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研究成果の概要（和文）：高精度の東北人ゲノムリファレンスパネルと、それを活用できるカスタムジェノタイ
ピングアレイを用いて、日本人炎症性腸疾患、特にクローン病の高密度疾患感受性多型解析を行った。その結
果、クローン病では１３領域がP<1e-6の候補領域として同定された。TNFSF5,MHC,ZNF365, 4p14が有意レベル（P
<5e-8）の相関を認めた。これら１３領域のうち８領域は既知の領域あるいは、その近傍であり、５領域が新規
の候補領域である。新規領域のトップヒットはRAP1A遺伝子にあり、RAP1A遺伝子が日本人クローン病の新規感受
性遺伝子である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Several GWASs revealed more than 200 susceptibility loci for IBD. We built a
 1KJPN panel containing genomic variations obtained by whole-genome resequencing of 1070 Japanese 
individuals,and developed the Japonica Array optimized for genotyping and imputing the Japanese 
population. To clarify the Japanese-specific genetic background of Crohn’s disease (CD), we 
performed GWAS using a population-optimized SNP array and imputation.
Genotyping data of 7,934,670 SNPs from 737 Japanese CD patients and 2188 controls were analyzed. 
SNPs located in three known loci, TNFSF15, MHC, and ZNF365, 4p14 showed significant associations 
with CD. Locus rs488200, located on an intron of RAP1A, was the top hit of novel candidate loci (p=
8.85E-8, OR=1.43). A previous report indicated that the underexpression of the RAP1A gene increases 
the risk of CD because Rap1 regulates T-cell circulation, thereby preventing the onset of colitis in
 a mouse model. RAP1A is a novel candidate susceptibility gene for CD.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
クローン病（CD）と潰瘍性大腸炎（UC）
からなる炎症性腸疾患（IBD）は、遺伝要因
と環境要因の影響下に発症する多因子疾患
で、若年者を中心に QOL を著しく害する難
病である。その遺伝背景は欧米人を対象とし
たゲノムワイド相関解析（GWAS）で感受性
多型が多数報告され IBD は多くの要因から
なる不均一な疾患であることが分かった。一
方で CDとUCは共通の遺伝背景を共有して
おり、CD・UCという疾患カテゴリにとらわ
れず、患者ごとの遺伝背景を明らかにするこ
とが、正確な病態の把握、個別化医療につな
がることも示唆している。しかし、これまで
の感受性遺伝子解析には（A）アレイによる
GWASの限界（B）人種差の問題があり、特
に日本人 IBDでは解析は不十分である。2013
年東北メディカル・メガバンク機構が 1000
人を超える東北人全ゲノムリシーケンシン
グにより、既知の 1300 万多型に加えて新規
に 1500 万もの多型を確認した。日本人の集
団の全ゲノムリシーケンシングは初めてで
あり、1500 万多型の多くは日本人固有の多
型である可能性がある。日本人炎症性腸疾患
感受性遺伝子は日本人の多型地図に基づい
て解析する必要がある。これまでの日本人
IBD を対象とした GWAS は日本人固有の多
型はカバーできていない。日本人での GWAS、
高密度解析用アレイの開発には高精度な日
本人多型地図が必須であり、今回それが確定
したことで、本格的な日本人の疾患感受性遺
伝子解析が可能になった。 

 
２．研究の目的 
高精度の東北人ゲノムリファレンスパネ
ルと、それを活用できるカスタムジェノタイ
ピングアレイを用いて、日本人炎症性腸疾患、
特にクローン病の高密度疾患感受性多型解
析を行い、日本人 IBDの遺伝因子解析を大き
く前進させ、IBDの未知の病因を日本から発
信する。 

