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研究成果の概要（和文）： 
関節リウマチ（RA）のゲノム解析コンソーシアムを構築し、10,000人以上の日本人 RA患者の
DNAを集積し、全ゲノム関連解析を実施した。そして、ミエリン塩基性蛋白（MBP）遺伝子を
含む 12 個の新たな RA 疾患感受性遺伝子を同定した。さらに、MBP 蛋白に対する自己抗体が
RA 患者血中で上昇していることを示し、マウスモデルを用いて自己抗体の機能的解析を進め
た。HLA領域と RA自己抗体との関係性を明らかにした。IL-6受容体を標的にした生物製剤で
あるトシリズマブ使用患者を 299 例集積し、120 例につきゲノムスキャンを完了し、反応性と
関連する候補領域を同定した。 
研究成果の概要（英文）： 
We have established a national consortium for rheumatic disease study (GARNET Consortium) and 
accumulated more than 10,000 DNA samples of Japanese rheumatoid arthritis (RA) patients for genetic 
studies.  We conducted a mata-analysis of genome-wide association (GWA) studies and newly 
identified 12 gene loci associated with RA in Japanese.  We then investigated the biological role of 
myelin basic protein (MBP) gene, one of the above 12 genes, and found that autoantibodies against MBP 
were significantly increased in patients with RA beyond ethnicity, suggesting its usefulness as a 
diagnostic marker.  We also found that multiple HLA-DRB1 alleles are associated with ACPA-negative 
rheumatoid arthritis in Japanese subjects.  We have collected DNA samples of 299 RA patients treated 
with tocilizumab, biologic agent against interleukin 6 receptor, of which 120 DNA samples were 
subjected to the GWA study.  Thirty-five candidate regions were identified, and the results are under 
confirmation with the other DNA samples.   
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１．研究開始当初の背景 
(1)  RA疾患感受性遺伝子 
RA に環境因子と遺伝因子が関連することは
広く知られており、遺伝因子は発症の

50-70％を説明可能であると推定されている。
HLA領域が RAに関連することは古くから知
られていたが、HLA領域は RAの遺伝性の一
部を説明できるに過ぎない。全ゲノムに密に
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配置された一塩基多型をマーカーに用いた
ゲノムワイド関連解析（GWAS）により、欧
米から RAの関連遺伝子が報告されはじめた
が、日本人 RAの GWASの報告はなく、また
関連遺伝子の RA病態における機能的役割に
まで踏み込んだ研究はほとんど見られなか
った。 
(2) HLA領域と自己抗体 
HLA 領域は RA に関連しているが、RA の自
己抗体である抗シトルリン化ペプチド抗体
（抗 CCP抗体）陽性の RAとの関連が強いこ
とが明らかにされつつある。しかしながら抗
CCP 抗体陰性 RA での HLA 領域の関与の程
度や、抗 CCP 抗体陽性群の抗 CCP 抗体力価
と HLA領域の関連は不明であった。 
(3) 生物学的製剤と治療反応性関連遺伝子 
炎症性サイトカインを標的とした抗体製剤
は、それまで関節破壊の速度を緩める治療し
かなかった RA治療に変革をもたらしたが、
生物学的製剤不応例も少なからず存在する。
TNF-αを標的とした生物学的製剤に対する反
応性に影響を与える遺伝因子の探索は成功
していない。また、日本で開発された IL-6受
容体を標的とした生物学的製剤であるトシ
リズマブの治療反応性研究は行われていな
かった。 
 
２．研究の目的 
(1)  RA疾患感受性遺伝子 
日本人 RAの新規疾患関連遺伝子を同定し、
疾患関連遺伝子と RA病態との関わりを明ら
かにする。 
(2)  HLA領域と自己抗体 
RAの自己抗体プロファイルにおける HLA領
域の役割を明らかにする。 
(3) 生物学的製剤と治療反応性関連遺伝子 
IL-6受容体抗体製剤であるトシリズマブの反
応性に関連する遺伝因子を同定する。 
 
３．研究の方法 
(1)  RA疾患感受性遺伝子 
GWAS の手法を用い、RA 新規関連遺伝子の
同定を試みた。また、他施設と GWASのメタ
解析を行い、検出力を高めることによってさ
らなる新規関連遺伝子の同定を試みた。新規
関連遺伝子の中でミエリン塩基性タンパク
（MBP）に着目し、ELISA法、ウエスタンブ
ロッティング法を用いて RA患者血漿あるい
は血清における抗 MBP 抗体の有無を検索し
た。また、コラーゲン誘発関節炎（CIA）モ
デルを用いて、MBPや抗 MBP抗体の病原性
を検証した。 
(2)  HLA領域と自己抗体 
RA 患者及び健常人の HLA-DRB1 アレルをタ
イピングし、抗 CCP抗体陰性群と健常人群に
おける HLA-DRB1 アレルの頻度を比較した。
また、抗 CCP抗体陽性 RAにおいて、抗 CCP

抗体力価とHLA-DRB1アレルの関係性を評価
した。 
(3) 生物学的製剤と治療反応性関連遺伝子 
治療反応性データのあるトシリズマブ使用
RA 患者検体を用い、遺伝子のエクソン領域
の一塩基多型を網羅したアレイでタイピン
グし、治療反応性の有無やその反応性の程度
に関連する遺伝子多型の同定を試みた。 
 
