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研究成果の概要（和文）：ゲノムワイド関連解析（GWAS）を用い、まず関節リウマチ（RA）の疾

患感受性遺伝子の同定を試みた。単独の GWASでは既知の疾患感受性領域である HLAが同定され

たのみだったが、多施設共同研究でのメタ解析により 9 つの新規疾患感受性領域を同定し、他

に 14の既知の疾患感受性遺伝子領域での関連を確認した。ゲノムワイド水準を超える関連を認

める疾患重症化領域はなかったが、HLA-DRB1と PADI4での関連を確認した。  
 
研究成果の概要（英文）：We tried to investigate independent genetic risk factors for 
radiographic progression in rheumatoid arthritis (RA) patients. Sharp/ van der Heijde 
score of hands at 5-year disease duration, which represents joint damage, were measured 
retrospectively and used as an outcome variable in 865 Japanese RA patients. The number 
of SE alleles and risk alleles of peptidyl arginine deiminase type IV gene had significant 
impact on progressive joint destruction, as well as following non-genetic factors: higher 
mean DAS28, ACPA positive, female sex and younger age of onset. 
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１．研究開始当初の背景 
関節リウマチ（RA）は多関節に慢性炎症を生
じる全身性自己免疫疾患であり、その本態は
滑膜に存在する免疫系細胞とサイトカイン
による複雑な応答システムの異常と考えら
れている。病勢の進行とともに関節構造が破
綻することで日常生活動作を著しく障害し、
平均余命が短縮するという報告もある。疾患
多発家系の存在や双生児研究を含めた疫学

調査から、発症には多くの遺伝要因が関与し
ていると考えられている。当時いくつかの疾
患感受性遺伝子などが同定されていたが、予
後予測における重要性はいまだ明らかにで
きていない状況だった。RAは発症後数十年の
経過を辿ることも多い慢性疾患だが、多関節
で重症変形を呈するムチランス型から小関
節の軽度の変形にとどまるものまでその臨
床像は多彩である。特にムチランス型や多関
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節破壊型の場合には日常生活が高度に障害
され、社会的損失も著しい。幸い近年の治療
法・治療薬の進歩、特に生物学的製剤の導入
により、以前に比べ疾患活動性の制御が可能
になりつつあるが、一方で生物学的製剤は重
症感染症などの副作用が一定の割合で発生
するため、RA患者に対して一律に用いること
は不適当と考えられている。またメソトレキ
サートをはじめとする従来の抗リウマチ薬
に比べ薬剤費が非常に高価であり、今後ます
ます加速する高齢化社会においては医療経
済上の観点からも無用な投薬は避ける必要
がある。さらに疾患活動性をどこまで制御す
れば関節破壊が抑えられるかは患者個人に
よって違いがあると考えられている。時に数
十年にも及ぶ RA の罹病期間全体を見据えた
場合、測定時の病勢に左右されない遺伝子多
型による予後予測が効果的であると予想さ
れる。遺伝子診断による予後予測が可能にな
れば、関節破壊が高度となる可能性が高い患
者には積極的に生物学的製剤を使用して必
要な水準まで疾患活動性を抑え、そうでない
患者には抗リウマチ薬を使用することで、リ
スクに応じた効果的経済的な薬剤選択、治療
選択が可能となる。近年では薬剤代謝関連遺
伝子解析も進んでおり、既に当施設でも薬剤
反応性遺伝子型に基づく薬理効果予測、副作
用予測を行うオーダーメイド医療を開始し
ているが、これと遺伝子診断による表現型予
測を合わせて行うことで RA 患者に対してさ
らに充実したオーダーメイド医療が実現で
きると考えた。 
 
