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研究成果の概要（和文）：　多発性硬化症（MS）の発症リスクに関するこれまでのゲノム研究により、2019年に
初めてX染色体上の一塩基多型（SNP）がリスク関連SNPとして同定された。しかし、日本人MSにおける同遺伝子
領域の関与は不明であり、本研究で検討した。X染色体上のSNPrs2807267について、日本人コホートにおいて関
連解析を行った。結果、女性においては明らかな関連はなかったが、男性において、TアレルはMSに対しリスク
方向に関連していた。
　以上より欧米白人においてMSとの関連を有したX染色体上のSNPは、日本人においても男性で関連していた。本
遺伝子領域がMS発症頻度の性差を説明しうるか等今後の検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Genetic studies conducted in the field of multiple sclerosis (MS) identified
 the association of a single nucleotide polymorphism (SNP) on X chromosome, locating close to the 
CD40LG gene. This study aimed to identify the association of the SNP in our Japanese cohort. We 
revealed that, although the SNP was not associated with MS susceptibility in female, it was 
associated with MS susceptibility in men with statistical significance. This study in Japanese 
case-control cohort replicated the association of the MS-associated SNP found in Northern European 
population. The functional rationale why the association was only replicated in men is to be studied
 further in future.

研究分野： 神経免疫学

キーワード： 多発性硬化症　疾患感受性遺伝子　HLA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、日本人コホートにおいて欧米白人コホートで同定されていたX染色体上のMS発症関連遺伝子領域の
関連性について再現性を確認した初めての研究であり、かつ、発症に性差のあるMSにおいて性別による関連性の
違いを見出した点においても興味深く、学術的意義がある。その他の性差を有する自己免疫性疾患やその他の疾
患についても広く関連する事象であるか等検討する契機ともなり、社会的意義もあると考える。

※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 
 
 多発性硬化症（multiple sclerosis; MS）は中枢神経系の自己免疫性炎症性脱髄性疾患である。
一般に 20～40 代の女性に多く発症し、その発症には遺伝的要因、環境的要因等複数の要因が関
与し、MS は多因子疾患である。古くより、MS 発症に関わる遺伝的要因として、第 6 番染色体
短腕上に位置する主要組織適合性複合体（major histocompatibility complex; MHC）領域の関
与が知られており、代表的なアレルとしては、HLA-DRB1*15:01、HLA-DRB1*03:01 の他、日
本人 MS では HLA-DRB1*04:05 もリスク方向に関連していることが報告されている 1)。MS の
発症リスクに関わる遺伝的要因、特に、既知の MHC 領域以外の関与を解明するため、これまで
多くのゲノムワイド関連解析とそのメタ解析が実施されてきた。それまで解析の困難さにより、
ゲノム解析の対象は常染色体上の一塩基多型（single nucleotide polymorphism; SNP）に限ら
れることが多かった。しかし、解析手法やソフトウェアの発展に伴い、性染色体上の SNP も解
析可能となり、2019 年に International Multiple Sclerosis Genetics Consortium（IMSGC）か
ら発表された成果において、200 以上の常染色体上の遺伝子領域に加え、初めて X 染色体上の
SNP がリスクをタグ付けする SNP として同定された 2)。しかし、日本人 MS における同遺伝子
領域の関与は明らかになっておらず、その意義も不明であった。 
 

２．研究の目的 
 
 本研究では日本人 MS において、欧米白人コホートにおける X 染色体上の MS 関連遺伝子領
域の関連性について明らかにする。関連性を有する際には、MS の表現型パラメータとの間に関
連を有するのか検証する。また既知の MS 発症リスクと関わる主な HLA アレルとの間に何らか
の関連がありうるのか検討し明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 
 IMSGC からの既報で欧米白人 MS との関連が同定された、X 染色体上の SNP、rs2807267
について、日本人 MS 117 例、健常者 179 例についてジェノタイピングを行った。統計学的解
析は、同 SNP は X 染色体上に位置するため、男女別にロジスティック回帰分析を行った。既知
の代表的な MS 関連遺伝子である HLA-DRB1*15:01 も含めた解析では、MS の有無（診断）を
従属変数とし、説明変数として①HLA-DRB1*15:01 アレル数と rs2807267 の 2 変数、②HLA-
DRB1*15:01 アレル数と rs2807267 と両者の交互作用の 3 変数を用いた 2 つのモデルを使用し
た。 
 

４．研究成果 
 
 Rs2807267 は、女性においては MS と明らかな関連を認めなかったが、男性において
rs2807267 の T アレルは、MS に対しリスク方向に関連していた（1 アレルあたり OR = 1.80 
[95%CI = 1.18‒2.75]、p = 0.007）。また、男性 MS 患者において、同 SNP の T アレルを有する
群は有さない群に比べ、発症年齢がやや低い傾向にあった（p = 0.093）。今回の検討では、HLA-
DRB1*15:01 アレルの有無が確認できた一部の症例について、HLA-DRB1*15:01 アレルと
rs2807267、さらに両者の交互作用について検討した。HLA-DRB1*15:01、rs2807267 を共変数
とするロジスティック回帰分析では、女性において HLA-DRB1*15:01 を有することは MS の発
症に対しリスク方向で関連し（1 アレルあたり OR = 3.47 [1.17‒10.26]、p = 0.024）rs2807267
は関連を有意な関連を有さなかった（アレルあたり OR = 1.11 [0.54‒2.29]、p = 0.783）が、男
性においては HLA-DRB1*15:01 は MS の発症に有意な関連を認めず（1 アレルあたり OR = 
0.81 [0.26‒2.52]、p = 0.717）、rs2807267 で T アレルを有することは MS の発症に対しリスク
方向で関連していた（1 アレルあたり OR = 1.95 [1.02‒3.75]、p = 0.045）。HLA-DRB1*15:01、
rs2807267 と共に両者の交互作用も共変数に加えたモデルでは、女性では交互作用を入れない
前述のモデル結果と同様、HLA-DRB1*15:01 アレルのみ MS 発症に対しリスク方向に関連して
いた（1 アレルあたり OR = 3.09 [0.96‒9.89]、p = 0.049）が、男性では共変数の増加に伴いモ
デルが不安定化し、それ以上の解析が困難であった。 
 
 以上より、欧米白人において MS との関連を有した X 染色体上の SNP rs2807267 は、日本人
MS においても男性において関連し、一部の疾患表現型に関連している可能性が示唆された。ま
た、女性に多い本疾患において、今回の X 染色体上の SNP rs2807267 が男性にのみ関連を認め
た点について、現時点では意義は不明であるが、発症頻度の性差を説明しうるか、等今後の検討



が必要である。さらに、既知の MS 発症リスク関連アレル HLA-DRB1*15:01 は今回女性におい
てのみ関連を認めた。検出力の影響も否定できないが、MS と HLA アレルとの関連に性差があ
る可能性については、これまでにも報告されている 3-5)。その機序として、Vitamin D 関連遺伝
子との関連等指摘はあるものの未だ明らかではない。男性における X 染色体上の rs2807267 が
MS 発症に関連する背景と共に、今後解明していく必要がある。 
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