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研究成果の概要（和文）：末梢血から取得した単核球（リンパ球、単球など、白血球と呼ばれる細胞の一部）の
遺伝子発現解析を行い、遺伝子発現情報を得た。対象者のゲノム情報と、対応する遺伝子発現情報から、遺伝子
発現量に関連する遺伝子多型（eQTL） を検出した。eQTLの中でも、細胞ストレスに対応して発現するデンジャ
ーシグナルと呼ばれる分子の一群、NKG2DリガンドのeQTLに注目し、この発現量と各疾患のリスクとの関連を、
フェノムワイド関連解析とメンデル無作為化法と呼ばれる方法で解析した。その結果、NKG2Dリガンドの一つ
MICA発現量と、バセドウ病などの疾患リスクとの間に統計的に有意な関連性が確認された。

研究成果の概要（英文）：We conducted transcriptome analysis of peripheral mononuclear cells (PBMCs).
 The expression-quantitative trait loci (eQTL) were detected from the genotype data and the 
corresponding transcriptome data. Of the eQTLs, we focused on the NKG2D ligands - a group of 
molecules known as danger signals that are expressed in response to cellular stress. We conducted an
 analysis of the association between their expression levels and the risk of each disease using 
phenome-wide association analysis (PheWAS) and Mendelian randomization (MR) analysis. As a result, 
we confirmed a statistically significant association between the expression level of MICA - one of 
the NKG2D ligands, and the risk of diseases such as Graves' disease.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NKG2Dリガンドの機能についてはこれまで動物を使用した研究では示されてきたが、人間における機能について
は不明な点が多かった。また、NKG2Dリガンドは人間と動物の間で違いが大きいことが知られており、動物で判
明したことを人間に応用することが比較的困難であると考えられていた。今回の研究により、人間において、少
なくともNKG2DリガンドのうちMICAの末梢血単核球における発現量と、バセドウ病などの疾患リスクとの間に因
果関係があることが統計的に示唆され、将来的に、こうした疾患のメカニズム解明に貢献すると期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
DNA へのダメージ、感染、酸化等の傷害は細胞の正常な機能を害し、ストレス応答を惹起する。
こうした被ストレス細胞の一部は悪性化してがん細胞へと分化する(Nausch and Cerwenka, 
2008)。ストレス下の細胞は自身の悪性化が進行する前に、DSと呼ばれる一群の分子を細胞表面
に発現し、付近を巡回する免疫細胞を活性化することで、被ストレス細胞自身を早期に排除する
よう促す(Raulet et al., 2013)。被ストレス細胞が発現する主要な DSとして、NKG2D リガンド
と呼ばれる分子群が知られている。これらのリガンドの受容体である NKG2D は、主に NK細胞な
どの免疫細胞に発現しており、ストレスを受けている細胞表面の NKG2D リガンドを受容体であ
る NKG2D を介して免疫細胞が認識すると免疫細胞は被ストレス細胞を攻撃・排除する。 
 
NKG2D リガンドはいずれも NKG2D という単一の受容体に結合する分子であるが、その構造は極
めて多様である。ヒトの NKG2D リガンドには、2 種の MIC ファミリー（MICA, MICB）と 6 種の
ULBP ファミリー（ULBP1-6）が存在する。これらは構成するドメインの種類こそ共通であるが、
ドメイン数、膜貫通領域の構造、分泌性型の存在が異なる。進化免疫学的な研究からも、NKG2D
リガンドは短期間に重複と多様化を起こしていることがわかっている。また、NKG2D リガンドを
コードする各遺伝子は、非免疫関連遺伝子と比較して高い多様性が維持されているが、NKG2D リ
ガンドに多様性が必用な理由は明らかとなっていない(Kasahara and Yoshida, 2012)。 
 
過去に申請者らは腫瘍組織片を含むティッシュ・マイクロアレイ解析において、各 NKG2D リガ
ンドの発現には、組織、がんの進行度に応じた違いがあり、多様化した NKG2D リガンドの組織発
現は分子ごとに異なっていることを報告した(Fujita et al., 2015)。しかし、サンプルサイズ
が限られていたため、これらの多様な NKG2D リガンドの機能面での違いや、発現を誘導するスト
レス要因の違いを十分に解明するまでには至らなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、日本最大規模のゲノムコホート研究の 15 万人のゲノム情報と罹患情報、生活習
慣情報を活用し、メンデル無作為化の手法により DSと疾患の因果推論を行うことを目的とした。
また、多層オミックス解析と組み合わせることで、少規模な解析では解明できなかった「DS が
介在するストレス要因とがん罹患などの疾患発症との関連性」を分子レベルで解明することを
目指した。 
 
