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計画研究：2000～2004年度

リウマチ・膠原病発症関連遺伝子

●徳永 勝士　◆土屋 尚之

東京大学大学院医学系研究科人類遺伝学分野

〈研究の目的と進め方〉
関節リウマチ(rheumatoid arthritis, RA)や全身性エリテ

マトーデス(systemic lupus erythematosus, SLE)に代表さ
れる膠原病は、長年の研究にもかかわらず、今なお病因
や本質的病態が不明であり、根本的治療法が未確立であ
る。本研究は、ゲノム解析のアプローチを利用して、リ
ウマチ・膠原病の病因・病態解明につながる知見を得る
ことを目的とする。

具体的には、機能的重要性、染色体上の位置、動物モ
デルにおける重要性などをもとにして多数の候補遺伝子
を設定し、系統的な多型スクリーニング、関連解析を施
行する。日本人集団において関連が見出された多型につ
いては、中国人、タイ人、ヨーロッパ系アメリカ人集団
における関連も検討する。疾患の発症や免疫学的パラメ
ータとの関連が見出された多型については、関連の機序
を分子、細胞レベルで解析する（図1）。
また、病変部の遺伝子発現解析から得られた情報をもと
にした、病態関連遺伝子の検出とその機能解析も施行す
る。

〈研究開始時の研究計画〉
１) 疾患感受性遺伝子の探索と、発症や病態形成におけ
る役割の検討

機能的重要性、染色体上の位置、動物モデルにおける
重要性などをもとにして多数の候補遺伝子を設定し、系
統的な多型スクリーニングを施行する。検出された多型
につき、日本人SLE, RAその他のリウマチ・膠原病につ
き、関連解析を行う。

SLEとの関連が検出された多型については、中国、タ
イ、ヨーロッパ系アメリカ人集団における関連解析を行
う。

機能的に関連する遺伝子間における遺伝子多型間相互
作用と疾患との関連を検討する。

疾患感受性あるいは免疫学的パラメータとの関連が検
出された多型については、アリル特異的組換え型蛋白を
用いた構造解析、蛋白間相互作用の解析、遺伝子導入細
胞を用いた細胞生物学的解析などにより、関連の分子機
構を検討する。
２) 遺伝子発現解析に基づく、病態関連遺伝子の探索

炎症性疾患の病変局所において過剰発現する遺伝子を
探索し、細胞生物学的方法により、病態における意義と、
創薬における分子標的となる可能性を検討する。

〈研究期間の成果〉
１) 疾患感受性遺伝子の探索と、発症や病態形成におけ
る役割の検討

検討した候補遺伝子ごとに記載する。対応する成果公
表リスト番号を括弧内に示す。

Fcγ受容体遺伝子群、特にFCGR2B
Fcγ受容体(FcγR)のうち、FcγRIIa, IIIa, IIIbは、モ

ノマーIgGよりも免疫複合体に親和性が高く、感染抵抗

性におけるエフェクター機能を司るとともに、免疫複合
体クリアランスの主要な担い手である。これらおよびFc
γRIIb, IIcをコードする遺伝子群は、FCGR2A, 3A, 2C,
3B, 2Bの順に、染色体領域1q23の約200kbの領域に縦列
にコードされている。 FcγRIIa, IIIa, IIIbには、細胞外領
域の数アミノ酸置換により、IgG親和性あるいは貪食能
に違いを有する多型が存在し、感染症との関連で注目さ
れてきた。ヒトSLEにおいて免疫複合体クリアランスの
低下が示されていることから、SLEとの関連研究も国外
で活発に施行され、いずれの遺伝子においても、関連あ
りとするもの、なしとするものが相半ばする状況である
が、関連ありとする論文のほとんどでは、それぞれの遺
伝子座において、IgGとの親和性の弱いアリル(2A-
131Arg, 3A-176Phe, 3B-NA2)のSLEにおける増加が報告さ
れ、免疫複合体クリアランスの低下との仮説に合致する。
これらの遺伝子のうちで、FCGR2Bのみは、B細胞や単
球に発現する抑制型受容体をコードし、欠損マウスは自
己免疫疾患感受性となる。また、自己免疫疾患好発系マ
ウス(NZB, MRL, NOD)において、Fcgr2b遺伝子の制御領
域や翻訳領域に共通のアリルが存在する。

