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研究成果の概要（和文）：NOX2複合体構成分子をコードするNCF1、NCF2遺伝子バリアントと全身性エリテマトー
デス(SLE)感受性との関連は報告されているが、遺伝子全長にわたる解析は行われていない。本研究では相同遺
伝子群の存在のために特異的ゲノム解析が困難なNCF1においてロングリードシークエンス解析を実施し、多数の
NCF1バリアントを同定するとともに、関連研究により新たなSLE関連バリアント候補を検出した。NCF2ではアミ
ノ酸置換を伴うバリアントがSLEと関連することを確認した。本研究によりNOX2複合体構成分子バリアントのSLE
発症における効果量はこれまでに報告されているよりもさらに大きいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Association of some missense variants in NCF1 and NCF2, components of NOX2 
complex, with systemic lupus erythematosus (SLE) has been reported. However, due to the difficulties
 in a genomic analysis of NCF1 gene caused by the presence of pseudogenes with high homology, 
association analysis of the variants distributed in the entire gene has not been reported. In this 
study, using the long-read sequencing technology, we detected many NCF1 variants, several of which 
showed a tendency towards association with SLE. With respect to NCF2, the association of the 
missense variant previously reported in East Asian populations was confirmed in the Japanese 
population. These findings suggested that the effect size of NOX2 complex variants in development of
 SLE may be substantially larger than currently recognized.

研究分野： 膠原病学、ゲノム医科学

キーワード： 全身性エリテマトーデス　疾患感受性遺伝子　NOX2複合体　NCF1　NCF2　ロングリードシークエンス　
バリアント

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において全身性エリテマトーデス(SLE)の発症とNOX2複合体構成遺伝子の関連を見いだした。これまで特
異的なシークエンシングが困難であったNCF1に、ロングリードシークエンス解析により多数のバリアントが検出
され、一部はSLE感受性に関連していた。NCF1は現在でも東アジア集団ではHLA以上にSLE発症における効果量が
高いことが知られているが、NCF1を含めたNOX2複合体構成遺伝子群全体のSLE発症における効果量は、現在考え
られているよりさらに大きい可能性が示唆され、SLEの分子機構の解明、NOX2複合体を標的としたSLE治療薬、
SLE発症予測への応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス(SLE)の発症には遺伝因子が寄与し、ゲノムワイド関連研究(GWAS)

や候補遺伝子アプローチにより、100 以上の疾患感受性遺伝子・領域が報告されてきた。東アジ
ア系集団においては、活性酸素の産生に関わる NADPH oxidase 2 (NOX2) 複合体の構成遺伝子
である neutrophil cytosolic factor 1 (NCF1) 遺伝子で HLA 遺伝子よりもさらに強い関連が認
められる。東アジア系集団を対象とした大規模なゲノム解析により NCF1 のミスセンスバリア
ント p.Arg90His が SLE の疾患感受性バリアントとして同定され、代表者らも NCF1 
p.Arg90His が日本人 SLE と関連することを報告した (Yokoyama et al, Sci Rep 2019)。東アジ
ア系集団と比較して関連は弱いものの、ヨーロッパ系集団でも NCF1 と SLE の関連が認められ
ている。SLE の発症リスクと関連する NCF1 His90 アリルは、活性酸素の産生低下や I 型イン
ターフェロン経路の活性化に影響することが報告されている。 

NCF1 には、相同性が非常に高く塩基配列の大
部分が一致している２つの偽遺伝子 NCF1B、
NCF1C が存在する。そのため、NCF1 遺伝子領
域は GWAS に用いられるマイクロアレイ解析や
ショートリードシークエンス解析などによるゲ
ノム解析が非常に難しい領域となっている。
NCF1 p.Arg90His と SLE の関連は報告された
ものの、NCF1 遺伝子全長と SLE の関連を詳細
に解析した報告はなく、未同定の SLE 関連
NCF1 バリアントが存在する可能性が考えられる。 

