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研究成果の概要（和文）：19 例の RA 患者のエクソーム解析を行い、非自己免疫疾患患者の

エクソーム解析結果 44 例と比較した。RA 感受性遺伝子の場合、アミノ酸変異をともなう

low/rare variant の 1 遺伝子あたりの数は対象群よりも多いと考えられるので、その値を比較

し、RA 感受性候補遺伝子の絞り込みを行った。その後、患者群 48 例、対象群 48 例で SNV の

validation と 1 次スクリーニングを行い、p 値が 0.1 以下のものは患者群 432 例、対象群 432

例で関連解析を行った。絞り込んだ 15 遺伝子のなかで 1 次スクリーニングの p 値が 0.1 以下

のものは BTNL2, NOTCH4, MYPN の 3 遺伝子だけであった。これら 3 遺伝子の関連解析で

得られた最も低い p 値は、NOTCH4: p = 4.02E-12、MYPN: p = 0.0047、BTNL2: p = 4.55E-09

であった。BTNL2 は HLA-DRB1 と NOTCH4 の間に存在し、どちらからも 170 kb の距離に

あるが、それらの遺伝子の RA 感受性アリルで補正を行っても完全連鎖にある 3 つの SNP は

RA との有意な関連を保持していた（DRB1*04:05, *04:01, *10:01: p = 0.0156, rs2071282-T in 

NOTCH4: p = 0.00368）。これらの結果から、BTNL2 は HLA-DRB1 および NOTCH4 からは

独立して RA 感受性を付与すると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：The butyrophilin-like protein 2 gene (BTNL2) within the class III 
region of the Major Histocompatability Complex (MHC) genomic region was identified 
as a rheumatoid arthritis (RA) susceptibility gene by exome sequencing (19 RA cases) 
with stepwise filtering analysis and then validated by Sanger sequencing and 
association analysis using 432 cases and 432 controls. Logistic regression of the 
Sanger-sequenced single nucleotide variants (SNVs) in an association study of 432 
cases and 432 controls showed that twelve non-synonymous SNPs in BTNL2 were 
significantly associated with RA. The lowest p values were obtained from 3 SNPs, 
rs41521946, rs28362677, and rs28362678, which were in absolute linkage 
disequilibrium: p = 4.55E-09, OR = 1.88, 95% CI = 1.52 – 2.33. The BTNL2 locates on 
chromosome 6 between HLA-DRB1 and NOTCH4 and is 170 kb apart from these two 
genes. Although DRB1 and NOTCH4 were reported to be RA-susceptible, the 3 BTNL2 
SNPs retained significant association with RA when evaluated by the logistic 
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regression with the adjustment for RA-susceptible HLA-DRB1 alleles in Japanese or 
rs2071282-T in NOTCH4: p = 0.0156 and p = 0.00368, respectively. These results 
suggest that the 3 non-synonymous SNPs in BTNL2 confer RA-risk independently 
from HLA-DRB1 and NOTCH4. 
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１．研究開始当初の背景 
 近 年 DNA マ イ ク ロ ア レ イ を 用 い た

Genome Wide Association Study (GWAS) 
によりcommon disease を中心とした疾患感

受性遺伝子が明らかにされてきた。しかし、

DNAマイクロアレイに使用されているSNP

は通常miner allele frequency が 5%以上の

ものであり、それよりもallele frequency が

低いものは原理的に検出できない。そのため、

例えば関節リウマチでは発症リスクの約

60%程度が遺伝的要因であると考えられてい

るが、現在までに見いだされている感受性遺

伝子では遺伝的要因の 3.6% 程度しか説明

できていない (Nat Genet. 40, 1216, 2008)。 

 
２．研究の目的 

関節リウマチ（RA）発症には遺伝要因の寄

与が大きいが、これまでに全ゲノム関連解析

で見いだされた HLA 以外の感受性遺伝子の

みでは遺伝要因の数％程度しか説明できて

いない。この原因の一つとして、通常の全ゲ

ノム関連解析 (GWAS) では検出が難しい感

受性遺伝子における low/rare variant の存

在が考えられている。我々は関節リウマチ発

症に関与する low/rare variant の探索を目的

として、RA 患者におけるエクソーム解析を

行った。 
 

３．研究の方法 
「ゲノム支援」の支援を受け、19 例の RA 患

者の exome sequencing を行った。共同研究

者から提供された非自己免疫疾患患者のエ

クソーム解析結果 44 例と比較し、RA 感受性

候補遺伝子を探索した。RA 感受性遺伝子の

場合、アミノ酸変異をともなう low/rare 

variant の 1 遺伝子あたりの数は対象群より

も多いと考えられるので、その値を比較し、

RA 感受性候補遺伝子の絞り込みを行った。

その後、1,000 人ゲノムプロジェクトの日本

人集団のデータ 36 例と比較してさらに絞り

込んだ後、患者群 48 例、対象群 48 例で SNV 

の validationと 1次スクリーニングを行った。

1 次スクリーニングで p 値が 0.1 以下のもの

は患者群 432 例、対象群 432 例で関連解析を



行った 
 
４．研究成果 

非自己免疫疾患の対象群 44 例との比較にお

いて差が大きかったものから HLA 以外の 30

遺伝子を選抜し、さらに 1,000 人ゲノムプロ

ジェクトの 36例との比較により 15遺伝子に

絞り込んだ。15 遺伝子のなかで 1 次スクリー

ニングの p 値が 0.1 以下のものは BTNL2, 
NOTCH4, MYPN の 3 遺伝子だけであった。

NOTCH4 では既報の rs2071282 が最も低い 

p 値を示した（p = 4.02E-12, OR = 3.14, 95% 

CI = 2.27 – 4.33,）。MYPN の rs10997975 と

RA との関連は弱いものであった（p = 0.0047, 

OR = 1.33, 95%CI = 1.09 – 1.62,）。しかし、

BTNL2 中の非同義置換 SNP12 種類は、

low/rare variant では無かったが、全て RA

と強い関連を示し、完全連鎖にある 3 つの 

SNP, rs41521946, rs28362677, rs28362678 
が最も強い関連を示した（p = 4.55E-09, OR 

= 1.88, 95% CI = 1.52 – 2.33,）。BTNL2 は

HLA-DRB1 と NOTCH4 の間に存在し、どち

らからも 170 kb の距離にあるが、それらの

遺伝子の RA 感受性アリルで conditional 

logistic regression を行っても完全連鎖にあ

る 3 つの SNP は RA との有意な関連を保持

し て い た （ DRB1*04:05, DRB1*04:01, 
DRB1*10:01: p = 0.0156, rs2071282-T in 
NOTCH4: p = 0.00368）。これらの結果から、

BTNL2 は HLA-DRB1 および NOTCH4 か

らは独立して RA 感受性を付与すると考えら

れた。 
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