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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

の環境因子だけではなく、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、疾患感受性領域として 12q24、

20q12 を得た。現在、20q12 における候補遺伝子について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、その機能解析を行うことで、本症の病態解明、

さらにはバイオマーカーや予防法・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（p≦5.0×10

⁻⁸）を超えるSNP（Single Nucleotide Polymorphism）を2

つの領域（12q24 と 20q12）に同定した。 

12q24 の領域に関しては、過去の文献にて飲酒習

慣との関連が報告されており、誘因別での層別化解

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。以上より、12q24 領域は、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(図 1)。

LINC01370 は肝臓特異的に発現しており、pathway

解析にて脂質代謝に関連していることが推測された。

ONFH と脂質代謝が関連する可能性はこれまでも報

告されており１）、LINC01370 をは疾患感受性遺伝子

の候補として有望であると、昨年の班会議で報告して

いた。 

 

2. LINC01370 の in vitro 解析 

昨年、rs6028703 が LINC01370 の発現調節を介し

て、ONFH の疾患感受性に関与している可能性があ

ることを報告した。rs6028703 は LINC01370 から

100kb程離れているため、転写因子を介して３次元的

に SNP と遺伝子が近接することで発現を調節してい

ると考えられた。luciferase assay を行ってアレル間の

転写活性の差を確認したところ、わずかな差ではある

が、ノンリスクアレルに対し、リスクアレルの方が有意

に LINC01370 の転写活性が高かった（図 2）。しかし

ながら、アレル間での転写因子の結合に違いがある

か、EMSA（Electrophoresis Mobility Shift Assay）を行

ったが、差は認めなかった（図 3）。以上より、現時点

でLINC01370に関しては、分子生物学的な証明はで

きていない。 

 

3. MAFB のインフォマティクス解析 

LINC01370 の他にも疾患感受性遺伝子の候補が

無いか、TAD（Topologically Associated Domain）を調

べた。疾患感受性領域を含む TAD 内には、

LINC01370 の他に MAFB が存在した（図 4）。 

MAFB の pathway 解析を行うと、同遺伝子は破骨

細胞の分化への関連が示唆された（図 5）。また、

MAFB の発現量の増加は、マクロファージの血管内

皮細胞への沈着を促進し、動脈硬化を起こすという

報告もある 2)。このため、MAFBはONFHの疾患感受

性遺伝子の候補として有望と考えられた。 
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MAFB の転写に関わっている SNP を選定するため、

GWAS４D というデータベースを調べた結果、

rs6065171がMAFBに3次元的に近接しており（図6）、

MAFB の転写に関わっている可能性が示唆された。 

  

4. MAFB の in vitro 解析 

rs6065171 が MAFB の発現を調節しているか否か

を検討するため、EMSA を行った。rs6065171 に関し

て、アレル間で転写因子の結合に差を認めた。（図

7)。 

 

5. 結論 

MAFB は破骨細胞の分化や血管障害を通じて

ONFH の病態に関与している可能性がある。

rs6065171 が MAFB の発現を制御している可能性が

あり、今後は luciferase assay にてアレル間で MAFB

の転写活性の差の有無を検証する。 

また、LINC01370 に関しても引き続き分子生物学

的検証を継続する。 

 

（図 1） 

 
 

（図 2）

 

 

 

（図 3） 

 

転写因子：Huh-7 より抽出した核タンパク 

 

(図 4) 

 

（図 5） 

 

 

（図 6）
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（図 7） 

 

転写因子：U937 より抽出した核タンパク 

 

6. 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、基

礎疾患の遺伝的背景の違いが GWAS の結果に影響

を及ぼす可能性がある。ケース・コントロールを SLE

患者に限定することで、基礎疾患の遺伝的背景を排

除した状態で GWAS を行い、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。有望なSNP と

ONFHの真の相関の有無を検証するため、昨年班会

議にて、検体の追加収集をお願いした。その結果、

SLE で ONFH 発生患者・非発生患者合わせて 390

例を提供いただいた。今後、GWAS を行い、疾患感

受性遺伝子を同定する。 
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