NCF1 のほか、NCF2、NCF4 も NOX2 複合体構成遺伝子として機能する。NCF2 において
も、ヨーロッパ系集団や東アジア系集団から SLE との関連が報告されている。これらの知見か
ら、NCF1 を含む NOX2 複合体構成遺伝子が SLE 発症に大きく寄与することが示唆される。 
 
２．研究の目的 

NCF1 遺伝子をはじめとする NOX2 複合体構成遺伝子群を対象としたゲノム解析により SLE
感受性バリアントを同定し、SLE 発症における NOX2 複合体構成遺伝子群の寄与を包括的に解
明することを目的とした。さらに、疾患関連研究により同定される SLE 関連 NOX2 複合体構成
遺伝子バリアントの機能解析により、関連バリアントが SLE 発症と関連する分子機序を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)NCF1 遺伝子ロングリードシークエンス解析 
NCF1 遺伝子全長と SLE の関連を解析する上で、NCF1 遺伝子全長配列の取得は必要不可欠で
あり、まず初めに NCF1 遺伝子ロングリードシークエンス解析システムの構築を試みた。 
① 日本人 SLE 患者 4 名のゲノム DNA を用いて NCF1 解析システムの構築のための予備検討
を行った。ロングリードシークエンサーは PacBio 社 Sequel IIe システムを用いた。 
NCF1 と偽遺伝子(NCF1B、NCF1C)間で塩基配列に違いがある部位に NCF1 特異的プライマー
を設計し、NCF1 遺伝子を前半領域、後半領域に分けて PCR 増幅を行った。その後、NCF1 特
異的に増幅された PCR 産物を用いて、SMRTbell Library 調製を行い、Sequel IIe システムに
てシークエンシングを行った。シークエンス解析により得られた HiFi read を用いて、NCF1 コ
ンセンサス配列を取得した。さらに、解析ツールの pbmm2、DeepVariant によりマッピング、
バリアントコールを実施した。Library 調製から Sequel IIe システムによるシークエンスデー
タ取得までは、共同研究施設である H.U.グループ中央研究所にて行った。 
② ①で構築した手法により、SLE 患者 48 例、健常対照者 48 例のシークエンスデータ、バリア
ントデータの取得を行った。SLE 患者 52 例（①+②の SLE 検体）と健常対照者 48 例の比較に
よる case-control study（症例対照研究）を行った。 
(2)NCF2 遺伝子バリアント解析 
日本人 SLE 患者 457 例のゲノム DNA を用いて、NCF2 の３個のミスセンス変異の遺伝型デー
タを取得した。遺伝型タイピングはリアルタイム PCR 法により行った。健常対照者のデータと
して東北メディカル・メガバンク機構により構築された公開データベース jMorp（日本人多層オ
ミックス参照パネル、https://jmorp.megabank.tohoku.ac.jp/）に登録されている 54KJPN を使
用し、case-control study を行った。 
 
４．研究成果 
(1) NCF1 遺伝子ロングリードシークエンス解析 
① ヒト参照配列(hg38)とロングリードシークエンス解析により得られたNCF1コンセンサス配
列を比較したところ、配列の大部分が一致しており NCF1 特異的な配列データが得られている
ことが確認できた。シークエンス解析にロングリードシークエンサーを用いたことで、NCF1 と



偽遺伝子の区別が可能であった。さらにロングリードシークエンス解析で得られた HiFi read を
用いて、マッピング、バリアントコールを実施し、複数の NCF1 バリアントを検出した。 
② 100 例のシークエンス解析により 103 個のバリアントを検出した。表 1 に NCF1 バリアン
トの概要を示す。1000 Genomes Project により公開されている JPT（日本人集団）104 例のバ
リアントデータを解析したところ、日本人集団において検出されたバリアントは 24 個のみであ
った。さらに、シークエンス解析で検出されたバリアントについて、SLE 患者 52 例と健常対照
者 48 例を対象とした case-control study を行ったところ、４個のバリアントで P<0.05 の結果
が得られた。そのうちの 1 個は既報の p.Arg90His であった。 
 
