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研究代表者 桃原 茂樹 東京女子医科大学医学部 教授 

 
 
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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学センター 教授 
 
研究分担者：山田 亮 
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学センター 教授 
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東京女子医科大学医学部 教授 
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床免疫学 教授 
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理化学研究所ゲノム医科学研究センター 
客員研究員 
 



 2

研究協力者：高地 雄太 
理化学研究所ゲノム医科学研究センター 
 
研究協力者：明前 敬子 
理化学研究所ゲノム医科学研究センター 
 
研究協力者：寺尾 知可史 
京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医
学センター 
 
研究協力者：大村 浩一郎 
京都大学大学院医学研究科内科学講座臨
床免疫学 
 
研究協力者：猪狩 勝則 
東京女子医科大学医学部 
 
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
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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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関節リウマチ発症に関わる NF-κB 関連遺伝子の多型・変異に関する研究 

 
 研究分担者  山本一彦 
   理化学研究所統合生命医科学研究センター チームリーダー 
 
 研究協力者  同 高地雄太，明前敬子 

 
研究要旨：我々は関節リウマチ（RA）のゲノムワイド関連解析によって、100 以上の感
受性遺伝子領域を明らかにしてきたが、その中には炎症において重要と考えられる NF-
κB シグナルパスウェイに関わる遺伝子が多く含まれる。このうち、NFKBIEおよび
RTKN2遺伝子領域に注目し、疾患の原因となっている機能性多型の探索同定を行った。
その結果、NFKBIE には 2 つの非同義一塩基多型（nsSNP）と１つの制御性 SNP（rSNP）
が存在し、遺伝子機能を質的・量的に変化させることが明らかになった。同様に、RTKN2
遺伝子領域には、2つの rSNP が遺伝子発現を調節していることが明らかになった。各
遺伝子多型は、連鎖不平衡にあり、ハプロタイプで協調して疾患発症に寄与している
可能性が考えられた。また、いずれの遺伝子においても、疾患の発症のリスクを有す
るハプロタイプにおいて、細胞内のNF-κB活性を高めることが明らかになった。次に、
RA 発症に関わる稀な変異（rare variant）を明らかにするため、NF-κB 遺伝子ファミ
リーに注目し、次世代シークエンサーによるターゲット・リシークエンシングを行っ
た。ケース・コントロール関連解析の結果、NF-κB 遺伝子群には疾患に関わる rare 
variants が集積していることが明らかになった（P=0.0037）。特に IKBKAPおよび RELA
遺伝子において、ケース群において rare variants の数が有意に多くみとめられたた
め、これらの variant は疾患発症のリスク因子となっている可能性が考えられた。今
後、これらの解析で明らかになった多型および変異を用いた個人の病態予測法の樹立、
およびこれらの遺伝子を標的とした治療法の開発が期待される。 
 
A.研究目的 
我々はこれまでに、関節リウマチ（RA）

のゲノムワイド関連解析（GWAS）および
そのメタ解析によって、100 を超える遺
伝子領域が疾患発症に関与していること
を明らかにしてきた。なかでも、NFKBIE、
RTKN2、TNFAIP3、REL、TRAF1、CD40 とい
った NF-κB シグナルに関与する遺伝子
を多く含むことが RA の遺伝因子の特徴
と考えられる。NF-κB は免疫・炎症反応
における多くの遺伝子の発現制御に関与
する転写因子であり、RA においても重要
な役割を果たしていると考えられる。し
かし、同定された NF-κB 関連遺伝子領域
の多くでは、原因となっている遺伝子多

型が明らかでなく、疾患発症に関与する
機序は不明である。本研究ではこれらの
遺伝子のうち、日本人で特に寄与の高い
NFKBIE (nuclear factor of kappa light 
polypeptide gene enhancer in B-cells 
inhibitor、epsilon)および RTKN2
（Rhotekin 2）遺伝子領域に注目して、
疾患の原因となりうる多型の探索および
その機能解析を行った。また、両遺伝子
の多型が NF-κB 活性に与える影響も評
価した。 
RA の発症には、GWAS で明らかになった

