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研究成果の概要：乾癬は、免疫学的異常と環境要因が相互に作用し合って発症する慢性疾患で

ある。遺伝学的解析の結果、(1)乾癬の発症には免疫反応の制御に関わる血液型のひとつである

HLA-Cw6 の極めて重要である、(2)この HLA と結合するレセプターに多様性があり、そのこ

とが乾癬治療薬の効き具合に寄与している。(3)従来からの別の乾癬治療薬（メトトレキサート）

の効果と葉酸代謝に関わる酵素の遺伝子多型とが相関する、以上の点を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 日本人乾癬疾患者集団における疾患感受
性の網羅的な遺伝子解析及び従来の乾癬治
療薬に対する薬理遺伝学的解析はほとんど
行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)遺伝学的解析（主に単一塩基多型解析：
SNP）を行い、乾癬の発症に寄与する複数の
遺伝子の存在を明らかにする。 
 
(2)従来からの乾癬治療薬への反応性を薬理
遺伝学的観点から検討することで、治療効率 

の改善を図る。 
 
３．研究の方法 
 当科外来通院中又は入院中の乾癬患者
(N=150)の末梢血より抽出した DNA を用い
て、下記の遺伝学的及び薬理遺伝学的解析を
行った。 
(1)HLA 領域の多型解析(HLA, HCR) 
 
(2)IL-12/23p40 遺伝子の多型解析 
 
(3)CTLA4(cytotoxic T lymphocyte antigen 
4) 遺伝子の多型解析 
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(4)KIR(killer cell immunoglobulin-like  
receptor)遺伝子の多型解析 
 
(5)LMIR(leukocyte mono-immunoglobulin- 
like receptor)遺伝子の多型解析 
 
(6)メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素
(MTHR)の多型解析 
  
HLAとKIRについてはPCR-SSP法により、
残りは SNP 法又はシークエンス法により、
遺伝学的解析（相関及び連鎖）を行った。 
 有意差の検定は、カイ二乗検定及び
affected sib-pair method により評価した。 
 
４．研究成果 
(1)遺伝子としては HLA-Cw6 分子を支配す
るHLA-Cw6が尋常性乾癬と強い相関を示す
ことを明らかにした。さらに、膿疱性乾癬と
HLA-A*0207 との間にそれぞれ強い相関が
観られた。HLA と密に連鎖した遺伝子の中
のひとつ、HCR は特にそのエクソン４の領
域に高度の SNP 多型が存在すること、そし
てその多型は、乾癬治療に重要なビタミン
D3 を結合するビタミン D レセプターの制限
酵素切断多型(FokⅠ及び ApaⅠ酵素)と強い
相関を示すことを明らかにした。 
 乾癬は多因子疾患であるから、乾癬の発症
を１個の遺伝子異常で説明することはでき
ない。発症に寄与する第２、第３の遺伝子を
探索する必要が生じてくる。その探索過程で、
下 記 の よ う な い く つ か の 候 補 遺 伝 子
(IL-12/23p40, CTLA4)が浮上してきた。 
 
(2)サイトカイン IL-12/23 の共通サブユニッ
トを構成するp40分子の遺伝子多型が乾癬と
相関又は連鎖することをつきとめた。
IL-12/23p40 のトランスジェニックマウスが
皮膚炎を発症することを合せて考えると、
IL-12/23p40 遺伝子多型が疾患感受性を支配
していることは十分あり得る。近い将来、乾
癬の治療として抗 IL-12/23p40抗体治療が導
入されたとき、その生物製剤の効果のあり方
を判定する上でも、上記 IL-12/23p40 遺伝子
多型の存在は有用な情報を提供できるもの
と期待される。 
 
(3)CTLA4 遺伝子の多型解析から、CTLA4
の SNP 多型が、乾癬との相関が既に判って
いる HLA-DR*08 と相関を示した。この事実
は、抗原提示細胞から T 細胞へのシグナル伝
達の際に、バリアントを有する乾癬患者では、
シグナル伝達に乱れが生じる可能性を示唆
するものである。 
 
(4)HLA をリガンドとする KIR 分子を支配す
る KIR の遺伝子多型解析から、活性化に関わ

る KIR2DS1 の頻度が、乾癬患者群で有意に
増えていることを明らかにした。すなわち、
活性化型 KIR 遺伝子をより多く持つ乾癬患
者ほど、シクロスポリンに対する反応性が良
くないことが判った。以上より、シクロスポ
リンをはじめとする免疫抑制剤を用いた免
疫学的制御をアプローチする上で、KIR 遺伝
子の持つ多型性が有用なマーカーとなり得
る。 
 
(5)乾癬の病態形成に重要な好中球によく発
現されている抑制型LMIRのSNP解析から、
exon6(rs2034310)の SNP 変異(G→A)が乾癬
と相関を示した。 
 
(6)葉酸代謝に重要な温度に敏感な MTHFR
酵素遺伝子の C677T 変異があれば（表 1）、
乾癬治療薬であるメトトレキサートへの治
療反応性が良くない、と事前評価することが
できる（投稿準備中）。 
 
 
  表 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本研究を遂行したことで、日本人集団にお

いて乾癬発症に寄与する遺伝子群の解明が
一歩前進し、乾癬治療を考える上でも、ゲノ
ム情報を把握しておくことが極めて重要で
あることを指摘できたものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  症例        C677T             臨床研究 

2. 乾癬性紅皮症      C / C                       ○ 
1. 尋常性乾癬       C / C                        ○ 

4. 尋常性乾癬       T / T                       × 
3. 関節症性乾癬      C / C                       ○ 

5. 尋常性乾癬       C / T                       × 
6. 尋常性乾癬       C / T                       × 
7. 膿疱性乾癬       T / T                       × 
8. 膿疱性乾癬       C / T                       × 

メトトレキサートの投与は Weinstein 法に準ずる。 

   メトトレキサート投与歴のある乾癬患者における MTHFR の多型解析 
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