このような背景をもとに、われわれはFCGR2Bを有力
な候補遺伝子と考え、解析を加えた。ヒトFCGR遺伝子
群は、不等交差による遺伝子重複により形成された多重
遺伝子ファミリーであり、FCGR2Bの上流側は、イント
ロンやプロモーター領域を含めて、FCGR2Cとほぼ100%
相同であり、解析は困難を極めたが、試行錯誤の末、
FCGR2B特異的解析系を確立し、膜貫通領域に位置する
2 3 2番目のアミノ酸をI l eからTh rに置換するSNP
Ile232Thrを見出すとともに、日本人SLEにおいて、
232Thr/Thrのホモ接合とSLEの間に、232Ile/Ileと比較し
て、オッズ比(OR) 2.3(95%信頼区間[CI] 1.1-4.5, P=0.018)
の有意な関連を見出した(14)。

FCGR2B-232Thr/ThrとSLEとの関連は、タイ集団(23)、
中国集団(26)においても検出され、これら三集団をメタ
アナリシスにより統合すると、OR 2.45 (1.49 -4 .02),
P=0.0004に到達した（表1）。

次に、FCGR2Bの関連がほかのFCGR多型との連鎖不平
衡による二次的な関連である可能性を検討した。これら
の集団では、FCGR3A-176Phe, FCGR3B-NA2の有意な関
連も検出され、これらとFCGR2Bとの間には連鎖不平衡
も認められたが、解析の結果、FCGR2B-232Thrの関連は、
ほかのFCGRとの連鎖不平衡では説明できず、これらの
それぞれが単独で寄与することが示唆された(26)。

次に、同様の関連が、米国在住のヨーロッパ系集団に
おいても見られるか否かを検討した。この集団では2B-
232Thrアリル頻度は少なく、2A-131Argのみに有意な関
連が検出された(28)。しかし、その後、ヨーロッパ系ア
メリカ人集団において、FCGR2Bプロモーター領域の多
型とSLEとの関連が報告されたため、日本人検体におい
てその多型の検出を試み、SLE28例、健常対照者24例、
計104染色体の塩基配列を決定したが、ヨーロッパ系集団
で関連が報告された多型は日本人集団では検出されなか
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った。FCGR2Aの関連は、ヨーロッパ系集団のデータを
主体としたメタアナリシスの結果と一致するものであり、
アジア集団とヨーロッパ系集団では、同じFCGR遺伝子
群の中でも、別の遺伝子座が疾患感受性に関連している
ことを示すとともに、集団の遺伝的背景に依存して、
FCGR2Bの別の多型部位がSLEに関連していることが示
された（表2）。

次に、河野、本田ら（東大アレルギーリウマチ内科）
との共同研究により、膜貫通領域に位置するFCGR2B-
Ile232Thrによる機能的変化を検討した。SLE関連232Thr
アリル導入細胞では、232Ile導入細胞と比較して、B細胞
受容体刺激による細胞内Ca2+濃度上昇の増強、PLCγ,
Aktリン酸化の増強など、Ｂ細胞の活性化、生存シグナ
ルの増強が観察された。一方、B細胞の膜脂質ラフトへ
のFcγRIIb蛋白の局在とリン酸化の低下、SHIP動員の低
下が観察された。これは、SLEにおけるB細胞の過剰な活
性化と整合性を持つ結果と考えられた(35)（図2）。

RAとの関連の検討では、FCGR2A, 2B, 3A, 3Bいずれも、
単独では有意な関連が検出されなかった。しかし、確立
したRAの疾患感受性遺伝子であるHLA-DRB1 shared
epitopeを持つ群において、FCGR3A-176Phe/Phe遺伝子
型がRAに有意に増加していることが見出された(18)。

CD72

FCGR2B同様、Ｂ細胞の抑制型受容体であるCD72

(9q13.3)を候補遺伝子として解析した。10個所の変異が
検出され、うち4個所が多型の定義に相当する頻度で認め
られた。これら4個所の多型部位は、ほぼ完全な連鎖不平
衡にあり、日本人集団では2種の主要ハプロタイプを形成
して存在していた。以後の解析では、ハプロタイプ・タ
グ多型として、第8イントロンの13塩基反復配列（1回を
*1, 2回を*2）を利用した。

SLEとの関連解析では、SLE全体との関連は検出され
なかったが、SLE群を腎症の有無により層別化すると、
腎症を有する群において、*2ハプロタイプおよび*2/*2
ディプロタイプの有意な減少が認められた。タイ人集団
においても、ほぼ同様の傾向が検出された。

