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研究成果の概要（和文）：サルコイドーシスは全身の諸臓器に炎症を繰り返す原因不明の難治性炎症性疾患である。本
研究では、サルコイドーシスの疾患感受性遺伝子を同定するため、日本人集団およびチェコ人集団を用いてサルコドー
シスのゲノムワイド関連解析（genome-wide association study：GWAS）を実行した。その結果、ゲノムワイドな相関
（P<5E-8）を示す1個の遺伝子領域を同定した。

研究成果の概要（英文）：Sarcoidosis is a chronic multi-systemic inflammatory disorder. In this study, to i
dentify susceptibity genes of sarcoidosis, we performed a genome-wide association study of sarcoidosis usi
ng Japanese and Czech populations. This study identified a genetic region showing a genome-wide significan
ce (P<5E-8).
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１．研究開始当初の背景 
(1) サルコイドーシスは全身の諸臓器に炎
症を繰り返す原因不明の難治性炎症性疾患
であり、長期間にわたり再発と寛解を繰り返
すため、本病により重度な視力障害を来す患
者は多く、最悪の場合、失明に至ることもあ
る難病である。また、欧米と比較して心臓病
変の頻度は高値を示し、心臓病変を主因とす
る死亡の割合が高い。このような疾患の予防、
治療に当たっては、疾患の早期発見が極めて
重要であり、疾患の予防および治療に先立っ
た疾患の発症要因の十分な解明が必要とさ
れる。 
 
(2) サルコイドーシスは遺伝要因（疾患感受
性遺伝子）として、特定の HLA-DRB1 アリル
と相関することが知られている。一方、HLA
領域外では、サルコイドーシスの疾患感受性
遺伝子は未だ明確に決定されておらず、疾患
の予防および適切な治療は遅々として進展
していない。したがって、サルコイドーシス
の疾患感受性遺伝子を網羅的に同定し、サル
コイドーシスの迅速な遺伝子診断法を確立
することは、患者本人にとっても私たち医療
従事者にとっても大変意義のあることであ
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 私達のグループは、長年にわたり、国内
外の多くの医師や研究者とサルコイドーシ
スの病態解明の共同研究を続けている。私達
は、すでに日本人集団（サルコイドーシス患
者 700 検体、健常者 886 検体）を対象とした
Illumina 社の HumanOmniExpress（727,413 個
の SNPs（single nucleotide polymorphisms：
一塩基多型））によるゲノムワイドな相関解
析（genome-wide association study：GWAS）
を完了しており、サルコイドーシスの発症リ
スクと有意に相関を示すSNPを網羅的に見出
している。 
 
(2) したがって、本研究では新たな日本人集
団および海外人種集団を対象に、GWAS で得ら
れた結果の再現性の検討（replication 
study）を行い、人種を超えてサルコイドー
シスと真に相関する疾患感受性遺伝子を特
定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 前述の日本人集団を対象としたサルコ
イドーシスの GWAS により、HLA 領域外におい
て、サルコイドーシスと有意な相関を示す約
3,000 領域を見出している。 
 
(2) 本研究では、これら約 3,000 領域を対象
に、新たな日本人集団（サルコイドーシス患
者 931 検体、健常者 1,042 検体）およびチェ
コ人集団（サルコイドーシス患者 271 検体、
健常者 264 検体）を用いて GWAS で得られた
結果の再現性の検討を行い、人種を超えてサ

ルコイドーシスと真に相関を示す疾患感受
性遺伝子を特定する。再現性の検討における
SNP のジェノタイピング（遺伝子型判定）は、
Illumina GoldenGate genotyping Assay およ
び TaqMan Genotyping Assay により行い、患
者・健常者間でアリル頻度差を示す SNP の検
索（相関解析）を実行する。 
 
(3) 特定した疾患感受性遺伝子を対象に、疾
患感受性SNPに起因する遺伝子発現量の変動
を評価する。さらに、疾患感受性 SNP に伴う
発現タンパク質の立体構造および分子動力
の変化を評価するとともに、他のタンパク分
子との相互作用の変動を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人集団を対象としたサルコイドー
シスの GWAS において見出された HLA 領域外
に位置する約3,000個の疾患感受性候補領域
を対象に相関解析を実行した結果、人種を超
えて有意な相関を示す6個の遺伝子領域を特
定した。 
 
(2) さらに、すべての集団（GWAS の日本人集
団、replication study の日本人・チェコ人
集団）を総合的に検討するメタ解析を行った
結果、1 個の遺伝子領域において、ゲノムワ
イドな相関（genome-wide significance：
P<5x10-8）が認められた。 
 
(3) 特定した遺伝子を対象に、遺伝子発現解
析および発現タンパク質立体構造解析を行
ったところ、疾患感受性 SNPs に起因して遺
伝子の機能異常および遺伝子発現量の変動
が生じる可能性が示唆された。 
 
(4) 本研究で同定された遺伝情報は、サルコ
イドーシスの発症メカニズムおよび病態の
解明に大きく貢献すると考えられる。さらに、
同定された遺伝情報は、サルコイドーシス感
受性遺伝子（分子）の機能を抑制する分子標
的薬の開発につながり、その臨床的意義は極
めて高いと言える。 
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