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研究要旨 
本研究は遺伝子多型解析を用いてアトピー性皮膚炎関連遺伝子群を同定し、病態の科学的な解明を通してより
良い予防法、治療法を確立することを目的とする。本年は共同研究先であるドイツのグループを中心に行われ
たアトピー性皮膚炎のImmunochip解析の検証研究を行った。また我々は本研究班で収集したサンプルを用い、
日本人のアトピー性皮膚炎感受性に関連する8つのゲノム領域を同定した（Nature genetics 
44:1222-1226,2012）。これらの領域内および近傍に含まれる遺伝子群の中から、興味深い遺伝子について現在、
機能解析を行っている。11p15.4に存在するNLRP10はヒト皮膚組織で強く発現していた。3p21.33で最も強い関
連が認められたSNPはeQTL解析によりCCR4遺伝子発現量と強い相関を認めた。 
 
Ａ．研究目的             
 アトピー性皮膚炎は、患者の多くは遺伝的なアトピ

ー体質を持つ。本研究はアトピー性皮膚炎の病態に関
連する遺伝要因を同定し、痒みとアレルギー炎症の機
序を科学的に解明し、新しい治療法の開発へ向けてエ

ビデンスを提示していくことを目的とする。本年はド
イツのグループを中心に行われたアトピー性皮膚炎の
Immunochip解析の検証研究を行った。また我々は2012

年に本研究班で収集したサンプルを用い、日本人のア
トピー性皮膚炎感受性に関連する8つの新規のゲノム
領域を同定し報告した（Nature genetics 44: 1222-1226, 

2012）。これら8つの領域内および近傍に含まれる遺伝
子群の中から、興味深い遺伝子について現在、機能解
析を行っている。 

 
Ｂ．研究方法             
 まずドイツのグループがアトピー性皮膚炎患者2425

名、7196名のコントロールについてIllumina iSelect 
HD custom genotyping arrayを用いてImmunochip 解析
を行い、ヨーロッパの集団で検証研究を行った。その

結果、ゲノムワイド関連水準（P<5ｘ10-8）を満たす4
つの領域（4q27, 11p13, 16p13.13, 17q21.32）が同定
された。我々は日本人の集団（ケース1856名、コント

ロール7021名）でそれらの結果の検証を行った。検証
研究の疾患群はバイオバンクのサンプルを用いた。検
証研究のタイピングはTaqMan法およびInvader法を用

いた。 
機能解析において、遺伝子の発現についてはSYBR 
Premix Ex Taq IIを用い、RT-PCR法により定量を行っ

た。関連領域の転写調節への影響については、eQTL 
Browser (http://eqtl.uchicago.edu)を用いて検討を
行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は三省合同「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に
関する倫理指針」に準拠して行い、当該実施機関の倫
理委員会の承認を受けたうえで研究を行っている。 

                   
Ｃ．研究結果             
 Immunochip 解析で同定されたゲノムワイド関連水準

を満たす4つの領域のうち4q27領域を除く3つの領域で
P＜0.05の関連を認め、アレルの方向性は一致していた。
これらの3領域、11p13の近傍にはRAG1，RAG2が, 
16p13.13の近傍にはSOCS1が, 17q21.32の近傍にはNGFR
が存在していた。これらの知見をNature genetics 
45:808-812,2013に報告した。 

遺伝子発現解析により、NLRP10がヒト線維芽細胞およ
び皮膚で強く発現していることが示された。 
3p21.33のアトピー性皮膚炎関連領域において、eQTL解

析を行い、関連の強かったSNPのゲノム領域はTARCの受
容体であるCCR4の遺伝子発現量と強い相関を示した。 
 

Ｄ．考察               
 Immunochipで同定された領域のうち、4q27にはタク
ロリムス（FK506）のターゲット分子であるIL2が含ま
れていた。今回の日本人の集団において、ヨーロッパ
集団で同定された4q27のSNPとの関連は検証されなか
ったが、近傍のSNPについては詳細に検討していく必要

がある。アトピー性皮膚炎の症状として、かゆみを伴
う慢性湿疹が特徴的であるが、かゆみに関連するNGFR
の近くに疾患感受性領域（17q21.32）が同定された。 

NLRP10、およびCCR4領域については引き続き検討を行
っていく。 
 

Ｅ．結論               
 ヨーロッパのImmunochip解析の結果を日本人の集団
において検証研究を行い、3つの領域（11p13, 16p13.13, 

17q21.32）でアトピー性皮膚炎との関連を認めた。こ



れまでGWASで同定された関連領域のうち、11p15.4に存

在するNLRP10はヒト皮膚組織で強く発現していた。
3p21.33で最も強い関連が認められた多型はeQTL解析
によりCCR4発現量と強い相関を認めた。 
                   
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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