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研究成果の概要（和文）：変形性関節症の感受性遺伝子の同定のため、EPAS1 と MMP13 を候補遺

伝子として関連解析を行った。板橋と美山の二つのコホートから患者 475 名、対照 563 名を選

択し、解析方法は RFLP 法と TaqMan 法を用いた。EPAS1 の rs1703192 と MMP13 の rs2252070 の

二つの SNP で関連があった。板橋コホートでは、rs1703192 がアレルモデル(χ2 検定 p=0.018)

と劣性モデル(p=0.031).で関連があり、二つのコホートを併せて解析すると、rs1703192 では、

アレルモデル(p =0.013) と 劣性モデル(p=0.018)で、rs2252070 では、劣性モデル(p=0.039)

で関連があった。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate the underlying genetic variants in EPAS1 and MMP13 
in osteoarthritis, we conducted a case-control association study in Japanese population. 
475 patients and 563 health individuals from two areas (Itabashi and Miyama) of Japan 
were genotyped using restriction fragment length polymorphism and TaqMan SNP Genotyping 
Assays. The allele frequencies of rs1703192 in EPAS1 and rs2252070 in MMP13 were 
significantly different between knee osteoarthritis patients and healthy controls. In 
Itabashi cohort analysis, rs1703192 was associated with knee osteoarthritis under allelic 
(χ2test:p=0.018) and recessive model (p=0.031). In the cohorts-combined analysis, the 
associations were observed in rs1703192 under allelic (p=0.013) and recessive (p=0.018) 
models, and in rs2252070 under recessive model (p=0.039). 
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１．研究開始当初の背景 
  骨関節加齢性疾患は、超高齢社会を迎え
た我が国において、国民の有訴症状第１位の
疾患(厚生労働省平成 16 年国民生活基礎調
査)で、介護保険要支援原因疾患の１/３以上
を占めている(同平成 16年度国民健康調査)。
その中で変形性関節症は、多くの高齢者が罹
患するにも拘らず、発症メカニズムの詳細は
未解明であり、本質的な根本療法は存在しな
い。本疾患はいわゆる多因子性疾患で、発症
には環境要因と遺伝的素因の両者の関与が
考えられているが、その系統的・統合的な研
究はこれまで行われてこなかった。 
 変形性関節症に関して申請者らは、その発
症に関わる原因遺伝子として、COL9A3、
Asporin、CALM1、GDF5 などを同定し報告して
きた。この４つの変形性関節症感受性遺伝子
は、いずれも発症リスクを上昇させ、病勢の
進展に関与していると考えられる。しかなが
らこれらは、変形性関節症の遺伝的要因のご
く一部を説明しているに過ぎない。というの
も申請者らによるこれらの研究で解明され
た遺伝子には、1) 疾患集団におけるアレル
頻度が低い場合がある、2) 感受性多型のオ
ッズ比が低い、3) アジア人と欧米人では、
オッズ比が大きく異なる。4) 治療に結びつ
く具体的な解決策が未提供、という大きな問
題が存在する。 
 近年、多因子性疾患を対象に感受性遺伝子
を同定しようとする試みが盛んに行われ、
SNP を多数搭載するマイクロチップを用いた
ゲノムワイド関連解析の報告が相次いでい
るが、その大半は単純に疾患の有無による大
まかな区分に基づいた検討によるもので、検
体数を確保するため診断基準を緩く設定し
たり、遺伝的に別個の疾患・病態を同一範疇
に入れるなどの問題があるため、多額の費用
が無駄となったり貴重な臨床検体を浪費し
てしまうことがおこりがちであった。変形性
関節症でも、最近 Spector らは、LRCH1 のイ
ントロン１内の SNP との関連を報告した
(Spector TD et al. Arthritis Rheum  54:524, 
2006)が、その後複数の論文により、その関
連は否定された。また、疾患特性に基づく解
析上の工夫や臨床遺伝疫学に立脚した効率
的手法もほとんど用いられて来なかった。解
析対象の無駄を省くには、家族集積性や遺伝
性の情報に基づく対象検体の絞込みにより
効率化を図ることが重要である。 
 
