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研究成果の概要（和文）：TLR7、TLR9 シグナル系において抑制的に働く LILRA4、LAIR1、IRF4
および IRF4 関連遺伝子の PRDM1 の全身性エリテマトーデス(SLE)への寄与を検討し、

LILRA4-LAIR1領域に位置する 4SNPと SLEの関連を検出した。一方 IRF4との有意な関連は検出

されなかった。PRDM1 は、SLE 全群との有意な関連は検出されなかったものの、腎症合併 SLE

群との関連が見出された。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined whether genes encoding TLR7 and TLR9 signaling 
inhibitory molecules and related molecule, LILRA4, LAIR1 and IRF4 and PRDM1 are 
involved in the susceptibility to systemic lupus erythematosus (SLE). We detected the 
association of 4 SNPs in LILRA4-LAIR1. On the other hand, no evidence for association of 
IRF4 was observed. We also detected an association of PRDM1 with SLE with nephropathy. 
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１．研究開始当初の背景 
全身性エリテマトーデス(SLE)、関節リウマ
チをはじめとするリウマチ膠原病の発症に
は複数の遺伝要因と環境要因が寄与してい
る。現在までに、さまざまな集団により多数
の疾患感受性遺伝子が報告されているが、こ
れらの遺伝子では膠原病の遺伝要因の一部
しか説明することができない。われわれは、
日本人集団における膠原病の遺伝素因の解
明を目的とした疾患関連研究により、IRF5, 
TLR7, STAT4 など複数の遺伝子が SLE の発
症や臨床症状と関連を示すことを報告して
きた。 
近年、自然免疫系が膠原病の発症や病態に深
く関与することが明らかになってきた。なか

でも、膠原病の病態上重要な I 型インターフ
ェ ロ ン (IFN) の 強 力な誘 導 因子 であ る
toll-like receptor (TLR) 7、TLR9 の関与が強
く示唆されている。TLR7 や TLR9 は形質細
胞様樹状細胞(pDC)に発現し、細菌、ウイル
ス由来核酸のみならず、自己核酸をも認識し
IFN や炎症性サイトカインの産生を誘導す
る。 
TLR パスウェイ遺伝子の膠原病遺伝要因へ
の関与も示されている。TLR シグナルからの
I 型 IFN や炎症性サイトカインの産生にかか
わる Interferon regulatory factor(IRF)5 は、
膠原病共通の疾患感受性遺伝子として同定
されている。さらに TLR7 や TLR7/9 刺激に
よる I 型 IFN 産生に必須な IRF7 も SLE と
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の関連が報告されている。われわれも日本人
集団における検討により、IRF5 が SLE およ
び全身性強皮症と、TLR7 が SLE と関連する
ことを報告した。 
TLR7 および TLR9 シグナルに対して抑制的
に働く遺伝子群の発現低下や機能不全が膠
原病の発症や病態に関与する可能性が考え
られることから、本研究では、日本人集団に
おける TLR シグナル抑制遺伝子群の膠原病
の疾患感受性への寄与を検討することとし
た。 
 
２．研究の目的 
TLR シグナル抑制に関わる LILRA4、LAIR1、
IRF4 遺伝子および、IRF4 の機能に関わる
PRDM1 遺伝子の日本人集団における膠原病
の疾患感受性への関与を調べることを目的
として、関連研究を施行する。 
(1) LILRA4、LAIR1 
ペ ア 型 受 容 体 で あ る LILR(leukocyte 
immunoglobulin-like receptor)ファミリー
は、11 種類からなり、活性化型、抑制型、分
泌型が存在する。LILR ファミリー遺伝子は
ヒト染色体 19q13.4上にクラスターを形成し
ており、ファミリー遺伝子間の相同性は非常
に高い。所属研究室において、LILRB1、
LILRA2 遺伝子多型が関節リウマチ、SLE、
顕微鏡的多発血管炎と関連することを報告
している。本研究で解析対象とした LILRA4
は pDC に特異的に発現しており、TLR7 およ
び TLR9 を介した I 型 IFN 産生を抑制する。
LILRA4 に隣接する LAIR1 遺伝子も pDC に
発現しており、I 型 IFN 産生を抑制する。ま
た、SLE 患者の pDC における LAIR1 発現
の低下も報告されている。本研究では、
LILRA4、LAIR1 多型が I 型 IFN 産生の異常
をきたし、SLE をはじめとする膠原病の発症
に至るという仮説のもとに、LILRA4、LAIR1
を対象とした疾患関連研究を施行する。 
 
