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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群(SS)は乾燥症状を主症状とする自己免疫疾患であり、関節リウマチ(RA)
や全身性エリテマトーデス(SLE)など他の自己免疫疾患を合併することも多い。本研究ではSS患者よりゲノムDNAを抽出
し、SLEなどの自己免疫疾患との遺伝的背景をおもに一塩基多型(SNP)解析を行い比較検討した。STAT-4、IRF-5などSLE
で関連が認められた遺伝子多型はSSでも関連があることがわかり、自己免疫疾患共通の遺伝的背景の存在が示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Genomic DNA samples from 190 primary Sjogren's syndrome (SS) patients and 
ethnically matched 428 healthy controls were collected. Several lupus susceptible genes were evaluated 
using TaqMan Genotyping Assay. The allele frequencies of lupus risk in SS were significantly higher in 
BLK (odds ratio (OR) =1.61, 95% confidence interval (CI):1.21-2.15), STAT4 (OR=1.83, 95%CI:1.43-2.36), 
IRF5 (OR=1.40, 95%CI:1.07-1.82) and rs10798269 in 1q25.1 region (OR=1.62, 95%CI:1.20-2.18), compared with 
those in healthy controls. No significant associations were found in BANK1, TNFSF13, TNFAIP3 and TNFSF4. 
BLK, STAT4, IRF5 and 1q25.1 region were not only lupus susceptible genes but SS susceptible genes in 
Japanese population. SS share, in part, common genetic background with SLE.

研究分野： リウマチ・膠原病、臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群(SS)は乾燥症状を主症状

とする自己免疫疾患である。多彩な腺外症状

に加え関節リウマチ(RA)や全身性エリテマ

トーデス(SLE)を合併することも多い。SS の

原因はいまだ明らかとはなっていないが、環

境要因に加えて遺伝的な背景があることが

これまでの疫学的、基礎的および臨床的研究

から示唆されている。近年のゲノムワイド関

連解析をはじめとした疾患感受性遺伝子研

究により、SLE や RA に関連する複数の疾患

感受性遺伝子が新たに明らかとなったが、

SLE と RA に共通する遺伝子がある一方、人

種による違いも示唆されている。しかし、SS

の疾患感受性遺伝子に関する研究はこれま

でほとんど行われていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、SS の病因や病態、様々な臨床

症状と関連する遺伝的背景を遺伝子多型、特

に 一 塩 基 多 型 (single nucleotide 

polymorphism, SNP)を用いて明らかにするこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) SS 患者からゲノム DNA を採取しゲノム

DNA バンクを構築するとともに、患者の臨床

データ、臨床症状からなるデータベースを作

成する。 

(2) SS の病因や病態に関与すると想定 

される免疫や炎症に関与する疾患感受性候

補遺伝子を中心に多型解析を行ないその関

連を検討する。 

(3) 欧米のゲノムワイドな解析で明らかと

された他の自己免疫疾患の疾患感受性遺伝

子について日本人 SS における関連を確認す

る。 

 

４．研究成果 

(1) 原発性 SS 約 200 名、健常人約 400 名、

SLE 約 400 名からゲノム DNA を抽出し、ゲ

ノムバンクを構築するとともに、患者背景、

臨床症状、自己抗体などの患者データベース

を作成した。 

(2) 白色人種で明らかとなった複数の SLE の

疾患感受性遺伝子の SNP を日本人原発性 SS

患者において検討した。IRF5、STAT4、BLK、

BANK1、TNFAIP3、TNFSF4、1q25.1 領域の SNP

などにつき解析し、IRF5、STAT4、BLK、1q25.1

領域の SNP は原発性 SS との関連が認められ

たが、BANK1、TNFAIP3、TNFSF4 は SS との有

意な関連は認められなかった。SLE の疾患感

受性遺伝子の一部は原発性 SS でも関連が認

められることが明らかとなった。 

 

(3) ゲノムワイド解析については他施設と

共同研究が進行中である。 

(4) これらの解析により、SS の病因、病態に

かかわる分子が明らかとなることによって、

新たな治療標的になる可能性を秘めている。 
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