 
３．研究の方法 
（１）解析対象 
遺伝子解析を含む研究に同意を文書で取得
した以下の症例を対象とする。東北大学病院
消化器内科を受診した炎症性腸疾患患者
1000 名（UC500 例、CD500 例）、疾患対照群は、
東北大学東北メディカルメガバンク機構が
収集した東北在住の健常人ボランティア
1000 例。 
（２）臨床情報の収集 
登録された患者については、以下の臨床表現
型データを収集・更新する 
① 診断時年齢 
② パリ分類に基づく疾患の情報（病

型・罹患範囲など） 
③ 腸管外合併症の有無とその内容 
④ 治療歴（薬剤ごとの開始日および転

帰） 

⑤ 薬剤の有害事象歴 
⑥ 再燃・寛解歴 
⑦ 骨密度 
（３）ゲノムワイド SNP タイピングを行う。
使 用 す る array は Affymetrix Axiom® 
myDesign™ Human Genotyping Arrays を用い
た、東北大学東北メディカルメガバンクが設
計した日本人用カスタムアレイ（Japonica 
Array V１）で、読み取りおよび解析は
Affymetrix 社 GeneChip Scanner 3000 7G で、
Affymetrix 社のマニュアルに従って行う。 
（４）ジェノタイピングデータの Quality 
Control として、ハーディワインバーグ平衡、
ジェノタイピング失敗率などをもとにSNPお
よびサンプルの精査を行う。 
（５）カスタムアレイに搭載されるプローブ
は約 67 万多型であるが、東北大学東北メデ
ィカルメガバンクが解析した 1000 人東北人
ゲノムリファレンスパネルデータのハプロ
タイプデータを基に Genomic Imputing 法で
約 1000 万多型のデータを予測する。 
（６）Imputing によって作成された日本人炎
症性腸疾患 700 例のデータおよび、東北メデ
ィカルメガバンク東北人ゲノムリファレン
スパネルデータ 1000 例でのゲノムワイド相
関解析を行う。解析には PLINK ソフトウェア
を使用し、Population Stratification のた
め上位４主成分を共変数とした、ロジスティ
ック回帰分析を行う。 
（７）疾患の有無を表現型とした一般的なゲ
ノムワイド解析のほか、相関が認められた多
型については臨床表現型との相関を確認す
る。 
（８）相関が認められた多型は、別サンプル
セットでの相関を確認する。 
 
４．研究成果 
クローン病患者 737 人、健常人コントロール
2188 人について、日本人用の SNP ジェノタイ
ピングカスタムアレイであるJaponica Array
を使用し、約６７万多型の Genotyping を行
った。日本人リファレンスパネルデータ（１
KJPN）を使用して約 986万多型を impute し、
それらを用いたゲノムワイド相関解析を開
始した。この結果、クローン病では１３領域
が P<1e-6 の候補領域として同定された。（図
1、表１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 マンハッタンプロット 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このうち最も強い相関が認められた領域は T
NFSF15 遺伝子を含む領域で、最も有意な相関
を認めたのは rs78898421(p=2.59E-26, OR =
2.10)であった。ほか、HLA-DQB1(rs18495071
4,P=3.56E−19,OR=2.05), ZNF365, 4p14 が有
意レベル（P<5e-8）の相関を認めた。これら
１３領域のうち８領域は既知の領域あるい
は、その近傍であり、５領域が新規の候補領
域である。５つの新規領域について、別の検
体としてクローン病２８６例、健常人２５４
例の DNA を用いて Replication Study を行
ったところ、RAP1A 遺伝子の下流に存在する
rs488200 が有意な相関を示した（p=1.98E-8,
OR 1.39）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
クローン病患者の外科手術標本における腸
管粘膜において rs488200 の遺伝子型毎の
RAP1A の発現を比較したところ、クローン病
リスクアリルとRAP1Aの発現低下に相関があ
った（p=0. 000927）。 
 

RAP1A はリンパ球の腸管へのホーミングにか
かわる蛋白であり、Rap1 のノックアウトマウ
スで腸炎が確認されており、今回の結果と矛
盾しない。以上から、RAP1A が日本人クロー
ン病の新規疾患感受性遺伝子として同定さ
れた。 
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