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研究成果の概要（和文）：日本人におけるANCA関連血管炎(AAV)発症と再燃、間質性肺疾患(ILD)合併に関連する
遺伝子バリアントを解析した。ゲノムワイド関連研究によりILD合併にP<1E-04の関連を示す22バリアントを検出
した。HLA-DRB1*09:01-DQA1*03:02-DQB1*03:03がMPO-ANCA陽性AAVの発症、再燃リスクに、HLA-DRβ鎖 position
 13Serが再燃抵抗性に関連すること、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症にHLA-DRB1*07:01, *09:01が関連するこ
と、PR3-ANCA陽性AAVにおいてヨーロッパ系集団と異なるSERPINA1アリルが関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study investigated genetic variants associated with susceptibility and 
risk of relapse of ANCA-associated vasculitis (AAV) in the Japanese population, as well as those 
associated with development of interstitial lung disease (AAV-ILD). Using a genomewide association 
study, 22 variants associated with AAV-ILD were detected. HLA-DRB1*09:01-DQA1*03:02-DQB1*03:03 
haplotype was associated with both susceptibility and risk of relapse of MPO-ANCA positive AAV, and 
HLA-DRB1 position 13Ser was associated with lower risk of relapse. Eosiniphilic granulomatosis with 
polyangiitis (EGPA) was associated with HLA-DRB1*07:01 and *09:01. Finally, although SERPINA1 Z and 
S alleles, associated with granulomatosis with polyangiitis (GPA) and PR3-ANCA positive AAV in the 
populations of European ancestry, were not dected in the Japanese subjects, SERPINA1 alleles 
previously unreported to be associated with AAV were found to be associated with GPA/PR3-AAV in the 
Japanese population. 

研究分野：膠原病学、ゲノム医科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
東アジア集団におけるAAVの疫学はヨーロッパ系集団と大きく異なる。本研究から、日本人AAVの大部分を占める
MPO-ANCA陽性血管炎の再燃リスクに関連するHLAハプロタイプが明らかになったことは、寛解後の維持療法の個
別化に応用しうる知見である。また、これまで日本人集団では疾患感受性に関連しないと考えられてきた
SERPINA1に、ヨーロッパ系集団とは異なるリスクアリルが検出されたことは、学術的意義の高い新知見である。
さらに、ILD合併関連遺伝子のゲノムワイド関連研究により候補領域が多数見出されたことは、難治性病態であ
るILDに対する分子標的の発見に結びつくと期待される。

※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 

 ANCA 関連血管炎(ANCA-associated vasculitis, AAV)は、抗好中球細胞質抗体(antineutrophil 

cytoplasmic antibody, ANCA)産生を特徴とする病因不明の全身性小型血管炎である。近年増加

傾向にあり、重要なアンメット・メディカル・ニーズとなっている。 

AAV は臨床所見により顕微鏡的多発血管炎(microscopic polyangiitis, MPA)、多発血管炎性

肉芽腫症(granulomatosis with polyangiitis, GPA)、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症