 
３．研究の方法 
１）まず、末梢血単核球（PBMC）のトランスクリプトーム解析を行った。続いて、expression-
quantitative trait locus (eQTL) 解析を通じ、各 NKG2D リガンドの遺伝子発現量を変化させ
る多型の同定を行った。eQTL は遺伝子発現量の変化に関連する遺伝的多型を指し、eQTL 解析は
この多型を検出する解析手法である。また、他のグループによる日本人 eQTL データ、及び大規
模な海外 eQTL データベースも存在しており、これらも合わせて活用した。 
 
２）本邦における最大規模のゲノムコホート研究である東北メディカル・メガバンク計画（TMM）
のゲノム・コホートデータを利用し、1) で同定された多型と、各種コホートデータとの間で表
現型関連解析（PheWAS）を行った。NKG2D リガンドは、がん以外にも、自己免疫疾患、感染症、
糖尿病、心疾患との関連が報告されている(Lanier, 2015)。TMM が分譲する約 6.7 万人分のゲノ
ム・コホートデータのうち、データの揃っている検体、約 4.5 万人分を対象とし、性別、年齢、
ジェノタイプ PCA の PC1-10 を補正に利用した。関連解析には Plink2 に実装された
logistic/Firth 回帰モデルを使用した。 
 
３）上記 1) 及び 2) の結果を基に、メンデル無作為化解析により、因果推論を行った。因果推
論は関連解析と異なり、単純に関連の有無を調べるのではなく、因果の方向性を考慮して検証す
ることができる。本研究では、NKG2D リガンド発現量の変化を暴露要因として、アウトカムであ
る各種表現型に引き起こす影響（各リガンドの発現による身体的影響）を検証した。メンデル無
作為化解析には Rの TwoSampleMR パッケージを用いた。操作変数となる eQTL は、p < 5 × 10-
3 を示した多型の中から R2 > 0.01 の多型を除いて選んだ。 また、F統計量 < 10、MR-PRESSO 
による外れ値検定で有意な多型も除外した。多型の多面的な効果が解析結果に与える影響を検
証するため、MR-Egger 法による解析も実施した。 
 
 
４．研究成果 



1) eQTL 解析: PBMC のトランスクリプトーム解析結果を利用し、NKG2D リガンドの eQTL 解析を
行ったところ、NKG2DL のうち、MICA と MICB において、ボンフェローニ水準を超える p値を示す
関連多型が得られた。MICA の eQTL のうち最も低い p 値を示した多型 (rs2523484) は国外にお
ける大規模 eQTL データベース GTEx でも MICA の白血球における eQTL として登録されていた。
同様に、MICB の eQTL のうち、最も低い p値を示した多型 (rs41293891)についても、GTEx に白
血球における MICB の eQTL として登録があった。その他の NKG2D リガンドについては、PBMC に
おける発現量が極めて低いか、有意な eQTL が検出されなかったため、以降の解析を行わなかっ
た。 
 
2) PheWAS 解析: eQTL 解析で示唆的 (p < 5 × 10-3) だった eQTL を使い、58の表現型につい
て PheWAS を行った。結果、ボンフェローニ水準を超える p値を示した表現型が MICA, MICB そ
れぞれ、10 及び 13 検出された。そのうち、8表現型は両遺伝子に共通していた（B型肝炎、バ
セドウ病、橋本病、脂質異常症、アレルギー性結膜炎、スギ花粉症、アレルギー性鼻炎、接触性
皮膚炎）。一方、脳腫瘍、関節リウマチは MICA のみ有意であり、肺がん、前立腺がん、子宮筋腫、
高血圧及び虫歯は MICB のみ有意であった。 
 
3) MR 解析: eQTL 結果から選ばれた操作変数を用いてメンデル無作為化解析を行った。MICA 発
現量についてはバセドウ病、B型肝炎について有意な関係を示した。一方、MICB については B型
肝炎、虫歯について有意な関係が見られた。MR-Egger 法による検証では多面性による影響は検
出されなかった。 
検証のため、同様の解析を TMM 計画外のデータを用いて行った。まず、公開済みのゲノムワイド
関連解析（GWAS）結果を IEU OpenGWAS project のデータベースより得た。これをアウトカム側
のデータとして検証すると、MICA 発現量とバセドウ病リスクについては因果関係が再び支持さ
れた。また、同様の解析により、MICA、MICB ともに B 型肝炎リスクについての因果関係が再び
支持された。 
 
4) 結語: 本研究の結果は、特定の NKG2DL 発現とグレブス病、及び B型肝炎リスクとの間に、こ
れまで知られていなかった統計学的な関係性があることを示している。我々はこの結果を取り
まとめ、論文として報告した (Sutoh et al., 2021)。 
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