集団での頻度の高い多型以外にも、集団
での頻度の低い変異（rare variant）の
関与についても示唆されている。このこ



 

とを明らかにするため
伝達経路における主要
ファミリー
ミリー)
クエンシングによる
定を行い
た。 
 
B.研究方法
1)NFKBIE
原因となっている多型の探索・同定の

ために、
法を組み合わせた多型の評価を行った
まず、各種ゲノムデータベース（
プロジェクト
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伝子群に疾患と関わる rare variant が集
簇していることが明らかになった。これ
らのことから、NF-κB パスウェイ遺伝子
は、RA における有力な治療標的であると
考えられ、これらの多型・変異を用いた
個人の病態予測モデルの開発につながる
ことが期待される。 
 
F.健康危険情報 
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厚生労働科学研究費補助金（創薬基盤推進研究事業） 
分担研究報告書 

 
次世代シーケンサーを用いた関節リウマチ関連 rare variant の探索に関する研究 

 
 

研究分担者 松田 文彦 京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 教授 
研究協力者 寺尾 知可史 同 特定助教 

 
研究要旨:関節リウマチ(RA)において、これまで SNP アレイに基づいた全ゲノム関連解
析がその遺伝的背景の解明に大きな役割を果たしてきたが、これまでの解析で見出せ
なかった頻度が稀な疾患感受性遺伝子多型が RA 病態に関わっている可能性がある。そ
れら稀な変異を同定するために、RA 家系例および非家系例の DNA を用いて次世代シー
ケンサーにて全エクソン領域塩基配列決定を行った。非家系例では 69 例の RA 患者群
の結果を基に、関節破壊の重篤な 68 例を用いて追認解析を施行し、有意水準に到達し
た 1領域を含む合計 8領域の候補を同定した。家系例については、SNP アレイも併用
した。その結果、染色体 3番上の領域の関与が強く示唆された。 
 
A.研究目的 
関節リウマチ(RA)において、一般人口

集団において頻度が低く、これまでのア
レイに基づいた全ゲノム関連解析で見出
せなかった稀な疾患感受性遺伝子多型を
同定する。 
 
B.研究方法 
東京女子医科大学膠原病リウマチ痛風

センターを受診した RA 患者のうち、濃厚
な家系例を示す一家系 8名(患者を含め
た同胞の 8名のうち 4名罹患)および、関
節破壊の進行の早い RA 患者 69 名の合計
77 名を対象とした。末梢血白血球から
DNA を抽出し、理化学研究所にてアジレ
ント社の sureselect を用いてエクソー
ム濃縮を行い、イルミナ社の次世代シー
ケンサーである HiSeq を用いて全エクソ
ームシーケンスを行った。それらデータ
を元に理化学研究所の統計解析チームに
より既に確立された塩基配列決定法によ
り、RA 患者の各塩基配列を決定した。京
都大学医学研究科附属ゲノムセンターに
て収集された健常者 302 例の末梢血白血
球から DNA を抽出し、そのうち、99 名の
DNA を用いてライフテクノロジーズ社の

kit にてエクソーム濃縮を行い、同社の
次世代シーケンサーである SOLID を用い
て全エクソームシーケンスを行った。そ
れらデータを元にゲノム医学センターに
て確立された塩基配列決定法により、対
照群の各塩基配列を決定し、公開データ
ベース(DBSNP, 1000 人ゲノム, EDP)およ
び理研の in-house データベースのデー
タを基に de novo mutation(新規遺伝子
変異)の決定を行い、RA に認められる de 
novo mutation の検索を行った。さらに、
de novo mutation に限らず、稀な exon
上の変異の分布の偏りを遺伝子ごとに評
価を行った(C-alpha テスト)。また、次
世代シーケンサーの異なるプラットフォ
ームによる結果の乖離を避けるため、別
の対照群として、Case と同じ手法によっ
てタイピングされた理化学研究所の他疾
患のデータを用い、de novo mutation の
確定を行った(第一セット)。遺伝子ごと
に de novo mutation に着目して変異を持
つ個体が RA 群に集積されているかを
Fisher の正確確率検定で評価した。その
結果を、東京女子医科大学膠原病リウマ
チ痛風センターおよび京都大学大学院医
学研究科附属ゲノム医学センターにて収
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集された関節破壊の重篤な 68 例と健常
者 178 例の DNA を用いて追認解析を行っ
た(第二セット)。追認解析では、第一セ
ットと同様に sureselect にてエクソー
ム濃縮及び HiSeq による全エクソームシ
ーケンスを行い、RA 群・対照群の各塩基
配列を決定し、第一セットと同様に RA 群
に de novo mutation 保有個体が集積して
いないかを検定し、第一および第二セッ
トの結果を統合した。 
家族例については疾患群 4例と非疾患

