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研究成果の概要（和文）：重症敗血症の転帰には遺伝的素因が影響していることが知られている．個々の遺伝的素因と
して遺伝子多型が知られている，しかし未だどの遺伝子のどの遺伝子多型が重症敗血症の遺伝的素因に影響を与えてい
るか判然としない．そこで全ゲノム（ゲノムワイド）を関連解析した．この探索的解析では，SVEP1という遺伝子の遺
伝子多型が重症敗血症の転帰と関連することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Mortality from septic shock is highly heritable. The identification of causal 
genetic factors is insufficient. To discover key contributors, we first identified non-synonymous single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) in conserved genomic regions that are predicted to have significant 
effects on protein function. We then test the hypothesis that these non-synonymous SNPs across the genome 
alter clinical outcome of septic shock. Septic shock patients (n=520) were genotyped for the 843 
non-synonymous SNPs. Patients with septic shock having the SVEP1 C allele of non-synonymous SNP, SVEP1 
rs10817033 had a significant increase in the hazard of death over the 28-day and increased organ 
dysfunction, and needed more organ support (P<0.05). Silencing SVEP1 significantly increased IL-8, 
GRO-alpha, MCP-1 and MCP-3 production in HUVECs under LPS stimulation (P<0.01). C allele of SVEP1 SNP was 
associated with increased 28-day mortality and organ dysfunction of septic shock.

研究分野：救急医学

キーワード： 敗血症　遺伝子多型
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１．研究開始当初の背景 
 
重症敗血症の致命率は依然高く，致命数は近
年増加傾向である．この致命率の改善を目的
として日本を含めた国際的な取り組み
(Surviving Sepsis Campaign)が活発に継続
的に行われており，重症敗血症は国内国外で
重要な研究課題に位置づけられている． 
 
遺伝的要因の個人差である遺伝子多型が，
様々な病態・疾患の発症・臨床経過に影響を
及ぼすことが知られている．敗血症の死亡に
与える遺伝的要因は心血管系，脳血管疾患，
悪性腫瘍の死亡に与える遺伝的要因に比べ
ても大きいことが報告されている．近年，重
症敗血症に影響を及ぼす遺伝的要因として
遺 伝 子 の 一 塩 基 遺 伝 子 多 型 (single 
nucleotide polymorphisms [SNPs])が国内外
で研究され，重症敗血症の罹患性や転帰に影
響を及ぼすことが報告されてきている． 
 
これまで敗血症の病態に重要な役割を果た
すと知られている，自然免疫機構，細胞内シ
グナル伝達および転写因子活性化，サイトカ
イン等の humoral mediators産生，各種重要
臓器不全に関連する遺伝子を対象とした遺
伝子多型研究が行われてきた．自然免疫機構
に 関 し て は toll-like receptor,CD14, 
Interleukin-1 receptor associated kinase 4 
(IRAK4)，敗血症発症時に活性化される重要
転写活性因子の NF-kB および各種サイトカ
イン(TNF alpha, IL-1 beta, IL-6, IL-10)，敗
血症性臓器不全に関しては心血管系の制御
に関連する beta-2 adrenergic receptor，
angiotensin II pathway genes お よ び
vasopressin pathway genesの遺伝子多型が
研究され，敗血症の罹患や転帰との関連が報
告されてきている． 
 
しかしながら現在までに報告されている重
症敗血症を対象とした遺伝子多型研究は，重
要な役割を果たすことが知られている特定
の候補遺伝子をはじめに選び，その遺伝子の
一塩基多型に関して研究を行う candidate 
gene approachという手法を用いて行われて
きた．この方法ははじめに選ぶ遺伝子を限定
し解析を行うため，結果は選んだ候補遺伝子
に限定される欠点をもっており，今後の個人
化医療の発展には，この欠点を克服した研究
成果が必要不可欠である． 
 
近年，この欠点を克服する genome-wide 
association study (GWAS)が開発されてきて
い る ． こ の GWAS は 全 ゲ ノ ム 上
（genome-wide）の遺伝子を網羅的に解析す
るため，幅広く，既存の知見によるバイアス
を受けることなく新規の重要なSNPsを発見
することが可能である． 
 