(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)に、また、ANCA の抗原特異性により

myeloperoxidase(MPO)-ANCA 陽性群(MPO-AAV)、proteinase 3(PR3)-ANCA 陽性群(PR3-AAV)に分類

され、ヨーロッパ系集団では GPA、PR3-AAV が、東アジア集団では MPA、MPO-AAV が大部分を占め

る。また、MPA/MPO-AAV は高率に間質性肺疾患(interstitial lung disease, ILD)を合併し、予

後に大きく影響するが、ILD 合併率は、欧米と比較して日本において高い。集団による疫学的特

徴の違いを説明しうる環境要因の違いは見出されておらず、遺伝学的背景の違いが原因である

可能性が高いと考えられている。しかし、稀少疾患である AAV のゲノム解析は十分進展しておら

ず、ゲノムワイド関連研究(genomewide association study, GWAS)についても、欧米から４報が

報告されているのみで、アジアからは論文がなく、東アジア集団に多い MPA、MPO-AAV のゲノム

解析は国内外を通じて遅れている。アジア系集団における解析は、アジア系集団に最適化した分

子標的やバイオマーカーを確立する上で必須であるのみならず、両集団における比較により、

AAV の病因・病態解明上、貴重な情報を与えると期待される。 

応募者らは、先行研究において、日本人 AAV 374 例（うち MPO-AAV が 300 例）、健常対照者 2994

例を対象にアジア集団初の GWAS を施行し、MPO-AAV において、HLA 領域にゲノムワイド有意水準

(P<5.0x10-8)に到達する関連を確認するとともに、P<1x10-4の関連傾向を示す多数の候補バリア

ントを検出した(Harigai, Kawasaki, et al.,2019 ACR/ARP Annual Meeting) 。しかし、稀少

疾患のためサンプルサイズが小さく、今後、独立の患者対照群を対象に second GWAS を施行し、

見いだされた関連傾向を確認するとともに、メタアナリシスにより、ゲノムワイド有意水準を満

たす疾患感受性領域を特定することが必要と考えられた。 

さらに、ヨーロッパ系集団において報告された GPA や EGPA 関連バリアントに関して、日本人

集団ではほとんど報告が見られない。このように、日本人 AAV における臨床病型や臨床経過との

関連を検討することが課題として残されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、日本人集団において、さらに AAV 患者の試料と臨床情報を収集して second GWAS

を施行し、将来的にメタアナリシスにより高い検出力を確保し、AAV の発症や ILD 合併の有無に

関連するバリアントをゲノムワイドに検出しうる基礎データを得ることを一つの目的とした。

あわせて、それらの試料と臨床情報を用いて、日本ではほとんど研究されていない、EGPA や GPA

関連候補遺伝子の検討や、MPO-AAV の再燃との関連について検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 多数の研究協力施設との連携により日本人 AAV のゲノム DNA、血漿、臨床情報の収集を行っ

た。健常対照群としては、本研究により収集された試料に合わせて、日本人多層オミックス参照

パネル（jMorp）から公開されている、日本人約 54,000 人(54KJPN)の公開データを利用した。 



本研究計画は、筑波大学医学医療系医の倫理委員会をはじめ、すべての研究協力機関の倫理審

査委員会における承認を受け、研究対象者のインフォームド・コンセントを得て実施した。 

(2) 新たに収集された AAV 患者試料について、ジャポニカアレイ v2(株式会社 東芝）を用い、

日本人集団に最適化した約 66 万個所の一塩基バリアント(SNV)タイピングを、東芝ライフサイ

エンス解析センターへの委託解析により施行し、Axiom Analysis Suite (Thermo Fisher 

Scientific Inc., Waltham, MA, USA) を用いて遺伝型を決定した。関連解析は、PLINK ソフト

ウェアを用い、ロジスティック関連解析により additive model で評価した。 

(3) MPO-AAV において、中国人集団において発症との関連が報告された HLA-DQA1*03:02 との関

連を日本人集団において解析するとともに、すでに当研究室から報告した DRB1*09:01-

DQB1*03:03 ハプロタイプとの関係性について解析した。 

(4) 日本人集団における MPO-AAV の寛解後の再燃リスクと HLA-class II との関連を、Kaplan-

Meier 法を用いて検討した。 

(5) ヨーロッパ系集団における好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(EGPA)の GWAS によって報告され

た候補領域を、日本人 EGPA において検討した。 

(6) ヨーロッパ系集団における確立した GPA/PR3-AAV 関連遺伝子であり、α1-antitrypsin 

(A1AT)をコードする SERPINA1 遺伝子において、ヨーロッパ系集団における主要な感受性アリル

である Zアリル、Sアリルは、日本人集団にはほとんど存在しないとされている。そこで、日本

人集団において、SERPINA1 翻訳領域のシークエンスを行い、他の関連アリルが存在する可能性

を検討した。  

 