群 4例の比較を行い、疾患の遺伝型を常
染色体優性あるいは常染色体劣性と推定
し、分布の不均衡を示すde novo mutation
および遺伝子領域、染色体領域の解析を
行った。また、Illumina社 infinium Human 
Core Exome アレイを用いて SNP 
genotyping を行い、近縁関係の評価と染
色体領域の絞り込みを行った。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言にのっとってデ
ザインされ、各施設の倫理委員会で承認
されたものである。対象者からは全員書
面で同意を得た。同意の撤回の自由は保
証されている。 
 
C.研究結果 
 主に平成 23 年度は検体の集積とシーケ
ンスに注力した。平成 24 年度より本格的
な解析を開始した。家系例・非家系例と
もに 10 回以上読まれた変異のみ解析に
採用した。サンプルは call 成功率 80%の
サンプルを採用した。非家系例では遺伝
的に近縁関係にあると推定されたサンプ
ルおよびコンタミネーションが疑われた
サンプルは除外した。変異ではサンプル
の Call 成功率が低いものは除外した。 
非家系例について 
対照群として SOLID にてシーケンスされ
たデータを用いた解析では、全遺伝子変
異は 86941 個であり、疾患群の変異平均
Call 成功率は 91.4%、対照群は 69.6%で
あった。 

非家系例について de novo mutation に
着目した解析を行い、12552 の de novo 
mutation を同定した。4名に変異を認め
るものを 4つ、3名に変異を認めるもの
を 17 同定した。複数人に認める de novo 
mutation を複数持つ遺伝子は 8つであっ
た。C-alpha テストでは対照群でアレル
頻度 2.5%以下の変異で Call 成功率 90%
以上の多型を対象に解析を行った結果、
3203遺伝子が少なくとも一つの変異を含
んでおり、p値 0.0005 以下を示す領域を
12 同定した。一方で、第二セットでは 17
の de novo mutation の中で 5つの SNV に
ついて RA に同一の変異を同定したが、い
ずれも対照群にも存在するか、RA1 例の
みであった。第二セットを対象とした
C-alpha テストでは、染色体 12 の遺伝子
一つが p値 0.00036 を示した。 
 
平成 25 年度は対照群も Hiseq のデータ
を用いた解析を行った。第一セットで p
値が 0.05 以下と RA に de novo mutation
の濃縮を認めたものは 216 遺伝子であっ
た。これらの内、7遺伝子が追認解析に
ても 0.1 以下の p値を示した。また、メ
タ解析では、合計 8遺伝子が合計 p値
<0.001 を示した。もっとも強い関連を示
した遺伝子は染色体 21 番上にある遺伝
子で、p=2.1x10-6であった。一方で、過
去の論文ではこの遺伝子について免疫学
的な機能は報告されていなかった。現在、
de novo mutation について、日本人難病
データベースを参照して定義しなおした
場合のより厳密な mutation について再
計算を行っている。 
 
