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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新規の疾患感受性遺伝子を同定するため、日本人集団を対象に、Imputation法を用いた
サルコイドーシスのゲノムワイド関連解析を実行した。その後、新たな日本人集団およびチェコ人集団を用いて追認試
験（再現性の検討）を実行し、人種を超えてサルコイドーシスと相関を示す新規の疾患感受性遺伝子を複数同定した。

研究成果の概要（英文）：Sarcoidosis is a chronic multi-systemic inflammatory disorder. In this study, to 
identify new susceptibility genes of sarcoidosis, we performed an imputation-based genome-wide 
association study (GWAS) of sarcoidosis using a Japanese population. After the imputed GWAS stage, we 
performed a replication study using independent Japanese and Czech populations. This study found some new 
susceptibility genes of sarcoidosis.

研究分野：分子遺伝学
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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、本邦のサルコイドーシ
ス患者では、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・早期治療が極
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) しかしながら、多因子遺伝性疾患である
と考えられるサルコイドーシスの発症を左
右する遺伝因子（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。 
 
(3) したがって、サルコイドーシスの疾患感
受性遺伝子を同定し、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。 
 
(4) ゲノム全域を対象に遺伝子解析を実行
す る GWAS （ genome-wide association 
study：ゲノムワイド関連解析）は、ゲノム
ワイドに遺伝子スクリーニングを実行する
ため、疾患の遺伝要因の解明に大きな力を発
揮する。近年、海外の人種集団を対象とした
サルコイドーシスの GWAS が多く実施され
ており、サルコイドーシスの発症に関わる疾
患感受性遺伝子が複数報告されている。しか
しながら、サルコイドーシス発症との相関性
は、いずれの遺伝子においても依然として検
証の余地を残しており、今後のさらなる研究
が必要とされている。 
 
(5) 私たちのグループは、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おり、日
本人のサルコイドーシス患者を 1,600検体以
上収集している。 
 
(6) 私たちは、すでに日本人集団（サルコイ
ドーシス患者 700検体、健常者 900検体）を
対象とした Illumina 社の HumanOmni 
Express BeadChip Kit（約 73万個の SNPs
（single nucleotide polymorphisms：一塩基
多型））を用いた GWASを完了している。さ
らに、新たな日本人集団（サルコイドーシス
患者 900検体、健常者 1,000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
た結果の追認試験（再現性の検討）を行った
結果、人種を超えてサルコイドーシスと顕著
に相関する新規の疾患感受性遺伝子を同定

している（論文投稿中）。 
 
(7) しかしながら、依然として未同定のサル
コイドーシス感受性遺伝子が多く存在して
いると推測されている。 
 
(8) したがって、サルコイドーシスの発症に
関与する遺伝子を網羅的に特定することは
極めて重要であり、サルコイドーシスの迅速
な診断および適切な治療法の確立に繋がる
ことが期待される。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、すでに取得している日本人
集団の GWAS データ（論文投稿中）を対象
に Imputation 解析を実行し、ゲノム全域の
より詳細で高密度な遺伝子変異情報を取得
して、前述の GWAS 研究では同定できなか
ったサルコイドーシスの疾患感受性遺伝子
を網羅的に特定する。Imputation 解析は、
連鎖不平衡ブロックにおける SNP 間の連鎖
を利用することにより、未判定であった SNP
のデータの推測を行うものであり、通常の
GWAS では見出すことのできなかった遺伝
要因の検出に大きな力を発揮する。近年、
GWASデータを対象にした Imputation解析
が積極的に実施されており、多くの疾患にお
いて、新たな疾患感受性遺伝子の同定が行わ
れている。 
 
(2) その後、特定した遺伝情報をもとに、サ
ルコイドーシスの発症メカニズムの解明を
行う。 
 
(3) 本研究で得られる遺伝情報は、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繋がり、その臨床的
意義は極めて大きい。 
 