表 1 NCF1 遺伝子バリアント 

MAF: マイナーアリル頻度 
JPT: 日本人集団 (1000 Genomes Project) 

遺伝型データ: https://www.internationalgenome.org/data より取得(2024/05/29) 
 
(2)NCF2 遺伝子バリアント解析 

NCF2 の 3 個のミスセンス変異について、SLE と健常対照者間でアリル頻度の比較を行った
ところ、p.Arg395Trp において有意な関連が検出された(P=0.00315、オッズ比: 1.64、95%信頼
区間: 1.18-2.28)。p.Arg395Trp の関連は東アジア系集団の大規模解析により報告されており(Yin 
et al, Ann Rheum Dis 2021)、本研究により p.Arg395Trp と SLE の関連が確認された。 
 
得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
これまで、NCF1 p.Arg90His と SLE の関連が報告されたが、NCF1 遺伝子全長と SLE の

関連は十分解析されてこなかった。本研究により p.Arg90His 以外の SLE 関連 NCF1 バリア
ントが存在する可能性が示唆された。NCF2 では、東アジア系集団において p.Arg395Trp が
SLE と関連することが確認された。これらの知見から、NOX2 複合体構成遺伝子バリアントの
SLE 発症における効果量は現在考えられているよりも大きいことが示唆された。また SLE リ
スクアリルである NCF1 p.His90、NCF2 p.Trp395 の両アリルにおいて活性酸素の産生低下と
の関連が報告されており、活性酸素の低下が SLE 病態に寄与することが示唆された。 

 
jMorp の 54KJPN（日本人約 54000 人）のデータでは、NCF1 遺伝子上に 1172 個のバリア

ントが検出されているが、quality filtering をパスし、頻度が 1%以上のバリアントは２個のみ
であった。1000 Genomes Project の JPT では、表１に示す通り、24 個のバリアントしか検出
されておらず、また偽遺伝子である NCF1B、NCF1C のバリアントと完全に区別できているか
は不明である。したがって、NCF1 のバリアント情報は十分網羅されていないのが現状である。
本研究では、NCF1 遺伝子を特異的に PCR 増幅したプロダクトを用いてロングリードシークエ
ンス解析を行い、日本人集団における NCF1 遺伝子全長のバリアントデータを取得した。本デ
ータは、今後日本人集団において NCF1 を対象とした疾患関連研究を行う上で非常に有用であ
る。 
 
今後の展望 
本研究において、SLE 患者 52 例と健常対照者 48 例を対象に case-control study を実施し、

SLE 関連バリアント候補を検出した。今後、今回と同様の手法によりシークエンス解析を実施
し、SLE、健常対照者各 200 例までサンプル数を増やす予定である。さらなる NCF1 関連バリ
アント候補の検出、バリアント候補を対象とした再現研究により、SLE 関連 NCF1 バリアント
の同定を試みる。当初の計画では NCF2、NCF4 遺伝子全長のシークエンス解析も予定してお
り、現在 NCF2、NCF4 についても解析を進めている。これらの解析を通じて NOX2 複合体構
成遺伝子群の SLE 発症における遺伝学的寄与を解明する。また代表者らは、全身性強皮症と
NCF1 p.Arg90His の関連も報告していることから(Yokoyama et al, Sci Rep 2019)、全身性強皮
症においても、NCF1、NCF2、NCF4 を対象とした関連研究を実施することで NOX2 複合体構
成遺伝子と全身性強皮症の関連を明らかにする。 

NCF 遺伝子上のバリアント 個数 
本研究(100 例)で検出されたバリアント 103 

rs 番号が付与されていないバリアント 4 
MAF ≥ 5%のバリアント 10 

JPT(104 例)で検出されたバリアント 24 
本研究と JPT 間の MAF の差が 10%以上のバリアント 2 
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