例えばスタチン誘発ミオパチー患者を対象

としたGWASは新たな病態解明につながる，
新規のSLCO1B1の遺伝子多型を発見してい
る． 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで，全ゲノム上（genome-wide）の遺伝
子を網羅的に解析する GWAS を用いて重症
敗血症に影響を与える新規の遺伝子多型を
発見し，個別化医療を実現することを目的と
した． 
 
３．研究の方法 
 
（1） Genome wide functional SNPs 

selection 
 
下記のA-Cの3つの方法を用い全ゲノム
上の機能的 SNPを選定した． 
 
A. Non-synonymous SNPs  
 
B. Conserved DNA region in 
vertebrates  
 
C. Predicted to have damaging effects 
on protein function.  

 
（2） 敗 血 症 性ショック 498 例を

Illumina 1M-Duo DNA Chip assay を
用いて genotypingし，関連解析を行う． 
 
（3） 有意な関連を認めた SVEP1遺伝子
は遺伝子の機能が判明していないため，
siRNA による遺伝子制御を（Human 
umbilical vein endothelial cells 
[HUVECs]）を用いて行った．HUVECs
が産生 lIL-8, GRO-alpha, MCP-1 and 
MCP-3 を Luminex magnetic beads 
kitsを用いて測定し，群間比較を行った． 

 
（4） また敗血症性ショック群での血中

IL-8濃度を測定し，生存群と死亡群の比
較および SVEP1 遺伝子多型による
genotype別の比較を行った． 

 
（5） SVEP1 SNP の機能性を検証する
為に， UCSC Genome BrowserのMost 
Conserved tracks (PhastCons 
Vertebrate Conserved Elements, 
28-way Multiz Alignment)を用いて the 
multiple sequence alignments 解析を
行い．蛋白の damaging effectを評価す
る 為 に PolyPhen2 解 析
（http://genetics.bwh.harvard.edu/pph
2/）を行った． 

 
 
４．研究成果 



 
（1） dbSNP build 130 database の全 
non-synonymous SNPs (n=100,986) を用
いた． これらの内 21,134 SNPs は the 
Illumina 1M-Duo DNA Chip assay に含ま
れていた.  
 
その中で, UCSC Genome Browserの “Most 
Conserved” tracks (PhastCons 
Vertebrate Conserved Elements, 28-way 
Multiz Alignment)を用いて， 11,281 
SNPs が vertebrates の conserved 
elements に含まれることを同定した． 
 
そ し て こ れ ら の  2,125 SNPs が
PolyPhen-2 が damaging effect を持つこ
と が 予 測 さ れ た (highest category 
“probably damaged” defined by 
probabilistic score >0.85) ． 
 
GWAS の data quality control を行い，本
研 究 の 解 析 で 用 い る 843 の
non-synonymous single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) を同定した． 
 
（2） 敗 血 症 性ショック 498 例を

genotypingし，関連解析を行った．SVEP1 
rs10817033 SNP と 28 日死亡率は有意な
関連が認められた（図１，図２）．  

 
 
図１． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Uncorrected P=3.8 x 10-5, Bonferroni 
corrected P=0.032) 

 
 
図２． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（C allele: Hazard ratio 1.72, 95%CI 
1.31-2.26, P=9.7x10-5）． 

 
（3） HUVECsにsiRNAを用いてSVEP1 gene 
silencing を行い，白血球接着に関連す
るケモカイン産生を比較した．その結果，
SVEP1 gene silencing は IL-8, GRO, 
MCP-1, MCP-3 fold change を上昇させる
結果が得られた． 

 
図３． 

 
 



 
（4）  敗血症性ショック患者では死亡群
および C allele を有する患者の血中
IL-8 濃度は高値であった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（5） Multiple sequence alignments 解析
やPolyPhen2解析ではSVEP1 rs10817033 
SNP は機能性を持つことが示唆された
（図４） 

 
図４ 
 
 
 
 
 
PolyPhen2 analysis, HumDiv score 0.995, 
Humvar score 0.958 

  
 
【まとめ】 
 
・ ゲノムワイド解析により，敗血症性ショ
ックの生命転帰と関連する新規の SNP 
(SVEP1 rs10817033 SNP)を同定した.  
 
・ SVEP1 C allele を有する敗血症性ショッ
ク患者は高い 28 日死亡率と長期に臓器
不全を合併した.    
 
・  SVEP1 は白血球接着経路に働く分子を
制御することが示唆された． 
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