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研究要旨：国内患者数が最多（約 80 万人）の自己免疫疾患である関節リウマチ（RA）
をモデルケースに、common disease を対象とした大規模な疾患感受性遺伝子多型同定
を創薬基盤整備に結びつけることが本研究の最大の目的である。まず国内の主要な RA
関連遺伝子研究機関を結集し、20,000 人を超えるサンプルに対してゲノムワイド関連
解析（GWAS）を行ってメタ解析を実施し、さらに 25,000 人以上のサンプルを用いて
追認解析を行った結果、9 つの新規疾患感受性遺伝子領域をはじめとして日本人にお
ける RA 感受性遺伝子多型（common allele）を包括的に同定した（Nature Genetics 
2012）。さらにこの解析の枠組みを国際共同研究に拡張し、日本人を含むアジア人集
団および欧米人集団で構成された10万人以上のサンプルに対するGWASメタ解析を実
施し、42 の新規領域を含む、101 の疾患感受性遺伝子領域を同定した（Nature 2014）。
さらに、得られた疾患感受性遺伝子情報を多様な生物学的データベース（SNP の機能
分類、遺伝子発現量解析、ヒストン修飾機構、メンデル型遺伝病、悪性腫瘍体細胞変
異、ノックアウトマウス形質、PubMed 論文データテキストマイニング、蛋白質間相互
作用、パスウェイ解析）と統合するビッグデータ解析を通じて、関節リウマチの新た
な病態を明らかにした。また、創薬データベース上に登録された既存もしくは臨床治
験中のヒト疾患治療薬のターゲット遺伝子と疾患感受性遺伝子とのつながりを、蛋白
-蛋白相互作用を考慮したネットワーク解析に基づき評価し新規治療薬候補を探す、
新しいゲノム創薬手法を開発し、新規治療薬候補を同定した（CDK4/6 阻害薬；Nature 
2014）。本研究の成果は、大規模ゲノム解析を通じて疾患病態の解明や新規創薬に貢
献できる可能性を切り拓いたものであり、創薬基盤整備に大きく寄与するものと考え
られる。 
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A.研究目的 
関節リウマチ（RA）は国内患者数が最

多（約 80 万人）の自己免疫疾患であり、
社会的逸失利益の大きい疾患である。病
因として喫煙などの環境因子に加え、ゲ
ノム網羅的関連解析（GWAS）により多く
の遺伝因子が明らかになったが、少なか
らず人種差が存在している。また病状や
薬物反応性には大きな個人差が認められ
るが、遺伝因子の違いが背景にあると考
えられている。本研究課題の目的は RA を
モデルケースとして common disease の創
薬基盤整備を実現化させることである。
この目的のために国内の主要な RA 関連
遺伝子研究機関を結集し特色ある研究組
織を構成した。まず、それぞれの研究機
関で RA の疾患感受性をターゲットとし
た GWAS を既に研究開始時点で済みであ
り、RA の遺伝子解析に関して十分なノウ
ハウの蓄積が得られていた。さらに統計
遺伝学専門家が参加することで高次な数
学処理を必要とする解析も可能となった。
RA 患者 5 千名の 10 年を超える臨床デー
タが蓄積された大規模コホート（IORRA）
を有しており、遺伝子多型について様々
な側面から詳細な検証が可能となった。 
さらに国内で実施した GWAS メタ解析

の枠組みを世界規模に拡張して国際共同
研究を実施した。これらの国内、国際共
同研究によって同定された疾患感受性領
域の情報を用いたビッグデータ解析を通
じて、関節リウマチの疾患病態の解明や
common disease の創薬基盤整備を目指す
ことが本研究の最大の目的である。 
同時に主要な自己抗体の陰性・陽性患

者別の遺伝背景の解明のほか、エクソー
ム塩基配列解析により rare variant の評
価も行う。これらの解析を介して、特定
の病態に標的を絞った創薬シーズが得ら
れることも期待できる。 