４．研究成果 

(1) 日本人 AAV 患者試料と臨床情報の収集を継続し、解析可能な日本人 AAV 試料は、先行研究

によるものも含め、合計で約 800 例に到達した。 

(2) 先行研究とは独立の AAV 患者 229 例、健常対照群 158 例において、約 66 万個所の一塩基バ

リアント(single nucleotide variant, SNV)の遺伝型情報を取得した。AAV 患者のうち ILD の臨

床情報が得られている 214 例を対象に、ILD-GWAS (ILD 合併 AAV91 例と ILD 非合併 AAV123 例の

比較)を行った。サンプルサイズが小さく、ゲノムワイド有意水準(5x10-8)を満たす関連は検出さ

れなかったが、関連傾向(P<1x10-4)を示す SNV22 個所が検出された。表１に上位５領域を示す。 

今後、AAV の疾患感受性についての遺伝統計学的解析も進める予定である。 

 

表１ AAV における ILD 合併の有無に関連する候補領域（上位５領域） 

 

 

(3) 中国人集団において MPO-AAV 発症との関連が報告された HLA-DQA1*03:02 が日本人集団にお

いても有意に関連することが検出されたが、すでに報告した DRB1*09:01-DQB1*03:03 ハプロタイ

プと強い連鎖不平衡にあり、いずれが一義的な発症関連アリルであるかの決定は困難であった。

現時点では、DRB1*09:01-DQA1*03:02-DQB1*03:03 を発症リスクハプロタイプと考えるのが妥当で

染色体 P値 オッズ比（95%信頼区間）

13 1.9x10-5 2.66 (1.70-4.16)

14 2.1x10-5 2.54 (1.65-3.89)

8 2.6x10-5 2.69 (1.70-4.26)

22 3.5x10-5 0.37 (0.23-0.59)

4 4.0x10-5 0.41 (0.26-0.62)



あると結論した。 

(4) MPO-AAV 寛解後の再燃リスクの解析では、発症リスク同様、DRB1*09:01-DQA1*03:02-

DQB1*03:03 が関連する傾向が見出された。一方、HLA-DR 分子のβ鎖 position 13 に Ser を有

するアリル(DRβ1_13S)を保有すると再燃に抵抗性であることが見出された。そこで、再燃リス

クに関連する DQA1*03:02 と再燃抵抗性に関連する DRβ1_13S の有無によって患者群を４群に分

けて生存曲線解析を行ったところ、DQA1*03:02 陽性かつ DRβ1_13S 陰性群では、DQA1*03:02

陰性かつ DRβ1_13S 陽性群と比較して、ハザード比 4.02（95% 信頼区間 1.39-11.6）で有意に

再燃リスクが高いことが明らかになった（図 1）。 

 

 

 

(5)日本人 EGPA において、HLA 領域 では、ヨーロッパ系集団同様、HLA-DRB1*07:01 の関連が検

出されたのに加え、東アジア系集団においてアリル頻度が高い HLA-DRB1*09:01 の関連が検出さ

れた。また、TSLP 遺伝子の関連が、日本人集団 EGPA においても確認された。HLA の関連は主と

して MPO-ANCA 陽性 EGPA 群において検出されたのに対し、TSLP の関連は EGPA 全体で観察され

た。 

(6) 日本人 GPA/PR3-AAV 患者 203 例を対象に、SERPINA1 翻訳領域のリシークエンシングを施行

した。ヨーロッパ系集団において多発血管炎性肉芽腫症（GPA）および PR3-ANCA 陽性血管炎（PR3-

AAV）に強く関連する SERPINA1 遺伝子の機能減弱型 Zアリルや Sアリル、さらに、日本人集団に

おける機能減弱型アリルとして報告されていた Siiyama アリルは今回の対象者には検出されな

かった。一方、同義置換をコードする rs1049800 において、GPA (P=9.0x10-6) および PR3-AAV 

(P=8.8x10-4)との有意な関連が検出された。以上により、リスクアリルは異なるものの、日本人

においても、過去に AAV との関連の報告のない SERPINA1 バリアントが GPA、PR3-AAV の疾患感

受性に関連し、SERPINA1 は集団を超えて共通の GPA/PR3-AAV 感受性遺伝子である可能性が示唆

された。今後、機能的意義の解析を進める予定である。 
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