(2)IRF4 
IRF4 は、TLR シグナルのアダプター分子で
ある MyD88 と IRF5 の結合を阻害すること
で、TLR シグナルを抑制することが知られて
いる。IRF4 遺伝子は、ヒト染色体 6p25-p23
に位置する。先行研究において、HapMap デ
ータベースに登録されている日本人集団に
おける IRF4 遺伝子の一塩基多型(SNP)のア
リル頻度、および各 SNP 間の連鎖不平衡を
もとにタグ SNP を選択し、SLE 102 例、対
照健常者102例を対象とした疾患関連研究を
施行し、 IRF4 のイントロンに位置する
3SNP(rs9405643、rs1877179、rs2001508)
と SLE の有意な関連を検出した。本研究で
は、先行研究で検出された関連を確認するた
めに、多数検体を用いた関連解析を行う。 
 

(3) PRDM1 
PRDM1は B細胞の形質細胞分化に必須の分
子である。IRF4 が PRDM1 による形質細胞
分化誘導にも関わることが報告されている。
近年、ゲノムワイド関連研究により、ヨーロ
ッパ系集団や中国人集団においてPRDM1お
よび隣接する ATG5 遺伝子領域と SLE の関
連が報告された。PRDM1 欠損マウスが SLE
様の症状を示すことからも、PRDM1 の SLE
への寄与が強く示唆される。一方 ATG5 は、
オートファジーに必須な分子で、SLE におけ
る ATG5 発現の増加が報告されている。
PRDM1、ATG5 遺伝子が SLE において重要
な遺伝子であるにもかかわらず、日本人集団
において PRDM1、ATG5 遺伝子領域を詳細
に解析した報告はまだない。中国人集団にお
いて関連の報告されたPRDM1遺伝子近傍に
位置する rs548234 とヨーロッパ系集団で報
告された ATG5 遺伝子上の rs573775、
rs2245214 と SLE の関連を日本人集団にお
いて検討するとともに、PRDM1、ATG5 遺
伝子上のタグ SNP の関連解析を行い、
PRDM1 および ATG5 遺伝子と日本人 SLE
の関連を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) LILRA4-LAIR1 
HapMap データベースに登録されている日
本人集団における LILRA4-LAIR1 領域 SNP
のアリル頻度および連鎖不平衡を考慮して、
LILRA4-LAIR1 遺伝子領域をカバーする 30
個のタグ SNP を選択した。DigiTag2 法を用
いて、30 個のタグ SNP の遺伝子型を決定し、
日本人 SLE 502 例、健常対照群 550 例を対
象とした関連研究を施行した。 
 
(2) IRF4 
先行研究において関連の検出された IRF4 
SNP rs9405643、rs1877179、rs2001508 に
ついて、日本人 SLE 289 例、対照健常群 475
例について関連研究を行った。遺伝子型は
TaqMan 法により決定した。 
 
(3) PRDM1 
HapMap データベースを利用して、PRDM1
および隣接するATG5遺伝子領域をカバーす
る 15 個のタグ SNP を選択した。15 個のタ
グ SNP およびヨーロッパ系集団や中国人集
団で SLE との関連が報告されている 3 SNP 
(rs548234、rs573775、rs2245214) について、
日本人 SLE 502 例、対照健常群 451 例を対
象とした関連研究を行った。タグ SNP は
DigiTag2 法、そのほかの 3 SNP は TaqMan
法によりタイピングを行った。 
 
