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１．研究計画の概要 
(1) 日本人集団におけるリウマチ・膠原病の
疾患感受性遺伝子、臨床経過関連遺伝子を検
出する。また、集団間における疾患感受性遺
伝子の比較により、集団特異的および集団を
超えて共通の疾患感受性遺伝子を同定する。 
(2) 実験的方法およびバイオインフォマティ
クスを用いた方法により、疾患関連遺伝子多
型による機能的変化を解析する。 
(3) 遺伝子環境相互作用の解明への応用を目
的として、自然免疫系遺伝子多型とリウマ
チ・膠原病との関連を検討する。 
(4) 複数の疾患感受性遺伝子における遺伝子
型の組み合わせにより、膠原病発症リスク推
定を試みる。 
 以上の検討により、リウマチ・膠原病の病
因解明に貢献するとともに、日本人集団のリ
ウマチ・膠原病において寄与度の高い遺伝因
子を同定し、個別化医療に有用なバイオマー
カーの検出を試みるとともに、予防医学の構
築上有用な知見を得ることを目的とする。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) ヨーロッパ系集団において全身性エリテ
マトーデス(SLE)との関連が見出されたIRF5, 
STAT4, BLK, TNFAIP3, TNIP1遺伝子が日本人
集団においてもSLEと関連することを見出し
た。 
(2) BLK, TNIP1, STAT4においては、リスクア
リル頻度、オッズ比が日本人集団においてヨ
ーロッパ系集団よりも高く、日本人SLEにおけ
る遺伝的寄与度が高いこと、IRF5については、
ヨーロッパ系集団におけるリスクハプロタイ
プが日本人集団には存在せず、逆にヨーロッ

パ系集団には存在しないSNPが日本人におい
て有意な関連を示すことを見出した。 
(3) BLKが全身性強皮症(SSc)、関節リウマチ
(RA)とも関連すること、STAT4, IRF5がSScと
も関連することを見出した。ほぼ同時期に公
表された国外の研究者らの結果とあわせ、こ
れらの遺伝子が、人種を超えた、膠原病共通
の疾患感受性遺伝子であることを明らかにし
た。 
(4) 新たな疾患感受性遺伝子として、SPI1 3’
非翻訳領域SNPとSLEとの関連を見出すととも
に、その多型に伴う機能的変化を実験的方法
およびバイオインフォマティクスを用いた方
法により解析し、いずれも、リスクアリルに
おけるSPI1発現亢進を見出した。また、TLR9
とSLE、IL10受容体とSScとの関連を見出した。 
(5) これまでに複数の研究者による独立な確
認が得られているSLE感受性遺伝子として、
HLA-DRB1, IRF5, STAT4, BLK, FCGR2B, 
TNFAIP3, TNIP1の7遺伝子を選び、これらの遺
伝子に個人が保有するリスクアリルの総数と
SLE発症との関連を検討した。健常対照群の中
央値である６アリル保有者を標準とした場
合、リスクアリルを9個保有しているとリスク
が3.41倍、10個以上保有していると9.80倍上
昇し、逆に4個の時は0.49倍、3個以下の場合
は0.19倍に低下することを見出した。また、
これらの遺伝子間に、明らかな遺伝子間相互
作用は検出されなかった。 
 (6) HapMapドナーより樹立されたB細胞株の
トランスクリプトームのデータベース
(GENEVAR)を利用して、任意のSNPと任意の遺
伝子のmRNAレベルとの関連を解析する方法を
確立した。 
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３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
 （理由） 
 研究期間中に、ヨーロッパ系集団における
大規模 SNP 解析研究が報告されたが、これ
により見出された主要な疾患感受性遺伝子
に関する、日本人集団における SLE との関
連の知見を示すとともに、個々の遺伝子の遺
伝学的寄与度に顕著な集団差が見られるこ
とを見出し、日本人におけるゲノム医療を確
立する上で基礎となるデータを報告した。 
 同時に、IRF5, STAT4, BLK など、複数の
膠原病に共通する疾患感受性遺伝子が予想
以上に多いことも明らかにすることができ
た。 
 いくつかの遺伝子においては、高密度 SNP
タイピング、リシークエンシングにより、原
因的と思われる多型部位を同定し、機能解析
により、機能的影響を示した。 
 また、環境因子に対する応答において重要
と思われる複数の自然免疫系遺伝子(TLR7, 
IRF5 など)の多型と SLE, SSc などの関連を
見出した。これらは、今後の遺伝子環境相互
作用の検討上、有益な示唆を与えるものであ
る。 
 さらに、任意の SNP の遺伝子型と任意の
遺伝子の発現レベルとの関連を網羅的に検
討可能なプログラムを作成した。 
 これらの知見を応用し、日本人集団におい
て、7 個の SLE 関連遺伝子におけるリスクア
リル数と SLE との関連を示し、個人におけ
る発症リスク推定に応用しうる知見を提供
した。 
 以上のように、3 年間の研究により、当初
計画した 4 年間の研究目標を達成し、その成
果を多数の論文として発表しえたと考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 これまでの研究により、ヨーロッパ系集
団・アジア系集団に共通するリウマチ・膠原
病関連 common SNP はほぼ見出されたと考え
られるため、候補遺伝子アプローチおよびゲ
ノムワイドアプローチの併用により、特にア
ジア系集団、日本人集団において寄与度の高
い膠原病感受性遺伝子を、common variant, 
rare variant, コピー数多型(copy number 
variation, CNV)を含めて、包括的に検出す
る。 
 また、実験的方法、バイオインフォマティ
クスによるアプローチを駆使して、確立した
疾患関連遺伝子多型の分子機構を解明し、日
本人集団において有用性の高い治療の分子
標的を見出すとともに、臨床経過や薬物応答
性予測に有用なバイオマーカーを開発する。 
 さらに、遺伝子環境相互作用を検討するた
めに、膠原病患者末梢血におけるウイルス
DNA、RNA の存在を、最新の解析技術を用いて

検討し、宿主側の遺伝子多型との相互作用を
考慮に入れて、リウマチ膠原病発症における
遺伝子環境相互作用を分子レベルで明らか
にする。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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