家系例について 
 家系例については 8名共に塩基配列が
決定された遺伝子多型は 75395 個であり、
内 19455 個が少なくとも一つの変異を家
系内で認めた。常染色体優性遺伝を想定
し、解析を行った。1000 個の変異が患者
群にのみ変異を認めた。113 個が罹患患
者 4名のみに変異を認めた。罹患患者 4
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名にのみ変異を認める de novo mutation
は 3 つのみであり、その全てが 3番染色
体上にあり、アミノ酸変異をもたらすも
のであった。また、他の variant の分布
の評価から、染色体 3番の多くの領域が
罹患患者 4名で共有されている可能性が
示された。また、常染色体劣性遺伝を想
定し、common variant に着目したイルミ
ナ社のインフィニウムアレイを用い、8
名の genotyping を行った。このタイピン
グ結果から、8名の遺伝学的な関係の強
さを通して家族関係を確認した。また、
Case と Control の比較から、染色体 3番
の約 1.1Mbp の領域を Case が共有してい
ることを確認した。その領域上に Case が
4 人とも variant のホモを持ち、Control
が全員 hetero の遺伝子型である rare 
variant は同定されなかった。 
 
D.考察  
 平成 24 年度の解析における Case と
Control の Call 成功率の差は、エクソー
ム濃縮の手法およびシーケンサーの違い
と塩基配列決定アルゴリズムの相違によ
るものと考えられた。Call 成功率の問題
や機械間の違いを避けるためには、平成
25年度からデータが揃った、CaseControl
共に同手法を用いた解析がより信頼を置
けるものと考えた。 
非家系例については最も強い p値は

2.1x10-6に達し、これは解析対象とした
遺伝子全体の数で多重検定の影響を補正
しても有意な水準であったが、この遺伝
子に免疫学的な機能の報告がないこと、
200ｋｂｐ以上とかなり長い遺伝子であ
ることから、結果的に濃縮して見えてい
る可能性も含め、慎重な検討が必要であ
ると考えられた。RA に集積する特定の de 
novo mutation は明らかでなかった。
C-alpha テストでは前回の報告と同じ遺
伝子が低い p値を示したが、今回の解析
では特定の 1SNV が RA 群に集積していた
ためであり、慎重な評価が必要であると
思われた。SNV の機能解析や遺伝子その

ものの機能解析によって RA の病態解明
につながるものと考えられる。 
 家系例については祖先由来の 3番染色
体が強い浸透率を持って RA 発症にかか
わっている可能性があると考えられた。3
番染色体は、これまでの全ゲノム関連解
析において RA 発症との関連を示した領
域は欧州人、アジア人共にごくわずかで
あり、それら遺伝子には疾患群のみに認
める de novo mutation は認めず、他の遺
伝子領域の関与が疑われた。この領域の
機能解析により新規の RA 発症機能の解
明につながる可能性がある。家系例につ
いて疾患群4例のみに認められたde novo 
mutation は非家系例については第一・第
二セットともに一例も認めず、同じ遺伝
子領域の de novo mutation の疾患群の集
積は明らかでなく、原因領域同定の手掛
かりは得られなかった。SNP アレイにて
情報を補完したが、領域を一つに決定す
るには至らなかった。また、罹患同胞の
子供の世代は発症していないが、候補領
域の機能解析に加えて今後のフォローア
ップによって、有益な情報が得られる可
能性がある。 
E.結論 
 非家系例では、合計 8領域の RA 発症関
連領域候補が選定された。最も強い関連
を示した染色体 21 番の領域は有意水準
に到達していた。家系例では染色体 3番
の疾患への関与が強く示唆された。遺伝
的多型や遺伝子そのものの機能解析によ
って領域の絞り込みや多型の決定、引い
ては RA の疾患発症機序の解明につなが
るものと考えられた。 
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抗 CCP 抗体陰性関節リウマチの原因遺伝子検索に関する研究 

                                      
研究分担者 三森 経世 
  京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 教授 
研究協力者 大村 浩一郎 
  京都大学大学院医学研究科内科学講座臨床免疫学 講師 
  寺尾 知可史 
  京都大学大学院医学研究科付属ゲノム医学センター 特定助教 

