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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは全身性強皮症(SSc)の強い遺伝学的リスクを伴う感受性変異をRXRB遺
伝子（レチノイン酸レセプター）上に特定している。そこで患者患部から分離された線維芽細胞を用いて変異の
機能を解析した。その結果、レチノイン酸存在下において、変異のある細胞でのみ細胞周期に関与する遺伝子群
の発現が有意に増加していることが明らかとなった。この遺伝子群はcyclin-dependent kinase 1 (CDK1)を中心
とした分子群であり、このCDK1を標的とした分子はすでに強皮症の治療薬としてすでに期待されていることか
ら、この変異が生物学的に強皮症発症に関与している可能性が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have already identified a susceptibility mutation on the RXRB gene 
(retinoic acid receptor) that carries a strong genetic risk for systemic sclerosis (SSc). Therefore,
 they investigated the function of the mutation using fibroblasts isolated from patient-affected 
areas. Our studies showed that in the presence of retinoic acid, the expression of a gene group 
involved in the cell cycle was significantly increased only in cells with the mutation. This group 
containds cyclin-dependent kinase 1 (CDK1), and molecules targeting CDK1 have already shown promise 
as a treatment for SSc, it is strongly suggested that this mutation may be biologically involved in 
the pathogenesis of SSc.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： 全身性強皮症　遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性強皮症の遺伝学的なリスクと生物学的な機能を示した世界初の研究成果となる。すなわち、リスクの遺伝
子型がすでに明らかになっている遺伝子とSScとの生物学的機能の関連を明らかにすることは、遺伝子型情報を
ベースとする、全く新しい診断、予防ならびに治療技術開発の可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 全身性強皮症 (SSc) は、自己免疫ならびに結合組織の疾患であり、免疫異常、線維化ならび

に血管障害、これらの異常と関連することは分かっているが、その病態は十分に解明されていな

い。一方、遺伝学的な側面も疑われることから、主に欧米の白人集団を用いたゲノムワイド関連

解析が行われているが、疾患リスクの強い遺伝子座は major histocompatibility complex 

(MHC) 領域以外では見つかっていない。この MHC 領域においても、極めて強く SSc と関連する

にもかかわらず、遺伝子座の特定には至っていない。そこで、我々は、この MHC 領域に着目し、

SSc 患者の中でもさらに強い関連を示す、抗-DNA topoisomerase I 抗体陽性患者を対象に、疾

患遺伝子マッピングを実施した。その結果、極めて強い疾患リスク (OR = 9.4) を有するアミ

ノ酸置換を伴う変異 (c.T284C:p.V95A)を retinoid X receptor beta (RXRB) 遺伝子上に見出

すことに成功した (J Invest Dermatol. 2017 137:1878-86.)。核内受容体の RXRB は、リガン

ド依存的に遺伝子発現を制御する転写因子であり、レチノイド X受容体の内の一つである。そし

てレチノイン酸の中でも、9-シスレチノイン酸が、RXRs と極めて強いアフィニティーを有し、

さらに皮膚由来繊維芽細胞において抗線維化活性を示している。さらに RXRB とヘテロダイマー

を形成する peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) はまた抗線維化活性を示

すが、 SSc 患者皮膚ではその発現が著しく低下している。すなわち、RXRB が遺伝学的側面のみ

ならず、機能的にも SSc の発症機序に関与してると強く示唆される。一方、RXRs はすでにその

機能や構造がよく理解され、数多くのアゴニストやアンタゴニスト化合物も研究されており、

SSc の治療薬開発へと期待される。すなわち、極めて高い遺伝学的疾患リスクを有するこの分子

が、SSc の病態理解を飛躍的に推進する可能性を秘めており、その詳細な機能の解析が必要であ

る。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、SSc の感受性遺伝子として見出した RXRB の遺伝子をターゲットとして、リ

スク変異そのものの機能を中心に、網羅的に解析することである。これまでは、SSc と生物学的

機能と関連が示唆される分子の研究がほとんどであるため、SSc と強い遺伝的関連を示す分子の

機能解析は画期的といえる。また遺伝学的なリスクが極めて強いため、遺伝子型に基づく診断法

のみならず、新たな病型分類の可能性を秘めており、発症へ至る新たな分子機構の解明と創薬へ

のシーズを提供できる可能性がある。 

３．研究の方法 

SSc 患者皮膚由来繊維芽細胞株を RXRB リスク変異の有無で 2 群に分け、さらにレチノイン酸

での処理の有無を含め、4群間での遺伝子発現パターンを RNA sequencing により網羅的に調査

した。 

 

 

 

４．研究成果 



原因変異を有する強皮症患者由来繊維芽細胞

の RNA シークエンシングによる網羅的発現解析

に向け、変異を有する患者細胞 3個体と変異がな

い患者細胞 3 個体の繊維芽細胞の分離培養に成

功した。引き続き、変異を有無の差ならびにレチ

ノイン酸の影響を患者由来繊維芽細胞の RNA シ

ークエンシングを実施することで評価した。その

結果、すべての試料群の組み合わせで遺伝子発現

の差異を検討した結果、レチノイド添加の培養条

件における変異の有無の間でのみ、極めて有意に

エンリッチされたパスウェイが見出された。変異

を有する個体で有意に発現上昇が認められた 122

個の遺伝子の内、細胞周期に関与する遺伝子が102

個認められた。さらに、ここから細胞周期の有糸

分裂のステージで機能する遺伝子が 75 個、さらに

spindle-assembly checkpoint (SAC) 紡錘体チェ

ックポイントに関与する遺伝子が 26個認められ、

この解析で最もエンリッチされた特異的遺伝子群

と考えられた。したがって、cyclin-dependent 

kinase 1 (CDK1)を中心とした分子群と RXRB は機能

的に関与していると示唆された。興味深いこととし

て、近年この CDK1 を標的とした薬剤が強皮症の治

療薬として期待されている。さらに一部の患者にお

いて治療薬としてレチノイドは非常に効果がある

とのデータもあり、今後の研究の展開に期待してい

る。本研究により、遺伝学的に SSc 感受性変異その

ものが、遺伝子の生物学的機能に影響を及ぼすこと

を明らかにした。したがって、新たな遺伝子診断や

創薬への足掛かりになる極めて重要な発見につな

がったと考えている。 
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