 
B.研究方法 
本研究班を主体として GARNET コンソ

ーシアム（Genetics and Allied research 
in Rheumatic diseases Networking 
consortium）を結成した。まず各機関で
行った GWAS データ（discovery set：患
者計 4074 名、対照計 16891 名）を HapMap 
Phase II を参照として遺伝子型の推定を
行い、GWAS メタ解析を実施した（担当：
山田、山本）。ゲノムワイド水準をクリア
した SNP も含め、上位の SNP について
TaqMan 法を用いて追認解析（replication 
set:患者計 5,277 名、 対照計 21,684 名）
を行い、日本人における疾患感受性遺伝
子多型を包括的に同定した（担当：桃原、
山本、松田、三森）。 
さらに GARNET コンソーシアムに加え、

米国ハーバード大学を中心とした国際共
同研究を実施し、アジア人集団および欧
米人集団で構成された 10 万人以上のサ
ンプルを対象とした GWAS メタ解析を実
施した。各コホートより得られた一塩基
多型（SNP）ジェノタイプデータに対して
1000 Genomes Project 参照ゲノム配列に
基づく遺伝子型の推定を行い、X 染色体
を含む全ゲノム領域を網羅する 1,000 万
SNP における関節リウマチ罹患リスクと
の因果関係を評価した（担当：山本、松
田、桃原、山田）。 
RA の疾患感受性遺伝子領域と多様な生
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物学的データベース（SNP の機能分類、
遺伝子発現量解析、 ヒストン修飾機構、
メンデル型遺伝病、悪性腫瘍体細胞変異、
ノックアウトマウス形質、PubMed 論文デ
ータテキストマイニング、蛋白質間相互
作用、パスウェイ解析）との網羅的な照
合を実施した。また、創薬データベース
上に登録された既存もしくは臨床治験中
のヒト疾患治療薬のターゲット遺伝子と
疾患感受性遺伝子とのつながりを、蛋白-
蛋白相互作用を考慮したネットワーク解
析に基づき評価し新規治療薬候補を探す、
新しいゲノム創薬手法の開発を目指した。 
その他、次世代シーケンサーを用いた

rare variant 解析（担当 山本、松田）、
長期観察コホートを用いた骨折リスク遺
伝子の解析（担当 桃原、山中）、RA に
おける重要なサブタイプである抗 CCP 抗
体陰性関節リウマチの原因遺伝子検索
（担当 三森）、疾患関連遺伝子の同定と
臨床展開のための数理統計学的手法に関
する研究（担当 山田）を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、各研究者の所属する機関内

倫理審査委員会における審査を適切に行
った上で実施された。DNA 試料の採取や
臨床情報の取得は、インフォームドコン
セントに基づき行われた。 

 
C.研究結果 
 まず、これまで独立して RA 関連遺伝子
に関する GWAS を行ってきた国内の主要
研究機関（理化学研究所、京都大学、東
京女子医科大学）で行った GWAS のメタ解
析の結果、7 領域でゲノムワイド水準を
クリアした（HLA-DRB1、CCR6、NFKBIE、
TNFAIP3、ARID5B、PTPN2、PADI4）。 
 次いで、P < 5.0 × 10−4 を示した領
域のうち既知の疾患感受性領域を除く
47 遺伝子領域について、TaqMan 法を用い
て追認解析（replication set:患者計
5,277 名、 対照計 21,684 名）を行い、
最終的に9つのRAの新規疾患感受性遺伝

子（B3GNT2、ANXA3、CSF2、CD83、NFKBIE、
ARID5B、PDE2A-ARAP1、PLD4、PTPN2）を
含む 23 遺伝子領域で疾患感受性との関
連を確認し、日本人における比較的頻度
の高い疾患感受性遺伝子多型（common 
allele）を包括的に同定した。公開され
ていた欧米人による GWAS メタ解析デー
タを参照したところ、このうち少なくと
も 15 領域で欧米人と疾患感受性領域を
共有することを確認した。また日本人 RA
で関連を認めた 23 遺伝子領域について
全身性エリテマトーデス患者 891 例、バ
セドウ病患者 1,783 例を用い疾患感受性
との関連を検討したところ、ANXA3 遺伝
子領域が全身性エリテマトーデスと、
B3GNT2 と ARID5B がバセドウ病と関連し
ていることも確認した（Nature Genetics 
2012）。 
 多くの疾患感受性領域を欧米人と共有
していることが示唆されたことで、同様
の枠組みを用いて 10 万人規模の国際共
同研究による GWAS メタ解析を行った。そ
の結果、42 の新規領域を含む、101 個の
関節リウマチ感受性遺伝子領域を同定し
た（SNP P 値 < 5.0×10-8。表１）。感受
性遺伝子領域内の SNP のリスクは人種間
で正の相関関係を示し、欧米人およびア
ジア人の間で関節リウマチの遺伝的背景
が共通していることがあらためて示唆さ
れた(Nature 2014)。 
 