 
研究要旨: 抗 CCP 抗体陰性は関節リウマチ(RA)の特異抗体であり、RA の約 20%を占め
る。RA 全体もしくは抗 CCP 抗体陽性 RA の感受性（原因）遺伝子は HLA をはじめ多く
の遺伝子が同定されているが、抗 CCP 抗体陰性(RA)の感受性遺伝子は HLA を含めてほ
とんど同定されていない。その原因はまず比較的希少疾患であるため十分な検体数が
得られないためであるが、本研究では 1572 例の抗 CCP 抗体陰性 RA 検体を収集し、全
ゲノム関連解析（GWAS）および上位遺伝子の追認解析を行った。ゲノムワイドの有意
差に至る遺伝子多型は同定されなかったが、suggestiveな遺伝子多型３つを同定した。
また、抗 CCP 抗体陽性 RA の感受性遺伝子の odds ratio を抗 CCP 抗体陰性 RA のそれと
比較するとよい相関がみられ、HLA 以外の多くの関連遺伝子は抗 CCP 抗体陽性 RA と陰
性 RA で共有されていることが示唆された。 
 
A.研究目的 
抗CCP抗体陰性RAの原因遺伝子を検索

し、その診断・治療・病態解明に役立つ
分子を同定する。 
 
B.研究方法 
 本研究班班員はもとより、全国の関連
病院から抗CCP抗体陰性RAのDNA検体を
収集した。 
まず、Biobank, 京都コホート、東京女

子医科大学IORRAコホートからのRA GWAS 
data から抗 CCP抗体陰性症例のみを抽出。
Inverse-variance法を用いてメタ解析を
行った。P値の上位から35領域のTag-SNP
を選択、916 例の抗 CCP 抗体陰性 RA と
3764 例の健常人コントロールを用いて
TaqMan 法でタイピング、追認解析を行っ
た。GWAS データと追認解析データを
Inverse-variance法を用いてメタ解析を
行った。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究は遺伝子情報を扱う臨床研究で

あることから「ヒトゲノム・遺伝子解析
研究に関する倫理指針」｢臨床研究に関す
る倫理指針｣およびヘルシンキ宣言（2004
年改訂）を遵守する。本研究は京都大学
医学部医の倫理委員会および各研究機関
においても倫理委員会で協議、承認され
ている。 
 
C.研究結果 
 RA 670 例 vs control 16891 例の GWAS
結果を図１に示す。 
 
図１．抗 CCP 抗体(-) RA の３つの GWAS
をメタ解析したマンハッタンプロット 
(患者 670 例 対 対照 16891 例) 
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 これまでに抗 CCP 抗体陰性 RA と関連す
る遺伝子多型の報告は数報あるが、GWAS
レベルで確認されたものはまだない。今
回我々も計抗CCP抗体(-)RA 1586例 vs コ
ントロール20655例を用いたGWASと追認
解析を行ったが、GWAS レベルの有意差を
示す遺伝子多型は見つからなかった。し
かしながら、既報の RA 関連遺伝子多型の
視点でみると、抗 CCP 抗体(-)RA ともあ
る程度の関連がみられ、ACPA(-)RA と
ACPA(+)RA の ORの相関では有意な相関が
みられた（r=0.65, p=0.0014）。このこと
から、抗CCP抗体(-)RAと抗CCP抗体(+)RA
は多くの関連遺伝子を共有することが示
唆された。これまでに、有意な関連の報
告がみられない理由はおそらく検体数が
少ないことと抗 CCP 抗体(-)RA が
heterogeneous な集団であり、関連が出
にくいことが原因と考えられる。一方、
HLAに関しては抗CCP抗体(+)RAはshared 
epitope（SE）との関連が明らかで、抗
CCP 抗体(-)RA は SE との関連は非常に弱
く、他の HLA allele との関連がみられて
いたことから、抗 CCP 抗体(+)RA と抗 CCP
抗体(-)RA とは自己抗原が異なるが、基
本の病態は類似しているのではないかと
推定される。いずれにせよ、抗 CCP 抗体
(+)RAの関連遺伝子が抗CCP抗体(-)RAの
関連遺伝子と共有されているということ
は、今後ゲノム情報から創薬を考える上
で、抗 CCP 抗体(+)RA に有効な薬剤は抗
CCP 抗体(-)RA にも有効である可能性が
高く、重要な知見であると考えられる。 
 
