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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではTh1細胞および Th17細胞の活動性を軸とした関節リウマチの病態の予測法

の樹立を目的とした．患者 836 人における 血清中の IFN-γおよび IL-17A の濃度測定を

行い，また HLA-DRB1 多型および Th17 細胞関連遺伝子の 38 SNP のジェノタイピング

を行った．臨床情報および各多型を説明変数として，ロジステック回帰分析を行ったとこ

ろ，ROC 曲線の AUC が 0.887 であり，高い精度で IFN-γ高値群および IL-17A 高値群

の予測が可能であることが示唆された． 

 

研究成果の概要（英文）： 

 This study aimed to establish a model to predict sub-phenotypes in rheumatoid arthritis 

(RA) by using genetic polymorphisms, with a special focus on Th1- and Th17-cell activity. 

We quantified IFN- and IL-17A levels in the sera of RA patients (n=836). In addition, we 

genotyped polymorphisms in HLA-DRB1 and Th1/Th17 related genes. By using the 

genotypes and clinical information, we successfully predicted the status of IFN- and 

IL-17A with a logistic regression model (AUC in the ROC curve =0.887). 
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１．研究開始当初の背景 

関節リウマチ（rheumatoid arthritis; RA）

は，複数の遺伝・環境因子によって発症する

多因子・自己免疫疾患である．これまで，①

動物関節炎モデルの解析，②患者の臨床情

報・検体を用いた解析，を主とする病因研究

が行われてきた．特に動物関節炎モデルの解

析から， TNFαや IL-6 などの炎症性サイト

カインを標的とした生物学的製剤が開発さ

れ，RA の治療に劇的な変化をもたらした．し

かし，これらの新規薬剤の治療効果は，モデ

ル動物の解析で得られた知見とは対照的に，

患者個人間での差が大きいことも明らかに

なりつつある．その背景には，関節炎モデル

動物が，ほぼ均一な遺伝・環境因子によって

疾患を発症するのに対して，ヒト RA では，

その病因・病態に多様性があることが考えら

れる．したがって，個人の病因・病態に即し

た，より効率的な治療法を開発するためには，

ヒト疾患を対象とした研究が重要である．  

 

２．研究の目的 

RA の病態において司令塔の役割を果たして

いると考えられているのが，ヘルパーT 細胞

である．ヘルパーT 細胞は産生するサイトカ

インのパターンなどによってTh1細胞,Th2細

胞，Th17 細胞，制御性 T細胞などのサブセッ

トに分かれるが，RA においては Th1 細胞や

Th17 細胞の働きが重要であると考えられて

いる．我々は CCR6 遺伝子の多型が Th17 細胞

の役割に影響を与えている可能性を明らか

にしたが（Kochi Y et al, Nat Genet 2010），

各ヘルパーT 細胞サブセットの働きは個人に

よって異なることが考えられている．本研究

では RA 患者の血清・DNA を解析することによ

って，Th1 細胞および Th17 細胞の活動性にお

ける個人差を明らかにするとともに，その遺

伝学的背景の全貌を解明することを目的と

した．また，関与が明らかになった複数の遺

伝因子を用いて，個人における病態予測モデ

ルの樹立を目指した． 

 

３．研究の方法 

1)患者血清中サイトカインの測定 

RA 患者由来の血清（836 検体）を用いて，

Th1細胞の活動性の指標として interferone-

γ（IFN-γ）および Th17 細胞の活動性の指

標として，Interleukin-17A（IL-17A）を

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay（ELISA）

法によって測定した． 

 

2) SNP のジェノタイピング 

サイトカインを測定したと同じ患者の DNA

を用いて，一塩基多型（single-nucleotide 

polymorphisms; SNP）のジェノタイピングを

TaqMan法によって行った．対象としたSNPは，

こ れ ま で ゲ ノ ム ワ イ ド 関 連 解 析

（genome-wide association study; GWAS）

で明らかになった RA 感受性遺伝子や，他の

自己免疫疾患の GWAS で明らかになった感受

性遺伝子多型とした．また，RA の遺伝因子の

主要な部分を占めるとされる，HLA-DRB1 多型

についても，ジェノタイピングを行った． 

 

3) INF-γ高値群と IL-17A 高値群の予測 

サイトカイン濃度と各多型の遺伝子型と

の相関を回帰分析した．また INF-γ高値群と

IL-17A高値群を目的変数として（それぞれ 0，

1 とする），これらの病態を規定している多

型の同定をロジスティック回帰分析によっ

て行った．さらに，遺伝子多型と臨床情報を

用いたロジステック回帰モデルによって，

Th1/Th17 の活動性を軸とした病態予測モデ

ルを樹立し，その精度について評価を行った．  



４．研究成果 

 