３．研究の方法 
(1) 前述の通り、私たちはすでに日本人集団
を対象としたサルコイドーシスの GWAS デ
ータを取得し、人種を超えてサルコイドーシ
スと顕著に相関する疾患感受性遺伝子を複
数同定している。本研究では、日本人集団の
GWASデータを対象に Imputation解析を実
行して、ゲノム全域のより詳細で高密度な
SNP情報を取得する。Imputation解析の手
順を以下に記す。 
① 日本人集団（サルコイドーシス患者 700
検体、健常者 900検体）の GWASデータ
（約 73万個の SNPsの遺伝子型情報）を
対象に、MACH ソフトウェア（ミシガン
大 学 、 http://www.sph.umich.edu/csg/ 
abecasis/MACH/index.html）を用いて
Imputation解析を実行する。Imputation
解析のリファレンスパネルとして、1000
人ゲノムプロジェクト（1000 Genomes 
Project、http://www.1000genomes.org/）
の東アジア人集団の遺伝子型データを使



用する。 
② Imputation解析により取得したゲノム全
領域を高密度に網羅する SNP（Imputed 
SNP）について、Imputationの精度（正
確性）・質の評価（Quality control）を行
う。「Rsq < 0.30、マイナーアリル頻度 < 
0.01、ハーディー・ワインベルグ平衡 P
値  < 0.000001」を示す信頼度の低い
Imputed SNPを除外する。 
③ ②の Quality control をクリアする

Imputed SNPを対象に、サルコイドーシ
ス患者・健常者間でアリル頻度および遺伝
子型頻度の比較（相関解析）を行い、サル
コイドーシス患者・健常者間で有意な頻度
差を示す SNPを網羅的にスクリーニング
する。 

 
(2) Imputation 解析で得られた結果を評価
するため、網羅的にスクリーニングされた候
補 SNP を対象に、新たな日本人集団（サル
コイドーシス患者 1,200 検体、健常者 1,200
検体）およびチェコ人集団（サルコイドーシ
ス患者 350検体、健常者 350検体）を用いて
相関解析（再現性の検討：Replication study）
を実行し、サルコイドーシスと真に相関する
SNP を特定する。再現性の検討における
SNPの遺伝子解析は、TaqManアッセイを用
いて実行する。TaqMan アッセイは Life 
Technologies 社のプロトコールを準拠して
行う。  
 
(3) 本研究では、すべての血液提供者に対し
て研究の目的、研究の期間と方法、予測され
る効果及び危険性、協力しない場合であって
も不利益を受けないこと、研究への参加に同
意した場合であっても、随時これを撤回でき
ること等を十分説明し、インフォームドコン
セントを得た上で研究に参加して戴いた。得
られた個人情報は連結匿名化の上、本研究に
関わらない個人情報管理者により厳重に管
理されている。 
 
(4) 本研究に参加するすべての検体提供施
設は、各々の施設の倫理委員会より本遺伝子
研究への参加を承認されている。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人の GWAS 集団（サルコイドーシ
ス患者 700検体、健常者 900検体）を対象と
した Imputation解析により、Quality control
をクリアするゲノム全領域を高密度に網羅
する約 800 万個の Imputed SNPs の遺伝子
型データを取得した。 
 
(2) (1)で取得した約 800 万個の Imputed 
SNPsについて、日本人の GWAS集団（サル
コイドーシス患者700検体、健常者900検体）
を用いて患者・健常者間の相関解析を実行し、
サルコイドーシスとゲノムワイドな有意レ
ベ ル （ P < 5.0 × 10-8 、 genome-wide 

significant level）で相関を示す SNPを網羅
的に検出した。 
 
(3) 同定した SNPを対象に、新たな日本人
集団（サルコイドーシス患者 1,200検体、健
常者 1,200検体）およびチェコ人集団（サル
コイドーシス患者350検体、健常者350検体）
を用いて相関解析（再現性の検討）を実行し、
人種を超えてサルコイドーシスの発症リス
クと真に相関を示す新規の遺伝子領域を複
数同定した。 
 
(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、サルコイドーシスの新たな治
療薬の開発にも繋がることが期待される。 
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