４個所の多型部位のうちの２個所（13塩基反復配列、4

塩基欠失）が第８イントロンに位置していたため、これ
らの多型がスプライシングに影響する可能性を、末梢血
単核球を用いたRT-PCR法により解析したところ、第8エ
クソンを欠失した新規スプライシング・アイソフォーム
(AS型)が検出された。AS型は、通常型アイソフォームに
おいてはストップコドンを有する第8エクソンの欠失によ
り、Ｃ末端側42アミノ酸が、新たな49アミノ酸に変化す
る蛋白をコードすると予測され、実際に蛋白として翻訳
されることが、AS型cDNA導入COS-7細胞において確認
された。

次に、遺伝子型とスプライシング効率の関連を検討し
たところ、腎症抵抗性の*2ハプロタイプに、遺伝子量依
存的にAS型mRNAが増加することが見出された。第7エ
クソンから第9エクソンまでの遺伝子断片導入COS-7細胞
を用いたミニジーン・アッセイにより、第8イントロンの
13塩基反復配列、4塩基欠失のいずれもがスプライシング
効率に影響することが確認された（図3）。

最後に、CD72多型とFCGR2B多型の遺伝子間相互作用
を検討したところ、CD72の*2アリル陽性例では、
FCGR2B-232Thr多型による発症リスクが有意に減弱する
ことが見出された(30)（図4）。

CD19

CD19はＢ細胞に発現する表面分子で、CD21, CD81,
Leu 13と会合して複合体を形成し、Ｂ細胞受容体からの
シグナルを増強する。CD19欠損マウスでは免疫不全が、
CD19過剰発現マウスではdsDNA抗体やリウマトイド因
子などの自己抗体産生が報告されている。ヒトのCD19遺
伝子は16p11.2に位置するが、この領域はRAの疾患感受
性候補領域の一つとして報告されている。また、末梢血
Ｂ細胞に表面におけるCD19発現強度が、SLEでは低く、
全身性強皮症(systemic sclerosis, SSc)では増強している
ことが報告されている。

多型スクリーニングにより、計9個所のSNPと、3’
UTRのGTリピート多型が検出された。関連解析の結果、
3’UTRのGTリピートが15回以上の群が、SLEに有意に
増加していた(OR 2.50, 95%CI 1.23-5.08, P=0.0061)。ヨー
ロッパ系アメリカ人集団では、この多型の頻度が低く、
有意な関連は認められなかった。

一般に、3’UTRはmRNAの安定性や翻訳効率に影響す
る可能性が指摘されていることから、末梢血からＢ細胞
を単離し、RT-PCRを用いて、mRNAレベルとGTリピー
トとの関連を検討した。検体数が少ないこともあり、有
意差に到達しなかったものの、健常者においても、SLE
患者においても、15回以上のGTリピートを有する群にお
いて、mRNAレベルが20～35％程度低下傾向にあること
が見出された。

以上の結果から、CD19の3’UTRに存在するGTリピート
多型の延長が、CD19レベルの発現低下を介して、日本人集
団において、SLE発症に関連する可能性が示唆された(16)。

一方、強皮症群では、プロモータ領域のSNP -4991G>T
において、Tアリル陽性者の有意な増加が検出された(OR
2.18, 95%CI 1.31-3.86, P=0.003)。臨床病型別に検討すると、
この関連は、限局性皮膚硬化型強皮症群、抗セントロメ
ア抗体陽性群に特に集積していた。広汎性皮膚硬化型強
皮症群、抗トポイソメラーゼI抗体陽性群においても-
499Tアリル陽性率の増加傾向は認められたが、統計学的
有意差には到達しなかった。

末梢血Ｂ細胞表面におけるCD19発現強度と遺伝子型と
の関連を検討したところ、-499Tアリル陽性患者では、陰
性患者と比較して、ナイーブＢ細胞、メモリーＢ細胞い
ずれにおいても、約19％のCD19発現強度の増強が認めら
れた。ステロイド使用量とCD19発現強度に有意な相関は
認められなかった(31)。

以上の結果から、過去に報告されたSLEにおけるCD19

の発現低下、SScにおける発現増強の一つの要因は、
CD19遺伝子自体の多型であることが強く示唆された。異
なる膠原病において、CD19発現が逆の傾向を有すること
が、病態にどのように関連するかは推測の域を出ないが、
CD19発現低下は未分化の自己反応性Ｂ細胞のトレランス
誘導不全、CD19発現増強は末梢の成熟Ｂ細胞の活性化や
生存の増強と関連する可能性が想定される。

