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研究成果の概要（和文）：慢性炎症が進行する膠原病およびその類縁疾患、心血管疾患などの患者582例と既往歴を有
さない健常対照群120例について、TAX1BP1エクソン18およびTNFAIP3/A20エクソン3領域の塩基配列を解読し、アミノ酸
置換を伴う一塩基多型(SNPs)の出現頻度を比較した。
欧米とは異なり、TNFAIP3/A20のエクソン3領域におけるF127CのSNPs頻度は有意に患者群で高く、特に全身性エリテマ
トーデスにおいて約5倍の発生頻度が観察された。一方欧米では高頻度となるシェーグレン症候群およびリュウマチ性
関節炎患者群においてF127Cは一例も観察されなかった。以上を論文として近日中に投稿予定。

研究成果の概要（英文）：An extensive look into TNFAIP3/A20 exon 3 domain of 582 patient’s suffering from 
inflammatory diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), Sjogren 
syndrome (SjS) and others revealed the presence of an F127C mutation which has identified in the same 
disease populations abroad. While significant association to SLE, this F127C SNP was not found in RA or 
SjS patients in Oita.
The odds ratio (OR) of F127C SNP in patients versus healthy subjects was 2.08 in Oita and OR was 1.37 in 
European population. In the case of SLE patients the OR was 6.25 and it was 4.77 fold higher than those 
in Europa (OR: 1.31). These findings suggest F127C occurrence could play an important role in 
inflammatory disease onset, specifically in SLE, in the Japanese population.
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１．研究開始当初の背景 
TAX1BP1、TNFAIP3/A20、RNF11、ITCH
の 4 遺伝子産物は、免疫応答反応を活性化す
るユビキチン重合反応(K63-Ub)を終結させ、
自然免疫の過剰活性化を抑制する調節する
因子として機能する。特に前者二遺伝子産物、
TAX1BP1 は K63-Ub を認識・結合(ubiquitin 
binding zinc-finger: UBZ)し、TNFAIP3/A20
はK63-Ubを加水分解反応により切断する脱
ユビキチン化活性（ovarian tumor protease: 
OTU）を担う（図１, Verstrepen et al., TiBS 
2011）。 

 
図１. TAX1BP1 と TNFAIP3/A20 の免疫応答

シグナル調節機能の概要 
免疫調節機構の主要な活性機能領域である
OTUやUBZを人為的に欠損させた遺伝子改
変マウスは全身の深刻な炎症症状を来たし、
早死する(Lee et al., Science 2000; Iha et al., 
2008; Nakano et al., 2013)。 
多数の患者検体を用いたヒトの大規模な遺
伝子配列解析の結果から、特定の遺伝子の変
異（若しくは一塩基多型：SNPs）と特定の
疾患との相関性が次々と報告されている。
我々が機能を見いだした TAX1BP1 や
TNFAIP3/A20 においても SNPs とがん・炎
症疾患との関連性が欧米の研究機関から報
告され始めている (Ruiz et al., Braz J 
Otorhinolaryngol 2010; Musone et al., 
Genes Immu 2011)。 
 
２．研究の目的 
K63-Ub を終結し過剰な免疫応答反応を抑制
し、炎症の慢性化を回避する機能を担う
TAX1BP1 お TNFAIP3/A20 両遺伝子産物の
脱ユビキチン化活性を担う領域においてア

ミノ酸置換を伴う SNPs が存在することが、
欧米の患者検体を用いた研究から報告され
ている(Muzone et al., Nature Genet 2008)。
とくに自己免疫疾患である全身性エリテマ
トーデス(SLE)、リュウマチ性関節炎(RA)、
シェーグレン症候群(SjS)との相関性が指摘
され、循環器系の疾患との関連性も取り沙汰
されている (Musone et al., Genes Immu 
2011)。本邦（大分県）においても同様の事
象が観察されるか、大分大学医学部附属病院
および県内各医療機関の協力を得て収集し
た患者検体および健常対照群のSNPs出現頻
度を解析した。 
 
３．研究の方法 
慢性炎症が進行する膠原病およびその類縁
疾患、心血管疾患などの患者 582 例と既往歴
を有さない対照群 120 例から、TAX1BP1 の
UBZ 領域をコードするエクソン 18 について
は患者 475 例・対照群 2 例、TNFAIP3/A20
の OTU 領域をコードするエクソン 3 につい
ては患者 333 例と対照群 76 例の塩基配列の
解読が完了した。この結果からアミノ酸置換
を伴う SNPs の出現頻度を比較した。 

 
図２. TNFAIP3/A20-エクソン３領域の SNPs 
 
４．研究成果 
TAX1BP1 エクソン 18 の SNPs 

図３. TAX1BP1-エクソン 18 領域のアミノ酸
置換を伴う SNPs 出現頻度 

患者 475 例中の 2 例が検出され、双方ともに
UBZ 領域の N 末端側の UBZ1 にアミノ酸の
置換を認めた。一例は心房細動(AF)で E705K、
もう一例は SLE・RA の合併症例で N698P



であった（図３）。TAX1BP1 の同領域につい
ては今回我々が初めて包括的な塩基配列解
析を行うものであり、観察されたアミノ酸置
換が UBZ の生化学的活性にどのような影響
を及ぼしうるか今後検討を加える。 
 
TNFAIP3/A20 エクソン 3 の SNPs 
欧米の報告結果とは異なり、TNFAIP3/A20
のエクソン 3 領域における F127C の発生頻
度は有意に患者群で高く、特に全身性エリテ
マトーデス(SLE)において約 5 倍もの発生頻
度の差が観察された。一方欧米では高頻度に
観察されたシェーグレン症候群(SjS)および
リュウマチ性関節炎 (RA)患者群において
F127C は一例も観察されなかった。 

 
図４. TNFAIP3/A20-エクソン３領域のアミノ

酸置換を伴う SNPs 出現頻度 
 
まとめ 
TAX1BP1 と TNFAIP3/A20 が司る脱ユビキ
チン反応の機能不全は、非常に多岐にわたる
炎症関連疾患の原因となる。これまでにも
SLE・RA・SjS との関連が指摘されてきたが、
アテローム動脈硬化症などの循環器系疾患
や(Broder etal., Clin Immunol 2013)、病原
菌の排除不全など(Tumbarello et al., 2015)、
様々な病態の原因となり得ることが報告さ
れている。 
今 回 の我々 の 調査で 明 らかと な っ た
TAX1BP1とTNFAIP3/A20の一塩基多型(前
者では E705K・N698P：新規 SNP、後者は
F127C 既報有り)の生理学的意義を明らかに
するために、三つの多型を有する発現プラス
ミドを構築し、炎症に直結する NF-κB 活性
化の制御能について詳細な解析を加える予
定である。 
また、本邦における F127C の発生頻度が患
者群で有意に高い傾向があることが今回の
調査で明らかになった。F127C が炎症疾患の
予後予測マーカーとなり得るかについても、
他施設調査を実施し明らかにしていきたい。 
以上の結果についてまとめた論文を近日中
に投稿予定である。 
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