４．研究成果 
(1)  RA疾患感受性遺伝子 
MBP、AIREが日本人 RAの疾患感受性遺伝子
であること（発表論文 5-3、4）、CCR6が日本
人、ヨーロッパ人共通の RA感受性遺伝子で
あることを同定した（発表論文 5-6）。また、
GWASのメタ解析及び追認解析により、9,351
人の RA患者と 38,575人の対照群との比較を
行い、新規に 9つの RA疾患感受性遺伝子を
同定した（発表論文 5-1）。さらに、日本人と
ヨーロッパ人との間に疾患感受性遺伝子の
大きな重複があることを明らかにした。これ
らの成果はいずれも国際一流誌に掲載され、
高く評価された。 
疾患感受性遺伝子の中から MBP に着目し、
血中抗 MBP 抗体が日本人 RA 患者だけでな
く、ドイツ人 RA患者においても健常人より
上昇していることを示した。また、MBPをシ
トルリン化することにより、RA 患者血中で
確認された抗 MBP 抗体の多くが抗シトルリ
ン化 MBP 抗体であることを明らかにした。
市販の抗 CCP 抗体検出キットを用いた実験
との相関から、現行の抗 CCP抗体検出キット
では完全には抗シトルリン化 MBP 抗体を検
出できないことを示した。早期 RA27例を用
いたヒトでの検討では、抗 MBP 抗体の上昇
は認めたが、強い上昇はなく、早期発見の有
用性は示されなかった。また CIAモデルマウ
スにおいて、タイプ IIコラーゲンの代わりに
MBPあるいは抗MBP抗体を尾部より静脈注
射した。8 例中 1 例の関節が腫脹したが、そ
の後の再検では関節炎誘発効果は明らかで
なかった。 
さらに、新規関連遺伝子の中の一つである
NFKBIEに着目し、NFKBIE欠損マウスに CIA
に準じた手法で関節炎が惹起できないかを
調べた。結果、野生型のマウスとの関節症状
における違いは肉眼的にも病理学的にも明
らかではなかった。 
(2)  HLA領域と自己抗体 
185 例の抗 CCP 抗体陰性 RA と 571 例の抗
CCP 抗体陽性 RA、 1,508 例の健常人の
HLA-DRB1 アレルをタイピングした。3 群間
の比較によって、抗 CCP 抗体陰性 RA と抗
CCP抗体陽性 RAは HLA-DRB1アレルの関連
という点において異なるということが示さ
れた（発表論文 5-7）。さらに、関節破壊を伴
った抗 CCP 抗体陰性群においてもやはり同



 

 

じ傾向を認めた。 
次に抗 CCP 抗体陰性 RA 感受性 HLA-DRB1
アレル同定のため、合計 869例の抗 CCP抗体
陰性 RAと 2,008例の健常人 HLA-DRB1タイ
ピングデータを用い、関連解析を行った。そ
の結果、抗 CCP 陽性 RA と大きく異なり、
HLA-DRB1*12:01、15:02、13:02、HLA-DR8ホ
モ接合体が抗CCP陰性RAと関連しているこ
とが明らかになった（発表論文 5-5）。抗 CCP
抗 体 陽 性 で 極 め て 強 い 関 連 を 示 す
HLA-DRB1*04:05 は弱く関連しているに過ぎ
なかった。 
また、抗 CCP抗体陽性 2,457例の HLA-DRB1
タイピングを行い、抗 CCP 抗体力価と
HLA-DRB1 アレルとの関連を検討した。その
結果、HLA-DRB1*09:01 アレルは強く抗 CCP
抗体価を下げることが分かった。さらに、抗
CCP 抗 体 陽 性 群 と 強 く か か わ る
HLA-DRB1*04:05 をはじめとした一群の
shared epitopeと呼ばれるHLA-DRB1アレル群
は、抗 CCP抗体価を上昇させると考えられて
いたが、その上昇は HLA-DRB1*09:01による
抗 CCP 抗体価の低下の結果を見ているにす
ぎないことが判明した（発表論文 5-2）。 
これらの成果はいずれも国際一流誌に掲載
され、高い評価を受けた。 
(3) 生物学的製剤と治療反応性関連遺伝子 
共同研究施設と合わせ、299 例のトシリズマ
ブ治療 RA患者の検体を集積した。抗 TNF-α
製剤の患者検体も収集したが、ヨーロッパ系
人種で結果が出ておらず、その原因として、
複数の抗 TNF-α 抗体製剤ごとに同じ患者で
も反応性が異なることが考えられたため、
IL-6 を標的とした製剤は一種類のみであり、
日本で開発されたため症例の集積が比較的
スムーズに進んだトシリズマブに注力する
こととした。120例のゲノムスキャンを行い、
ヨーロッパリウマチ学会の分類に用いられ
る活動性指標を個々人でスコア化した各
SNPの回帰分析をおこなった。その結果、35
領域の 41個の SNPが有意水準に達していた。
それらのアレル頻度はほとんどが 5%以下で
あり、結果の解釈は慎重になされる必要があ
るため、現在、症例数を増やして同一のアレ
イを用いた解析を行ない、再現性を検証中で
ある。反応性の有無での二群間の比較では有
意なマーカーは同定できなかった。 
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