４．研究成果 
(1) LILRA4-LAIR1 



タグ SNP を対象とした関連解析により、
LILRA4-LAIR1 領域の 4 つの SNP と SLE
との有意な関連を検出した。4 つの SNP 間に
は、連鎖不平衡は見られず(ペアワイズ r2: 
0.01-0.15)、ロジスティック回帰分析を用い
て互いの関連を調整した後も有意な関連が
残ることから、それぞれの SNP が独立に
SLE に寄与することが示唆された。LILRA4
および LAIR1 は、いずれも SLE の発症にお
いて重要な役割を果たす I型 IFN産生を抑制
する遺伝子であり、LILRA4 および LAIR1
の発現や機能低下による I型 IFN系の亢進が
SLE 発症に関連する可能性が考えられる。今
後、本研究により検出された関連を説明し得
る機能的 SNPの同定と関連 SNPの機能的影
響の検討が必須である。 
 
(2) IRF4 
SLE 102 例、対照健常群 102 例を対象とし
た先行研究により IRF4 遺伝子のイントロン
に位置する 3 SNP と SLE の有意な関連を検
出した(rs9405643: P=0.027、オッズ比 3.99、
rs1877179: P=0.048, オ ッ ズ 比  1.76 、
rs2001508、P=0.028、オッズ比 1.95)。本研
究においてこれらの関連を確認したところ、
いずれの SNP についても有意な関連は消失
した(rs9405643: P=0.20、オッズ比 1.48、
rs1877179: P=0.29, オ ッ ズ 比  1.20 、
rs2001508、P=0.16、オッズ比 1.28)。本研
究では有意な関連は検出されなかったもの
の、SLE をはじめとする自己免疫疾患に共通
の疾患感受性遺伝子である IRF5 に拮抗する
遺伝子であり、SLE への機能的関与が予想さ
れることから、今後、多数検体を用いた関連
研究により疾患感受性への寄与を再検討す
る必要がある。 
 
(3) PRDM1 
過去に SLE との関連が報告されている
PRDM1、ATG5 遺伝子領域に位置する 3 つ
の SNP(rs548234、rs573775、rs2245214)
について、SLE 群と対照健常群を対象とした
関連研究を行ったところ、有意な関連は認め
られなかった(rs548234: P=0.094、オッズ比
1.39、rs2245214: P=0.18、オッズ比 0.82、
rs573775: P=0.28、オッズ比 0.87)。さらに
PRDM1、ATG5 遺伝子の 15 個のタグ SNP
について同様の関連解析を行ったが、有意な
関連は検出されなかった。SLE 臨床症状との
関連を検討するために、腎症合併 SLE 群と
対照健常群の比較を行ったところ、図１に示
すように、中国人集団を対象としたゲノムワ
イド関連研究で SLE との関連が報告された、
PRDM1 近傍に位置する rs548234 と腎症合
併 SLE の 有 意 な 関 連 が 検 出 さ れ た
(rs548234C/C 頻度: 腎症合併群 19.1%、健常
者 11.1%、P=0.0028、オッズ比 1.89)。さら

に、腎症合併群と腎症非合併群の比較を行っ
た場合にも、有意な関連が認められた
(rs548234C/C 頻度: 腎症合併群 19.1%、非合
併群 9.4%、P=0.0024、オッズ比 2.28)。これ
らの結果から、PRDM1 近傍の rs548234 が
SLE における腎症発症に寄与する可能性が
示唆された。PRDM1 欠損による自己抗体の
出現が報告されており、SLE リスクアリルの
rs548234C が PRDM1 の機能を抑制するこ
とが予想される。今後、rs548234 の関連を
説明しうる、機能的多型の同定、さらに関連
多型の機能的影響の検討が必要である。本研
究では、ヨーロッパ系集団において報告され
た ATG5 遺伝子上の 2SNP (rs2245214、
rs573775)と SLEの関連は検出されなかった。
ATG5 の関連がヨーロッパ系集団特異的であ
る可能性も考えられが、日本人集団における
SLE への寄与をさらに検討する必要がある。 

図１ PRDM1 SNP と腎症合併 SLEの関連 
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