
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 5 月 21 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

抗リン脂質抗体症候群(APS)や全身性エリテマトーデス(SLE)の遺伝的背景を明らかにすること
を目的とし、APS 約 140 名、SLE 約 500 名、健常人コントロール 400 名からゲノム DNA を抽出し
同時に患者データベースを作成した。TNFAIP3 の遺伝子多型の解析では、日本人の SLE におい
ても関連が明らかとなった。また、理化学研究所や名古屋市立大学で行なわれた日本人集団に
おける SLE や APS のゲノムワイドな SNP 解析に協力し、検体の収集ならびに臨床情報の収集を
行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To explore the genetic background of antiphospholipid syndrome and systemic lupus 
erythematosus, the analysis of single nucleotide polymorphisms (SNPs) was performed after 
the establishment of database of APS and SLE in Japanese population. TNFAIP3 SNP was 
associated with SLE in Japanese population. In addition, various lupus susuceptible genes 
were found  by multicenter genome wide association study. 
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１．研究開始当初の背景 

血栓症や妊娠合併症を引き起こす APSや代表

的な全身性自己免疫疾患である SLEの原因は

いまだに明らかとはなっていないが、環境要

因に加えて遺伝的な背景があることがこれ

までの疫学的、基礎的および臨床的研究から

明らかとなってきた。これまで HLA や各種の

免疫関連分子、血液凝固関連分子の遺伝子多

型と APS や SLE との関連が報告されてきた。

一方で人種による違いも多数報告されてい
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るが、これまで日本人 APS や SLE に関する疾

患感受性遺伝子に関する報告は少ない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、APS や SLE の発症や様々な臨床

症状と関連する遺伝的背景を遺伝子多型、特

に 一 塩 基 多 型 (single nucleotide 

polymorphism, SNP)を用いて明らかにするこ

とを目的とした。具体的には、これまでの基

礎的および臨床的研究に基づき APS や SLE の

発症に重要と考えられる免疫関連、血栓症関

連の遺伝子解析を行なうとともに、近年の欧

米を中心としたゲノムワイドな関連解析で

新たに明らかとなった疾患関連候補遺伝子

につき、日本人患者集団における再現性を確

認、さらには日本人 APS ならびに SLE のゲノ

ム解析を行ない、日本人における APS および

SLE の疾患感受性遺伝子を明らかにすること

である。 

 
 
３．研究の方法 

(1)ゲノムDNAの抽出ならびにデータベースの

作成：APS、SLEを中心に各種自己免疫疾患患

者からゲノムDNA、血清、血漿サンプルの収集

を行うとともに、臨床データの収集も行い、

将来の層別化解析に向け自己免疫疾患患者デ

ータベースを作成する。性別、年齢のマッチ

した健常人コントロールについても同様にDN

Aサンプルを収集しデータベースを作成する。 

(2)候補遺伝子のSNP解析：これまで検討され

てきたIRF-5、TYK2、CD45、β2-GPI、血管内

皮プロテインCレセプター、Fcγレセプターな

どの遺伝子多型に加え、自己免疫現象に関連

すると思われる各種遺伝子（HLA、CTLA-4、T

oll like receptor、補体などの免疫関連分子、

STAT4などのシグナル伝達分子）ならびにAPS

においてはプロテインC、プロテインSなどの

血栓症関連分子の遺伝子多型をTaqManアッセ

イ、制限酵素断片長多型(RFLP)などの各種SN

P検出法を用い判定する。そののち各遺伝子多

型、ハプロタイプと疾患、各臨床症状との関

連を統計学的に解析する。 

(3)ゲノムワイドなSNP解析：疾患感受性候補

遺伝子のSNP解析と並行して、理化学研究所で

行なわれるSLEのゲノムワイドなSNP解析に協

力し、日本人におけるSLEの疾患感受性遺伝子

領域を絞り込む。ゲノム解析で得られた知見

に基づき詳細なマッピングならびに異なるサ

ンプルでの再現性を確認する。ゲノムワイド

なSNP解析については、理化学研究所などと協

力して行う。 

(4)各種自己抗体などの臨床検査：患者血漿、

血清サンプルを用い、従来から頻用されてい

る各種自己抗体の測定や凝固機能検査、各種

疾患標識マーカー、疾患活動性マーカーなど

に加え、独自に測定系を確立した新しい自己

抗体(ホスファチジルセリン依存性抗プロト

ロンビン抗体など)を測定し、各遺伝子多型と

の関連を検討する。 

 

 

４．研究成果 

(1 )ゲノム DNA の抽出を行い、APS 約 140 名、

SLE 約 500 名の検体を収集した。同時に臨床

データの収集を行い、層別化解析のための患

者データベースを作成した。健常人コントロ

ールについても同様に DNAサンプルを収集し

約 500 名の DNA サンプルを収集した。 

(2)これまで欧米人で報告されてきた SLE の

疾患感受性遺伝子について、日本人 SLE で関

連を検討した。例えば TNFAIP3 の遺伝子多型

は当初白人集団で SLEと関連することが報告

されたが、日本人の SLE とも関連が明らかと

な っ た (Arthritis Rheum 2010; 62(2): 

574-579)。 

(3)疾患感受性候補遺伝子の SNP 解析と並行



 

 

して、理化学研究所や名古屋市立大学で行な

われた日本人集団における SLE や APS のゲノ

ムワイドな SNP 解析と協力し、検体の収集な

らびに臨床情報の収集を行った (PLoS 

Genetics 2012 8(1) e1002455)。 
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