１）RA 患者血清中サイトカインの測定 

 患者血清中のサイトカインを測定した結

果，IFN-γ高値群と IL-17A 高値群が存在す

ることが明らかになった．またこれらの患者

群はお互いに排他的であり，両サイトカイン

共に高値を示す患者は少なかった（図 1）．こ

のことは，Th1 細胞が高い活動性を示す患者

においては，Th17 細胞の活動性が低い可能性

を示すものであった．同様に Th17 細胞の活

動性が高い群は，Th1 細胞の活動性が低い可

能性が考えられた．実際に，in vitro の解析

では Th1 細胞と Th17 細胞が産生するサイト

カインは互いの機能を抑制することが知ら

れているため，患者においても同様のメカニ

ズムが働いている可能性がある． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２）遺伝子多型と Th1/Th17 細胞の活動性 

HLA-DRB1 多型と 38 SNP のジェノタイピン

グを行い，ロジステック回帰分析により IFN-

γ高値群および IL-17A 高値群との関連解析

を行った． 

 

 

 

 

その結果，いくつかの遺伝子多型において

有意な関連を認めた（P<0.05，表 1）．なかで

も，HLA-DRB1 多型との関連は強く，遺伝因子

の占める割合と同様に，Th1・Th17 細胞の活

性化に与える影響は大きいものが考えられ

た． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３）Th1/Th17 細胞活性の予測モデルの樹立 

この，RA 患者におけるサイトカイン・ステ

ータスを目的変数とした（IFN-γ高値群およ

び IL-17A 高値群をそれぞれ 0，1とする）ロ

ジスティック回帰モデルに，抗 CCP 抗体など

の臨床情報を説明変数として加え，Th1/Th17

細胞活性の予測モデルを樹立した．ROC 曲線

(receiver operating characteristic curve）

による評価では，臨床情報のみの予測では

ROC 曲線下の面積（Area under the curve，

AUC）＝0.730 であったのに対し，遺伝多型情

報を説明変数に加えると，AUC＝0.887 と高い

精度で予測可能であることが明らかになっ

た（次頁，図 2）． 

今後，このモデルの検証を，別患者検体を

用いて行うとともに，さらに予測精度を高く

していくために，遺伝子機能へのインパクト

の大きい rare variant の探索も行っていく

予定である． 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 7 件） 
1) Okada Y, Terao C, Ikari K, Kochi Y，

et al, Meta-analysis identifies nine 
new loci associated with rheumatoid 
arthritis in the Japanese population. 
Nat Genet, 査読有, 2012, 44(5),511-6 
 

2) Myouzen K, Kochi Y, Okada Y, Terao C, 
Suzuki A, Ikari K, Tsunoda T, Takahashi 
et al, Functional Variants in NFKBIE 
and RTKN2 Involved in Activation of the 
NF-kappaB Pathway Are Associated with 
Rheumatoid Arthritis in Japanese. PLoS 
Genet, 査読有, 2012. 8(9): e1002949. 

 
3) 高地雄太．ゲノムと免疫疾患． 

最新医学，査読無，2012,68(3)，638-647. 
 

4) 高地雄太．自己免疫疾患のゲノム解析．
Pharma Medica，査読無，2013，31(1)，
9-12． 

 
5) 高地雄太．膠原病の疾患感受性遺伝子. 

内科, 査読無，2011. 107(4): 641-644. 
 

6) 高地雄太. CCR6 遺伝子と関節リウマチ. 
リウマチ科, 査読無, 2011. 45(5): 
526-530. 
 

7) 高地雄太． 疾患感受性遺伝子とは. 
臨 床 検 査 , 査 読 無 , 2011. 55(11): 
1074-1080. 

 
 
 
 
 

〔学会発表〕（計 1 件） 
高地雄太．関節リウマチチにおけるゲノムワ
イド関連解析．阿蘇シンポジウム 2011 年 7
月 29 日，阿蘇市 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.src.riken.jp/group/auto/inde
x.html 
 
http://www.twmu.ac.jp/IOR/garnet/home.h
tml 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

高地 雄太（KOCHI YUTA） 

独立行政法人理化学研究所・自己免疫疾患

研究チーム・上級研究員 

 研究者番号：60415156 

 