BLyS(BAFF, TNFSF13B), APRIL(TNFSF13), BAFF-R
(BR3, TNFRSF13C), TACI (TNFRSF13B),
BCMA(TNFRS17)

BLySは近年注目されるTNFスーパーファミリーに属す
る分子で、Ｂ細胞の生存、分化、活性化に重要な役割を
果たす。APRILはBLySと受容体の一部を共有する類縁分
子である。BLySの受容体としては、BAFF-R, TACI,
BCMAが存在し、BLySの活性化シグナルは主として
BAFF-Rで伝達される。APRILはTACI, BCMAに結合する
が、最近、プロテオグリカンと結合することが報告され
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た。BLySやAPRILは、SLE, RA, Sjögren症候群、SScなど
の病態への関与が報告されている。われわれは、これら
の分子群の系統的な多型解析と関連研究を施行した。

BLySについては、プロモーター領域に4個所のSNP, 翻
訳領域に1個所の非同義置換をコードする変異が見出され
た。SLEやRAの感受性との関連は検出されなかったもの
の、プロモーター領域 -871T/T遺伝子型が抗Sm抗体陽性
SLE群に増加している傾向が観察された。-871T陽性者に
おいては、末梢血単球のBLyS mRNAレベルの有意な上昇
が認められた(17)。

APRILについては、本研究の進行中に、Gly67Arg多型
とSLEとの関連が、Koyamaら(九大）によって報告され
た。われわれの解析では、翻訳領域に既報の2個所の非同
義置換c.199G>A (Gly67Arg)、c.287A>G (Asn96Ser)が検
出され、さらに、プロモーター領域、非翻訳領域、イン
トロンに計4個所の多型が検出された。Koyamaら同様、
67Arg/Arg遺伝子型の有意な減少が観察された。臨床病
型との関連を検討したところ、抗Sm抗体陽性SLE群にお
いて、3'非翻訳領域に位置するc.*263Tの有意な増加が観
察された。

APRILの関連が隣接するTWEAK(TNFSF12)との関連に
よる二次的な関連である可能性を検討するために、
TWEAKの多型スクリーニングを施行したところ、6個所
の多型部位が検出され、APRIL多型との間に連鎖不平衡
が認められたものの、SLEとの有意な関連は認められな
かった。

APRIL Gly67Argは、APRILが切断されて分泌される際
に、細胞側に残る部分に位置するため、受容体との相互
作用に影響することは考えられない。このため、発現に
影響する可能性を検討した。c.*263Tアリルについては、
Cアリルと比較して、mRNA量が有意に増加していた。
一方、Gly67Argについては、mRNAレベルでも、細胞内
APRIL蛋白量にも、多型との有意な関連が検出されなか
ったものの、血清中APRIL濃度と有意な関連が見出され
た。このことから、このアミノ酸置換は、プロテアーゼ
による切断などの翻訳後修飾に影響し、疾患に関連する
可能性が示唆された。

BAFF-R, TACIについても、多数の新規多型が検出され
たが、SLE, RAとのはっきりした関連は検出されなかっ
た。

HLA, TNF_, TNFR2(TNFRSF1B)
前年度までに確立した、日本人集団に高頻度に検出さ

れる、TNFα プロモーター -1031, -863, -857のSNPによっ
て構成されるハプロタイプのタイピング系を利用し、各
種疾患において、連鎖不平衡を考慮に入れ、HLAとTNF
αそれぞれの寄与を検討した。さらに、われわれがSLE
との関連を世界に先駆けて報告したTNFR2 (TNFRSF1B)
Met196Arg(1p36.2)も、TNFαとの組み合わせを考慮しつ
つ、あわせて検討した。

RAについては、HLAの寄与が第一義的であり、TNFα
の独立の寄与は認められなかった（1）。TNFR2について
は、弱い関連の傾向が認められた。SLEについてはヨー
ロッパ系アメリカ人集団において検討し、発症において
はHLAの寄与が第一義的と考えられたが、TNFαと臨床
症状との関連が検出された（11）。顕微鏡的多発血管炎
(microscopic polyangiitis, MPA)では、日本人集団におい
て、HLA-DRB1*0901-DQB1*0303 の関連が見出された。
本ハプロタイプはアジア集団には高頻度であるがヨーロ
ッパ系集団にはほとんど存在しないため、本疾患の疫学
の集団差に寄与している可能性があると考えられた(24,

