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特発性大腿骨頭壊死症（osteonecrosis of femoral head： ONFH）の発生には、ステロイド全身投与や飲酒な

どの主要関連因子だけではなく、個人の病気のなり易さ（疾患感受性）を規定する遺伝因子も関連すると考え

られている。我々は、全ゲノム相関解析（genome-wide association study： GWAS）を行い、疾患感受性候補遺

伝子として LINC01370 を同定した。現在、その遺伝子機能解析を施行中である。また、ステロイド関連ONFH

の疾患感受性遺伝子を同定すべく、ONFH発生例・非発生例共にSLE患者に限定して検体を収集し、GWAS

を行う予定である。 

 

 

1. はじめに 

 本研究の目的は、ONFH の疾患感受性遺伝子を同

定し、その機能を解析することによってバイオマーカ

ー及び予防法・治療法の開発に繋げることである。

我々は ONFH 患者 1,602 例の DNA を用いて GWAS

を行い、有意水準を超える SNP（p≦5.0×10⁻⁸）を 2つ

の領域（12q24 と 20q12）に同定した。12q24 の領域に

関しては、過去の文献では飲酒習慣との関連が報告

されている領域であり、誘因別の層別化解析を行うと

アルコール関連 ONFH のみで有意な相関を認めた

ため、飲酒耐用能を介して ONFH の発生に関与して

いる可能性が示唆された。20q12の領域において、そ

の疾患感受性領域内にある遺伝子は、LINC01370の

みであった（figure 1）。LINC01370 は lncRNA（long 

non- coding RNA）の一種である。lncRNA はタンパク

質をコードしない RNA であり、他の遺伝子（群）の発

現調節に関与する可能性が示唆されている。インフ

ォマティクス解析によって LINC01370 は肝臓特異的

に発現しており（figure 2）、pathway 解析では脂質代

謝異常及び脂肪細胞分化に関連していることが推測

された（figure 3）。この結果は、これまで提唱されてき

た ONFH の病態の仮説と矛盾しない。よって我々は

LINC01370を疾患感受性候補遺伝子と考え、機能解

析を行った。 

 

2. LINC01370 のインフォマティクス解析 

 有意水準を超える SNP は LINC01370 からは 100kb

程離れた位置に存在しており、LINC01370 の発現調

節に関連していると考えられる。有意水準を満たす

SNP のうち、p 値が 5×10⁻¹⁰以下の SNP は本症と特に

相関が強いと考えられる。その中でも LINC01370 の

発現に関連している可能性がある SNP を eQTL

（expression quantitative trait loci）解析により絞り込

んだ（figure 4）。eQTL 解析における p≦0.05 の SNP

は、アレル間での LINC01370 の発現量に有意差が

存在する SNPである。LINC01370は肝臓特異的に発

現していることから、肝臓での enhancer活性を調べた

ところ、rs6028703 のみが肝臓で enhancer としての活

性を持つという結果であった。また、rs6028703 はリス

クアレル（コントロール群より患者群において頻度が

高いアレル）において活性が高いという結果であった

（figure 5）。この結果から、rs6028703 が LINC01370

の発現を調節している可能性、もしくは rs6028703 と

連鎖不平衡にある SNP が LINC01370 の発現を調節

している可能性が考えられた。 

 

3. LINC01370 の in vitro 解析 

 実際に rs6028703 が LINC01370 の発現を調節して

いるか否かを、in vitro にて解析を行った。肝細胞株

Huh-7 を用いて luciferase assay を行い、リスクアレル
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とノンリスクアレル間での活性の差を検討した。

rs6028703 のリスクアレルとノンリスクアレルの周辺配

列を加えた oligomer をそれぞれ作成し、LINC01370

の promotor領域とともに luciferase酵素を発現する遺

伝子が入った vector に別々に組み込んだ。各々の

vector を Huh-7 に transfection し、24 時間後に

luciferase 酵素の発現量の差、即ちリスクアレルとノン

リスクアレルの enhancer活性の差を観察した。結果は、

リスクアレルで有意に活性が高かった(figure 6)。

rs6028703 は実際に LINC01370 の発現を調整してい

ると考えられた。 

 

4. 結論 

 以上の結果より、rs6028703 はリスクアレルにおいて

LINC01370 の発現量を増加させる可能性があると考

えられる。前述の通り LINC01370 は他の遺伝子の発

現を調節していると考えられているため、その発現量

が変わることで、他の遺伝子の発現に影響を及ぼし

ている可能性がある。 

 

 

（figure 1） 

 

 

（figure 2） 

 

 

 

（figure 3） 

 

（figure 4） 

 

 

（figure 5） 

 

 

（figure 6） 
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5. ステロイド関連 ONFH の GWAS 

 ステロイド関連 ONFH は基礎疾患が多岐に渡り、そ

の遺伝的背景の違いが GWAS の結果に影響してい

る可能性がある。従って、基礎疾患として最も多い

SLEに限定してGWASを行うことで、遺伝的背景に左

右されずにステロイド関連 ONFH の疾患感受性遺伝

子を探索する。既に SLE でONFH発生患者 441 例、

SLE で ONFH 非発生患者 401 例を用いて GWAS の

予備解析を行い、p 値が 10⁻⁶～10⁻⁷台の有望な SNP

を複数同定している。試算の結果、GWAS で有意な

相関を得るためには、SLE 患者 300 例（ONFH 発生

群・非発生群あわせて）の検体が追加で必要であると

考えている。 
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