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研究成果の概要（和文）：骨折を生じると労働生産性が長期にわたり低下し、時に高額な医療費も必要となるた
め社会的逸失利益が大きいが、関節リウマチ（RA）患者は一般よりもそのリスクがさらに高いとされている。研
究期間にわたり、骨折調査を含むRAコホート研究を継続し、骨折データを収集するとともに、遺伝子関連解析だ
けでなく、転倒に寄与する因子を解析するために筋力や運動機能の解析や骨折に寄与する身体機能評価の解析や
骨折治療に対する臨床研究も推進し、一定の成果を得た。今後RA患者における骨折に関して、遺伝子解析、運動
機能解析、関節破壊との関連などさらなる研究を推進していきたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：Patients with rheumatoid arthritis (RA) are predisposed to having fracture. 
We tried to detect genetic risk factors for having non-vertebral fractures in relation to gender, 
age, disease activity and the other environmental factors. Clinical data were collected from the 
IORRA (Institute of Rheumatology, Rheumatoid Arthritis) cohort study that included more than 10,000 
patients with RA from October 2000 to May 2015. Among them, a whole genome SNP genotyping by DNA 
microarray was conducted in more than 3,000 patients.. The statistical analyses including quality 
controls was evaluated using the PLINK software. We also studied the risk factors for fall that is 
associated with fracture, physical functions of the patients, and clinical studies of treating 
osteoporosis in patients with RA. The studies had successful results and we have to push forward 
with our future study plans on RA. 

研究分野： 整形外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
関節リウマチ  (rheumatoid arthritis, RA) 
は患者数が全国で約 80 万人と推定されてい
る自己免疫疾患で最も患者数が多い疾患で
ある。慢性の多関節炎により関節破壊を生じ
ることで機能障害が進行し、QOL (quality of 
life) を著しく低下させる。生命予後にも少な
からぬ影響を与えることが知られており、社
会的逸失利益の大きな疾患である。研究代表
者が所属する東京女子医科大学附属膠原病
リウマチ痛風センターは国内最大の RA 診療
施設であり、2000 年に RA に関する大規模観
察研究 IORRA（Institute of Rheumatology, 
Rheumatoid Arthritis Cohort）を開始し、疾
患活動性や投薬状況をはじめとした膨大な
データ収集が 14 年間にわたって続けられて
いる。 
IORRA の特徴としてコホート立ち上げ時か
ら各種疾患関連遺伝子解析プロジェクトが
組み込まれていたこともあげられる。すでに
約 2500 名の RA 患者から DNA を収集済み
であり、これまでに数多くの RA 関連遺伝子
解析の結果を報告している。2012 年には国
内共同研究によるゲノムワイド関連解析
（Genomewide association study, GWAS）
のメタ解析によって日本人における RA 感受
性遺伝子を同定し、さらに国際共同研究に拡
大したことによって 101 の RA 感受性遺伝子
領域の同定に成功した。その上で各種公共デ
ータベースを用いたビッグデータ解析によ
って、抗がん剤である CDK4/6 阻害薬が新規
標的薬として RA にも適用可能であることを
明らかにしたことから、多因子疾患における
ゲノム創薬実現の可能性を示したものとし
て国際的にも高く評価されている。なお本研
究計画申請時点までに 2400 名以上の患者由
来DNAについてGWASに必要な遺伝子型同
定を終えており、この GWAS データを本研
究計画の出発点とする。 
RA 患者では骨折の頻度が一般に比べて高い
ことが明らかとなっており、その原因として
は関節周囲の炎症、コルチコステロイドの服
用、機能障害に伴う運動量の低下などによる
骨の脆弱化が考えられているが、遺伝素因の
存在も確実視されている。骨折を生じた場合
QOL が著しく低下し、特に大腿骨近位部骨
折の場合には生命予後にも大きな影響を与
えることが明らかになっている。つまり RA
患者は多関節破壊に加え、骨折の合併によっ
ても QOL 低下をきたしやすい環境にある。
IORRA コホートではコホート研究開始当初
より骨折に関するデータを蓄積していて RA
患者の骨折研究としても良質なプラットフ
ォームであり、関連遺伝子解析を含め、これ
までに RA 患者における骨折について多くの
報告をしている。最近では RA の平均疾患活
動性はコホート開始当初より大きく改善し
たにも関わらず、非椎体骨折の頻度には変化
がないということも報告している。 

２．研究の目的 
 
本研究計画の目的は RA 患者における非椎体
骨折発症関連遺伝子を GWAS により明らか
にし、それらを患者由来の各種オーム情報
（ゲノム、トランスクリプトーム、エピゲノ
ム）および公共ビッグデータを用いて評価す
ることによって最適なバイオマーカーを探
索して、非椎体骨折リスク診断モデルを構築
することである。 
 
３．研究の方法 
 
・計 3000 名を超す規模のゲノムワイド関連
解析（ディスカバリーフェーズおよびバリデ
ーションフェーズ）による RA 患者における
非椎体骨折関連遺伝子領域の同定 
・非椎体骨折患者の保存血清を用いた、骨折
イベント発生前からイベント出現時点まで
の骨折関連遺伝子の経時的なトランスクリ
プトーム解析 
・非椎体骨折関連遺伝子領域におけるエピゲ
ノム解析 
・公共データベース由来のビッグデータを用
いた非椎体骨折関連遺伝子領域の評価によ
るバイオマーカーの探索 
・以上による RA 患者における非椎体骨折リ
スク診断モデルの構築 
 
４．研究成果 
 
骨折を生じると労働生産性が長期にわたり
低下し、時に高額な医療費も必要となるため
社会的逸失利益が大きいが、関節リウマチ
（RA）患者は一般よりもそのリスクがさらに
高いとされている。本研究の目的はゲノムワ
イ ド 関 連 解 析 (genome-wide association 
study: GWAS)による非椎体骨折発症関連遺伝
子同定を出発点として、オーム解析、公共ビ
ッグデータ解析などにより、最適なバイオマ
ーカーを探索して非椎体骨折リスク診断モ
デルを構築することであり、オーダーメイド
医療に向けた基盤情報の構築を目指した。全
研究期間にわたり骨折調査を含む RA コホー
ト研究を継続し、骨折データを収集するとと
もに、遺伝子関連解析だけでなく、転倒に寄
与する因子を解析するために筋力や運動機
能の解析も行った。imputation 法を利用した
HLA解析によりRAのサブクラスの同定を目指
した解析、抗 CCP 抗体陽性 RA における HLA
とリウマトイド因子の相乗効果の解析、抗核
抗体を用いて RA のサブクラスの同定を目指
した解析、大腿骨頭壊死症の GWAS、疾患活動
性と関節破壊の関連解析、骨折に寄与する身
体機能評価の解析や骨折治療に対する臨床
研究も推進し、一定の成果を得た。特に
imputation法を利用したHLA解析を基盤とし
た解析はこれまでに困難だった非古典的 HLA
遺伝子の解析も可能になり興味深い知見が
得られている。今後 RA 患者における骨折に



関して、遺伝子解析、運動機能解析、関節破
壊との関連などさらなる研究を推進してい
きたいと考えている。 
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