36)。やはり、TNFαプロモーターの寄与は検出されなか
った。

クローン病においては、HLA-DRB1*0405, 0410とTNF
αプロモーター多型が、独立に寄与することが見出され
た(3)。

NKG2A, NKG2C, CD94

12p13にクラスターを形成して存在する、Ｃ型レクチ
ン フ ァ ミ リ ー に 属 す る N K 細 胞 受 容 体 で あ る
NKG2A(KLRC1), NKG2C(KLRC2)とCD94(KLRD1)の多型
解析を施行した。NKG2Aには11個所、NKG2Cには4個所、
CD94には1個所の変異・多型が検出された。RA3例のみ
に検出されたアミノ酸置換(NKG2A Cys80Ser)は存在した
ものの、SLEやRAとの統計学的有意差に到達した関連は
見出されなかった。

NKG2Cの変異スクリーニングの過程で、NKG2C内の
複数のprimer setを用いたPCRにより、いずれも増幅産物
が得られない例が見出された。NKG2C プローブを用い
たサザンブロットにより、本領域のゲノム構造の変化が
示唆され、RT-PCRにより、NKG2C 転写産物の欠如が確
認された。このことから、これらの個体では、NKG2C遺
伝子が欠失していることが強く示唆された(22)。

この切断点を同定し、NKG2C欠失ハプロタイプ検出系
を作製して検討したところ、欠失ハプロタイプ頻度は日
本人集団で20.2%, オランダ人集団で20.0%、欠失ハプロタ
イプのホモ接合体は、日本人で4.1%, オランダ人で3.8%と
決定され、NKG2Cが生存や生殖に必須の分子ではないこ
とが示唆された(27)。

KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor)遺伝子群
KIR (killer cell immunoglobulin-like receptor)遺伝子群

は、NK細胞や一部のT細胞に発現する活性化および抑制
型受容体をコードする多重遺伝子ファミリーであり、互
いに高度の相同性を有する多数の遺伝子からなるクラス
ターを19q13.4に形成する。抑制型受容体のリガンドの一
つはHLA-class I分子であり、活性化受容体もHLA-class I
を認識することが示唆されているが、他の受容体の存在
も示唆されている。

KIRには各遺伝子座の塩基配列の違いによる多型のみ
ならず、遺伝子座自体の有無による多型が存在し、近年、
関節リウマチに伴う血管炎、尋常性乾癬、乾癬性関節炎、
強皮症、Ⅰ型糖尿病などのリウマチ性疾患・自己免疫疾
患や、HIV感染症、Ｃ型肝炎などのウイルス感染症に対
する抵抗性との関連が報告され始めている。

本研究では、KIR遺伝子座の有無によって規定される
多型とRA、MPAとの関連を解析した。

RAについては、各KIR遺伝子座の有無による多型に、
差は認められなかった。

MPAにおいては、活性化受容体であるKIR2DS3の陽性
率が、健常対照群の16.7%と比較して、MPA群では4.7%と、
有意に減少していた (OR 0.24, 95%CI 0.06-0.94, P=0.038)。

次に、リガンドであるHLA-class I と活性化型KIR, 抑制
型KIRの組み合わせについて検討したところ、リガンド
であるHLA-B Bw4 陽性かつ抑制型のKIR3DL1陽性、活性
化型のKIR3DS1陰性群が、MPAに有意に増加していた
(46.5% vs 27.0%, OR 2.35, 95%CI 1.18-4.79, P=0.014)。さら
に、これにHLA-C group 2と抑制型のKIR2DL1の組み合わ
せをも追加して、活性化型シグナル優位、中立、抑制型
シグナル優位の3群に分けて解析したところ、抑制型シグ
ナルが優位になるにつれて、MPAのリスクが高くなる傾
向が認められた (37)。
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このことは、ウイルスなどの感染症に対する抵抗性の
減弱がMPA発症の遺伝素因の一つとなる可能性を示唆す
ると思われる。MPAにおけるウイルス感染の関与を示唆
する報告は散見され、また、MPA治療中にサイトメガロ
ウイルス感染症が重篤な合併症となることはしばしば経
験される。本研究の結果は、ウイルスなどの感染症に対
する抵抗性の減弱が、発症の一つの誘因となる可能性を
示唆すると考えられる。