E.結論 
 RA の感受性遺伝子は抗 CCP 抗体(+)RA
と抗 CCP 抗体(-)RA でかなりが共有され
ていることが示された。 
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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 

 
研究分担者 山田 亮 京都大学大学院 教授 

 
研究要旨: 本研究では、大きく２つの研究を行った。１つ目は、次世代シークエンサ
ーデータを用いた疾患関連遺伝子探索のための統計学的検討であり、もう一つは、疾
患関連遺伝子情報の臨床活用に関する統計学的研究である。 
１つ目はさらに２つに分けられる。その第 1は、次世代シークエンサーを用いたレア
バリアント探索に関する研究である。少サンプルを用いた予備的レアバリアント探索
データに基づき、多サンプル化した場合のレアバリアントこう検出遺伝子を尤度モデ
ルによって予測する手法の実行可能性が明らかになった。その第２はレアバリアント
によるケース・コントロール関連解析手法に関する研究である。遺伝子バリエーショ
ンをグラフ理論を用いて最小全域木表現し、同木に計量値を定義し疾患関連の強さと
の間に関連を見出すことを目指す手法である。同法に特定の疾患関連レアバリアント
分布を想定し、その想定の下での実用可能性が明らかになった。 
大区分の２つ目では、疾患関連遺伝子に関する知見を臨床活用するにあたり、医療

上の決断という視点に立った情報活用の統計学的・決断理論的位置づけを明確にし、
多彩な遺伝的多様性情報の個別性と、情報の活用方法の個別性という２重の個別性を
考慮した個別化医療に向けた理論的基礎が明らかにした。 
 
A.研究目的 
関節リウマチをはじめとする複合遺伝

性疾患では、疾患感受性遺伝子バリアン
トを用いた個別化医療の実用化が求めら
れている。また、疾患遺伝子研究領域で
は次世代シークエンサー技術の進歩によ
りレアバリアント情報が得られるように
なっているが、それを活用するためのデ
ータ解析手法は揺籃期にある。本研究で
は、特に需要が大きいレアバリアントデ
ータ解析手法に関する検討を進めること
とした。 
また、疾患感受性遺伝子や予後・亜型

関連遺伝子の情報を臨床展開するにあた
り、比較的低い総体危険度を有する座位
から臨床的に意味のある情報を作成し、
臨床現場に提供するために解決するべき
課題を明らかにし、その課題解決のため
の方法論について考案することを目的と
した。 
 

B.研究方法 
１つ目の研究においては、既報の生物

学的知見・既発表のレアバリアントデー
タ・本研究の本体研究にて得られたレア
バリアントデータを参考にコンピュータ
シミュレーションにてデータを作成した。
また、レアバリアント探索に関する研究
ならびにレアバリアントに関するケー
ス・コントロール解析手法に関する研究
では、それぞれ、モデルを設定し、その
下での、手法のパフォーマンスをモンテ
カルロ法によって評価した。 
２つ目の研究においては、次のような

理論的考察を中心に実施した。疾患感受
性遺伝子のジェノタイプ情報を活用した
個別化医療の実践は、遺伝性の高いコモ
ンディジーズ亜型(高遺伝性のある種の
癌)と薬剤使い分けにおいて成功をおさ
めているが、それ以外の場合には困難な
課題となっている。個別化医療展開に向
けては、より曖昧なままの情報を臨床活
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用できるようにするといった、抜本的な
方針展開が有用な可能性がある。その点
に鑑み、統計学的検定によって支持され
ない情報を臨床活用するための確率・尤
度的な基礎と決定理論的課題について、
数理モデルを作成しシミュレーションを
実施した。 
 
（倫理面への配慮） 
一般的な生殖細胞系列変異研究に活用さ
れる解析手法であることから、同研究に
て用いられることを前提とした独立した
アプリケーションとなるように配慮した。 
 