２．研究の目的 
 詳細な臨床情報により層別化・階層化する
ことで背景因子を平均化させる。既に、申請

者らは、関連解析を実施し、変形性関節症の
遺伝的負荷を有するゲノム検体を解析する。
具体的には、SOX9、Runx2、Lrp-5、COL2A1、
IGF-I、PPARγ、Fos B、delta-Fos B、fra-1、
Akt-1、β-catenin、C/EBP-α、C/EBP-β、
C/EBP-δ、EPAS1、Osteocalcin、Osteopontin、
Osterix、MMP-13、RANKL、Osteoprotegerin
などを対象としこれらの遺伝子領域に存在
する SNP に関して関連解析を行い、変形性関
節症感受性遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
  関連解析では、日本人膝変形性関節症患
者と健常者を研究代表者らが構築している
コホートから選出した。本解析では、このコ
ホート研究参加者の膝レ線写真をもとに、変
形性関節症を有するもの 475 名（患者群）と
健常者 563 名（対照群）を選出した。尚、対
照としたコホートは、板橋コホートと美山コ
ホートとした。 
 上記 20 余の遺伝子に存在する SNP を選定
したが特に機能解析の結果から、特に EPAS1
と MMP13 に 注 目 し 、 m i n o r  
 a l l e l e   f r e q u e n c y (MAF)が
0.1 以上となるものと機能的な重要性からミ
スセンス SNP を選出、EPAS1 領域では、４つ
の SNP を MMP13 領域では、２つの SNP を解析
した。 
 SNP の解析では、TaqMan assay を用いたジ
ェノタイピングを行ったが、EPAS1 領域の
 r s 1 7 0 3 9 1 9 2 では、TaqMan プロー
ブがデザインが不可能であったため、
PCR- R e s t r i c t i o n  
 f r a g m e n t   l e n g t h  
 p o l y m o r p h i s m   ( R F L P ) 
法を用いたジェノタイピングを行った。
PCR-R F L P 法では、 
EPAS1_e1_P2RFLP1:CCGACGGAGTTTTTAAAGTGG
および 
EPAS1_e1_P2RFLP1:GCTGTCAGACCCGAAAAGAG を
用いて PCR(断片長 294 bp)を行い、得られた
PCR 産物を Ban I で切断、2%アガロースゲル
での電気泳動により遺伝子型を決定した。 
 関連解析では、遺伝子型、アレル、優性、
劣性の４つのモデルに関して、χ2検定を用い
た関連解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、板橋コホートから、レ線上変形性膝
関節症が存在する患者 283 名と対照群 371 名
を抽出、EPAS1に関しては４つのSNPを、MMP13
に関しては２つの SNPについて遺伝子型を決
定した。対照群におけるハーディーワイベル



グ平衡の検定では、いずれも有意ではなかっ
た。また MAF は全て 0.1 以上であった（表１）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 解析を行った SNP のうち、EPAS1 遺伝子領
域の rs17039192 では、患者群と対照群間で
アレル頻度に有意な差が存在(χ 2-test 
p-value=0.018, OR=1.58, 95%CI 1.08-2.33)
した。また、劣性モデルでも有意な差が存在
( χ 2-test p-value=0.031, OR=1.61,95%CI 
1.04-2.48)した（表２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 美山コホートでは、同じ基準で、患者 192
名、対照群 192名を抽出し関連解析を行った。
対照群におけるハーディーワイベルグ平衡

の検定では、いずれも有意ではなかった。ま
た MAF は全て 0.1 以上であった（表１）。 
 EPAS1 遺伝子領域に存在する rs1867787, 
rs4953361, rs59901247 と MMP13 遺伝子領域
の SNP rs659383 では美山コホート単独およ
び combined analysis での関連はなかったが、
combined analysis における EPAS1 遺伝子領
域の rs17039192 では、アレルモデル(χ
2-test p-value=0.013, OR=1.44,95%CI 
1.08-1.92) と 劣 性 モ デ ル ( χ 2-test 
p-value=0.018, OR=1.47,95%CI 1.07-2.03)
で有意な差があった。また、MMP13 遺伝子領
域の rs2252070 では、劣性モデルで有意(χ
2-test p-value=0.039, OR=1.39 95%CI 
1.02-1.89)な差があった。 
 ハプロタイプ解析では EPAS1 遺伝子領域お
よび MMP13遺伝子領域ともに有意な差は観察
されなかった（表３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究の結果から EPAS1 遺伝子領域の SNP 
rs17039192 と MMP13 遺伝子領域の rs2252070
が変形性膝関節症と関連のあることが示さ
れた。 
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