２．研究の目的 
関節リウマチの疾患重症化に関連する遺伝
子を同定し、同定された重症化関連遺伝子群
の遺伝子型と臨床指標の組み合わせに基づ
く表現型予測アルゴリズムを作成し、オーダ
ーメイド医療に向けた基盤技術の整備を進
める。 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子解析に必要な DNA試料は、当施
設で実施中の IORRAコホートで集積されたも
のから主に選択した。本研究計画開始時点で
は 1504名の DNAが収集されていたが、その
後追加収集を行い最終的に 2068名から集め
られた。 
（２）疾患重症化指標として骨関節破壊を直
接評価できる X線スコアを用い、標準的なス
コアである Sharp van der Heijde法による
Sharp van der Heijde score（SHS）を選択
した。開発者の一人に直接読影法の指導を受
けた熟練した整形外科医が読影を行った。観
察者間一致率、観察者内一致率はそれぞれ
0.85、0,95であり、充分に再現性のある読影
結果であった。罹病期間が長くなるとともに

関節破壊が進行する点を考慮し、発症 5年時
の X線評価を使用したが、2068名のうち 865
名から SHSが得られた。 
（３）遺伝要因以外で疾患重症化（X線スコ
ア）と関連する指標の同定をまず試みた。
IORRAデータベースより、性、発症年齢、抗
CCP抗体（ACPA）、リウマチ因子（RF）、喫煙
歴、平均疾患活動性（DAS28）を抽出し、ま
ず単回帰解析により SHSとの関連を検討した。
その結果、喫煙歴以外の因子が関連を認めた
ため、続いて喫煙歴以外の因子で重回帰分析
を行い、RF以外の因子、女性、若年発症、ACPA
陽性、平均 DAS28高値が疾患重症化と関連す
ることを明らかにした。平均 DAS28最も強い
関連を示し、ACPA陽性がこれに次いだが、こ
れはこれまでの報告と一致する。これらの因
子を調整因子として使用することとした。 
（４）SHSが得られた 865名を GWAS群（n = 
424）と Validation群（n = 441）の 2群に
分けた。GWASには約 50万 SNPを 1枚のアレ
イに収載した Genome-Wide Human SNP Array 
6.0(アフィメトリクス社)を用い、タイピン
グを行った。Quality control (QC)として以
下の基準を適用した：sample call rate > 
0.95、SNP call rate >0.98、minor allele 
frequency > 0.05、 Hardy-Weinberg平衡 P 
> 10-6。この結果 sample call rate > 0.95
を下回った 1例を解析から除外した。581,419 
SNPsが解析対象となり、Total genotyping 
rateは 0.988だった。調整因子（女性、若年
発症、ACPA陽性、平均 DAS28）を考慮した GWAS
の結果、ゲノムワイド水準（P = 5X 10-8）
を下回る P 値を得られた SNP はなかったが、
P < 5.0 X 10-5を示した 8 SNPについて
validationを行った。その結果、一つの SNP
で P < 0.00625（Bonferroni補正）を示した
が、GWASと Validationのメタ解析を行なっ
てもゲノムワイド水準を下回る P値は得られ
なかった（P = 7.9 X 10-7）。 
（５）サブ解析として疾患感受性遺伝子の探
索も行った。controlとして 550例の情報を
共同研究機関から入手し、QCは同様の基準を
適用した。患者対照研究の結果、既知の疾患
感受性領域である HLA-DRB1のみゲノムワイ
ド水準を下回る P値が得られた。より広範に
疾患感受性遺伝子を探索するため、多施設共
同研究を行い、それぞれの機関で行った GWAS
のメタ解析により 9つの新規疾患感受性領域
を同定し、他に 14の既知の疾患感受性遺伝
子領域での関連を確認した。計 23の疾患感
受性領域のうち、15領域が欧米人と共有する
疾患感受性領域であることも明らかとした。 
（６）疾患感受性遺伝子を対象とした疾患重
症化遺伝子の候補遺伝子解析を行い、
HLA-DRB1と PADI4での関連を確認した。 
 
４．研究成果 



 

 

新規疾患感受性領域 9 つを含む 23 の疾患感
受性遺伝子を同定した。このうち 15 領域は
欧米人と共有する領域であった。また女性、
若年発症、ACPA陽性、平均 DAS28高値が疾患
重症化と関連することを明らかにするとと
もに、HLA-DRB1と PADI4が疾患重症化遺伝子
であることを同定した。 
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