 
C.研究結果 
（１）次世代シークエンサー技術を用

いた関連探索のための研究 
（１－１）レアバリアントスクリーニ

ング 
少サンプルにて、ディープシークエン

シングを行うことを仮定した。そのデー
タから、コーディング遺伝子ごとに全塩
基対について２値的バリエーションの観
測染色体本数分布を基礎データとした。
マイナーアレルの発生にポアソン過程を
想定しその母数の尤度を求め、その尤度
分布に従って、多サンプルに展開した場
合のレアバリアント観測数の予測を実施
し、その分布をスカラー値スコア化し、
多サンプルディープシークエンシングの
候補領域の選定を行うことを想定した。
データシミュレーションの実装を終了し、
尤度分布の式表現を定め、それを簡易計
算機演算する部分を実装した。現在は、
多サンプル展開予測のためのスコア化に
ついて検討を行うとともに、モデル逸脱
が及ぼす影響の評価方法の検討、並びに、
バリエーション座位への重みづけ項の取
り込み方法に関する検討を実施している。 
(１－２)レアバリアントに関するケー

ス・コントロール関連検出方法 
遺伝子ごとに(もしくは任意の座位集

合ごとに)ディプロタイプまたはハプロ

タイプをそのハミング距離による木グラ
フ化した。レアバリアントの頻度と機能
強度の平均値との間に単調な関係を想定
して確率分布を与えた。バリアントの機
能性が疾患感受性と関連する場合と関連
しない場合とで、木グラフのパターンに
異同が生じる条件の検討をし、それに基
づく木グラフの計量値の最適化を進めた。
比較的、一般性のある特定のモデルの下
で、木グラフに一定のパターンが生じる
ことが予備的に確認されたが、その正当
性を評価することが必要であると考え、
検証のための条件設定を続けている。 
（２）遺伝因子情報の臨床応用のため

の決定理論的研究 
統計学的検定によって支持されない情

報の典型例であり、また、遺伝情報活用
以外にも応用の可能性の大きい例として、
２値型情報が少数標本に関して得られた
場合をひな形とし、そのような情報を用
いた判断戦略として、混合分布モデルと
モンテカルロ推定とを基礎とする手法を
考案し、そのパフォーマンス評価を実施
し、戦略として成立する可能性があるこ
とを示した。 
 
D.考察  
 （１－１）レアバリアントスクリーニ
ング 
 この検討はディープシークエンシング
技術とコストとが過渡的であるために必
要となる研究デザイン支援のための検討
である。方法としての精緻化よりは目安
を短期間で提示することを主眼として進
めることが適当であると考えられる。 
 （１－２） レアバリアントに関するケ
ース・コントロール関連検出方法 
 レアバリアントに関するケース・コン
トロール関連検出方法にはいまだ定見が
なく、暗中模索の観が強い。このことが
レアバリアントデータ活用に関して懐疑
的にさせる要因ともなっている。本研究
で試みたものは、その暗中模索の中の１
試行であり、今後もこのテーマの研究の
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進展に注目を続け、柔軟に軌道修正を続
けることを念頭におくことが適当である
と考えられる。 
（２）遺伝因子情報の臨床応用のための
決定理論的研究 
示した情報活用戦略を遺伝情報に基づ

いた個別化医療に展開するには、少なく
とも２つの課題が残されていることが明
らかである。１つは、単純化した決定過
程での手法の構築にとどまっており、複
雑な遺伝的多様性情報のモデル化に対応
する必要がある。もう１つは戦略が臨床
コミュニティにて受容されるかという点
である。医療現場においては、0/1 型の
情報による判断分岐が主流であり、確
率・尤度の考え方をうまく持ち込めるか
どうかは、依然として不透明である。し
かしながら、この点は、遺伝情報活用に
とどまる課題ではなく、多方面からの要
請となっていることに鑑み、本研究にお
いて解決するべき主たる課題ではないと
考えられる。 
 
E.結論 
 本研究が属する本体研究のデータ解析
を推進するための支援的手法の検討に一
定の成果が得られた。また、疾患遺伝子
情報の個別化医療展開のために、従来と
は異なる情報利用手法の可能性を模索し、
その道筋を明らかにすることができた。 
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