  



 

表１：101
子領域の一覧

（赤字：本研究で新規同定した
性遺伝子領域）
 
生物学的データベース

ッグデータ解析を通じて、
性領域が遺伝子発現量の調節機能を有し
ていること
特異的なヒストン修飾
ていること
び造血器悪性腫瘍の原因遺伝子群やノッ
クアウトマウスで造血系・免疫機構関連
の形質を示す遺伝子群と有意に
いることが明らかとなった。
原領域（
region）
性遺伝子領域
対して、
絞込みを行い、関節リウマチの病態に機
能的な寄与を与えると考慮される
伝子をリストアップした。
これらの機能的な遺伝子群に対する

薬データベース
互作用を介したネットワークを通じて、
関節リウマチ感受性遺伝子群と既存の関
節リウマチ治療薬のターゲット遺伝子群
が強固に結びついていることが判明した
（リスク比
マブに対する
対する
さらに、他疾患

TNFRSF14-MMEL1
TNFRSF9

PADI4
MTF1-INPP5B
LOC339442

PTPN22
CD2
IL6R

FCRL3
LY9-CD244
FCGR2A
FCGR2B

LOC100506023
PTPRC

LBH
REL

B3GNT2
SPRED2

AFF3
ACOXL
STAT4

CFLAR-CASP8
CD28

CTLA4
PLCL2
EOMES

101 個の関節リウマチ感受性遺伝
子領域の一覧 

（赤字：本研究で新規同定した
性遺伝子領域） 

生物学的データベース
ッグデータ解析を通じて、

領域が遺伝子発現量の調節機能を有し
ていること、制御性
特異的なヒストン修飾
ていること、原発性免疫不全
び造血器悪性腫瘍の原因遺伝子群やノッ
クアウトマウスで造血系・免疫機構関連
の形質を示す遺伝子群と有意に
いることが明らかとなった。
原領域（major histocompatibility

