以下発症SLE例でより強い関連を示した(P=0.0067, OR 2.65, 95%CI 1.28-5.46)。ルシフ
ェラーゼアッセイで疾患感受性アレルは1.9倍の発現を示した。 
研究成果の概要（英文）： 
SH2D1A, also known as SLAM-associated protein (SAP), is an adaptor protein. Recently, 
it was reported that SAP deficient mice were protected from systemic lupus 
erythematosus (SLE). In this study, we postulated SH2D1A gene to be a candidate 
susceptibility gene for SLE and analyzed its association with SLE. A case-control 
association study was conducted on 5 tag single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 
SH2D1A region in 506 Japanese female SLE patients and 330 healthy female controls. 
The luciferase assay was performed to determine the functional role of the SNP 
associated with SLE. One SNP in the intron 2, rs2049995, showed association with SLE 
(P=0.0110, odds ratio [OR] 1.97, 95% confidence interval [CI] 1.16-3.34, under the 
dominant model). The association of rs2049995 seemed to be stronger in the subset 
with the age of onset less than 20 years (P=0.0067, OR 2.65, 95%CI 1.28-5.46). 
Functional evaluation of rs2049995 showed that reporter gene activity was increased 
1.9-fold for the susceptible allele compared with the resistant allele.  
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１．研究開始当初の背景 
Fas 遺伝子を欠損する全身性エリテマトーデ
ス(SLE)モデルマウス MRL/lpr では脾腫・リ
ンパ節腫脹・糸球体腎炎・血管炎・自己抗体
産生などのSLE所見を示すことが知られてい
る。この MRL/lpr に起きた突然変異種
MRL/lpr/rplマウスではこれらの SLE所見が
著明に改善しており、これは Signaling 
lymphocytic activation molecule 
(SLAM)-associated protein (SAP)の欠損に
由来していることを我々は明らかにした（J 
Immunol 2006; 176: 395）。SAP 分子は SLAM
ファミリー受容体と結合して細胞活性化シ
グナルを伝達するアダプター分子であり、
SLAM ファミリー受容体から SAP 分子を経た
SAPシグナルが SLEの発症に必要であると考
えられる。そこで、ヒトリンパ球におけるSAP
遺伝子の発現量とそれを制御する遺伝子多
型がヒトSLEの発症原因として寄与している
かを検証する。ヒトにおける膠原病とSAPの
発現や遺伝子多型との関連は報告されてお
らず、本研究が初めてとなる。 
 
２．研究の目的 
これまでにSAPをシグナル伝達に用いるSLAM
ファミリー受容体とヒトSLEとの関連は報告
されているが、ヒトにおける膠原病とSAPの
発現や遺伝子多型との関連は報告されてお
らず、本研究が初めてとなる。また、SAP 遺
伝子は X 染色体上に位置することから、SAP
遺伝子の発現制御機構を明らかにすること
は SLEの男女比の偏り(1:9程度)を遺伝学的
に説明する一助になりうる。 
本研究の結果から、SLAMファミリー受容体か
らSAP分子を経て伝えられるSAPシグナルに
関わる分子やSAPの発現を制御する分子の阻
害剤などのより特異的な分子標的薬を開発
し、より特異的で副作用の少ない治療法を生
み出すことは次世代の治療戦略の指針にも
なりうる。 
SLEモデルマウスMRL/lprに起きた突然変異
種 MRL/lpr/rpl マウスを用いた研究より、
SLAM ファミリー受容体から SAP 分子を経た
SAPシグナルが SLEの発症に必要であること
が明らかになった。ヒトリンパ球における
SAP 遺伝子の発現量とそれを制御する遺伝子
多型がヒトSLEの発症原因として寄与してい
るかを検証する。 
 
３．研究の方法 
本研究への協力に同意したSLE 患者より採
取した血液からFicoll を用いて末梢血単核
球(PBMC)を分離する。これよりゲノムDNA と
total RNA をTrizol により抽出する。 
相模原病院・都立駒込病院・北里大学・横浜
南共済病院・帝京大学・国立病院機構九州医
療センター・国立病院機構姫路医療センタ

ー・国立病院機構盛岡病院・都立多摩総合医
療センター・横浜市立大学付属市民総合医療
センターで検体採集を行った。国立病院機構
相模原病院職員の成人健常人ボランティア
またはヒューマンサイエンス研究資源バン
ク(組織培養研究 2004, Vol.23：71)より分
譲される検体を健常人対照とした。 
 
４．研究成果 
抽出されたゲノムDNA からSAP遺伝子の一塩
基多型(SNP) のタイピングを行った。30 例
のゲノムDNA からダイレクトシークエンス
法により新規SNP を探索し、ハプロタイプ・
連鎖不均衡ブロック・タグSNP を決定した。
相模原病院および筑波大にてSLE506例健常
人330例の遺伝子型を決定した。この結果よ
り、SH2D1A遺伝子 intron 2のSNP rs2049995
がSLEと関連することが明らかになり 
(P=0.0110, odds ratio [OR] 1.97, 95% 
confidence interval [CI] 1.16-3.34)、
rs2049995は20歳以下発症SLE例でより強い
関連を示した(P=0.0067, OR 2.65, 95%CI 
1.28-5.46)。ルシフェラーゼアッセイでは疾
患感受性アレルで1.9倍の発現を示した。 
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