）を除く 100
性遺伝子領域に含

、上記データベース
絞込みを行い、関節リウマチの病態に機
能的な寄与を与えると考慮される
伝子をリストアップした。
これらの機能的な遺伝子群に対する

薬データベース解析の結果、
を介したネットワークを通じて、

関節リウマチ感受性遺伝子群と既存の関
節リウマチ治療薬のターゲット遺伝子群
が強固に結びついていることが判明した
リスク比=2.2, P

マブに対する IL6R
対するJAK1/2/3遺伝子など
さらに、他疾患に対する

TNFRSF14-MMEL1 DNASE1L3-ABHD6-PXK
IL20RB
CLNK

MTF1-INPP5B C4orf52
LOC339442 TEC

ANXA3
IL2-IL21

ANKRD55
C5orf30

LY9-CD244 IL3-CSF2
IRF4
CD83

LOC100506023 HLA-DRB1
ETV7

NFKBIE
ATG5

TNFAIP3
PPIL4

TAGAP
CCR6
JAZF1

CFLAR-CASP8 CDK6
IRF5
BLK

CCL19-CCL21
TPD52

個の関節リウマチ感受性遺伝

（赤字：本研究で新規同定した
 

生物学的データベースとの網羅的なビ
ッグデータ解析を通じて、

領域が遺伝子発現量の調節機能を有し
、制御性 T 細胞における

特異的なヒストン修飾調節領域と重複し
、原発性免疫不全

び造血器悪性腫瘍の原因遺伝子群やノッ
クアウトマウスで造血系・免疫機構関連
の形質を示す遺伝子群と有意に
いることが明らかとなった。

histocompatibility
100 の関節
含まれる 377

上記データベース
絞込みを行い、関節リウマチの病態に機
能的な寄与を与えると考慮される
伝子をリストアップした。
これらの機能的な遺伝子群に対する

解析の結果、
を介したネットワークを通じて、

関節リウマチ感受性遺伝子群と既存の関
節リウマチ治療薬のターゲット遺伝子群
が強固に結びついていることが判明した

=2.2, P 値=0.0035; 
IL6R遺伝子や

遺伝子など
に対する既存の

DNASE1L3-ABHD6-PXK GRHL2
PVT1

TRAF1-C5
IL2RA

PRKCQ
GATA3
10p14

ZNF438
WDFY4
ARID5B
RTKN2
SFTPD

HLA-DRB1 TRAF6-RAG1/2
CD5

FADS1-FADS2-FADS3
ARAP1
CEP57
ATM

CXCR5
ETS1
CDK2
CDK4

SH2B3-PTPN11
COG6

CCL19-CCL21 PRKCH
RAD51B

個の関節リウマチ感受性遺伝

（赤字：本研究で新規同定した 42 の感受

との網羅的なビ
ッグデータ解析を通じて、これらの感受

領域が遺伝子発現量の調節機能を有し
細胞における細胞
調節領域と重複し

、原発性免疫不全症候群およ
び造血器悪性腫瘍の原因遺伝子群やノッ
クアウトマウスで造血系・免疫機構関連
の形質を示す遺伝子群と有意に共通して
いることが明らかとなった。主要適合抗

histocompatibility [MHC] 
関節リウマチ感受

377 の遺伝子
上記データベース情報に基づく

絞込みを行い、関節リウマチの病態に機
能的な寄与を与えると考慮される 98

 
これらの機能的な遺伝子群に対する

解析の結果、蛋白-蛋白相
を介したネットワークを通じて、

関節リウマチ感受性遺伝子群と既存の関
節リウマチ治療薬のターゲット遺伝子群
が強固に結びついていることが判明した

=0.0035; トシリズ
遺伝子やJAK阻害剤に

遺伝子など。図１上段
既存の治療薬

PLD4-AHNAK2
RASGRP1

LOC145837
TXNDC11

IRF8
C1QBP
MED1

IKZF3-CSF3
PTPN2
CD226
TYK2
ILF3

TRAF6-RAG1/2 CD40
IFNGR2

FADS1-FADS2-FADS3 RCAN1
RUNX1-LOC100506403

UBASH3A
ICOSLG-AIRE
UBE2L3-YDJC

IL2RB
SYNGR1
P2RY10

SH2B3-PTPN11 IRAK1

4

個の関節リウマチ感受性遺伝

 
の感受

との網羅的なビ
感受

領域が遺伝子発現量の調節機能を有し
細胞

調節領域と重複し
およ

び造血器悪性腫瘍の原因遺伝子群やノッ
クアウトマウスで造血系・免疫機構関連

して
主要適合抗

[MHC] 
感受

遺伝子に
づく

絞込みを行い、関節リウマチの病態に機
98 遺

これらの機能的な遺伝子群に対する創
蛋白相

を介したネットワークを通じて、
関節リウマチ感受性遺伝子群と既存の関
節リウマチ治療薬のターゲット遺伝子群
が強固に結びついていることが判明した

トシリズ
阻害剤に

。図１上段）。
治療薬標

的が関節リウマチ感受性遺伝子と重複し
ている場合、その治療薬を関節リウマチ
治療に適応拡大できる可能性が示唆され
た（乳癌における
１下段
 

図１：関節リウマチ感受性遺伝子と治療
薬ターゲット遺伝子、治療薬治療対象疾
患が形成するネットワーク

 
次世代シーケンサーを用いた

variant
た骨折リスク遺伝子の解析、
重要なサブタイプである抗
関節リウマチの原因遺伝子検索、疾患関
連遺伝子の同定と臨床展開のための数理
統計学的手法についても一定の結果が得
られている。
 
D.考察
 ゲノムワイド関連解析の結果得られた
疾患感受性遺伝子には、疾患病態の解明
や創薬に有用な情報が含まれており、多
様な生物学的・創薬データベースとの網
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E.結論 
 大規模ゲノム研究を通じて、関節リウ
マチを含む common disease の疾患病態の
解明や新規創薬への貢献が可能になると
考えられた。創薬基盤整備における新た
な手法を開発したことは、本研究の大き
な成果であると考えている。 
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