LILR (leukocyte immunoglobulin-like receptor)遺伝子群
LILR (leukocyte immunoglobulin - like receptor, ILT,

LIRとも呼ばれる)遺伝子群は、やはり19q13.4にKIRファ
ミリーに隣接して位置する多重遺伝子ファミリーで、活
性化型、抑制型、可溶型受容体および偽遺伝子を合わせ
て13の遺伝子座から構成される。単球・マクロファージ、
樹状細胞、顆粒球を中心に、血球系に広範に発現し、免
疫寛容やサイトカイン産生制御などにおける役割が示さ
れている。われわれは、LILRファミリーの多型解析と関
連研究を系統的に進め、リウマチ・膠原病との関連を検
討した。

抑制型受容体であるLILRB1遺伝子には、17個所のSNP
が検出され、うち5個所は非同義置換であった。家系試料
を用いた検討から、プロモーター領域および細胞外領域
のアミノ酸置換を伴うSNPが主として3種類のハプロタイ
プを形成して存在することが見出され、これらを.PE01,
02, 03と命名した。これらのうち、LILRB1 .PE01/01ディ
プロタイプが、HLA-DRB1の疾患感受性アリル("shared
epitope")を有しない群において、RAに有意に増加してい
た(OR 2.05, 95% CI: 1.13-3.72, P=0.037)。

このハプロタイプには、プロモーター多型およびリガ
ンド結合ドメインのアミノ酸置換が含まれる。関連の機
序を追求する目的で、各ハプロタイプ産物に相当する組
換え蛋白を作製し、結晶構造解析、リガンドであるHLA-
class Iとの相互作用を施行したが、RA関連ハプロタイプ
に有意な変化は見られなかった。一方、RA関連ハプロタ
イプでは、リンパ球、単球表面におけるLILRB1発現強度
の低下が認められた。以上の結果から、.PE01/01ディプ
ロタイプでは、抑制型受容体の発現低下を介して、RA感
受性が増強することが示唆された(33)。

２) 遺伝子発現解析に基づく、病態関連遺伝子の探索
RAの病変の主座である関節滑膜には、滑膜表層細胞、

炎症性浸潤細胞、血管系細胞など、さまざまな構成要素
が存在し、滑膜増殖、血管新生、炎症、骨・軟骨破壊な
どの複雑な病態を形成している。かかる複雑な病態を解
明するためには、包括的な遺伝子発現解析から、病態形
成上重要な分子を探索することが有用と思われる。

本研究では、微生物由来のmRNAをも含めた未知の遺
伝子断片をも検出しうるdifferential display法を用い、変
形性関節症(osteoarthritis, OA)を対照として、RAにおい
て発現が増強する遺伝子を探索した結果、約20種の遺伝
子断片が検出され、その中に特に興味深い遺伝子として、
ID (inhibitor of DNA binding/differentiation)遺伝子が存在
した。Idには、Id1-Id4の4種が存在し、血管新生や細胞増
殖への関与が知られ、RAの病態に寄与する可能性が高い
と考えられた。

半定量的RT-PCRにより、RA13例、OA6例の滑膜組織
におけるIdファミリーのmRNA発現レベルを検討したと
ころ、ID1, ID3において、RAに有意に増加が検出された。

次に、滑膜組織における局在を、免疫組織化学染色に
て検討したところ、Id1, Id3ともに、血管内皮細胞に強い

染色が検出された(9)。
次に、滑膜におけるIdの役割を、in vitroの系で検討し

た。遺伝子導入により臍帯静脈由来ヒト血管内皮細胞
(HUVEC)にID3を過剰発現させると、HUVECの増殖、
ICAM-1, E-selectin、αv integrin、MMP2, MMP9発現、
IL-1, VEGFに対する走化性、マトリゲル・アッセイによ
る管腔形成の増強が検出され、Idの過剰発現のみで、血
管内皮細胞の活性化、血管新生が誘導されることが見出
された。

また、HUVECをVEGF刺激すると、ID1, ID3 mRNAの
発現が誘導された。

一方、Id1およびId3に対するshRNA導入によりこれら
の遺伝子の発現を抑制したHUVECにおいては、VEGF刺
激に対する増殖、ICAM-1, E-selectin、走化性、MMP2,
MMP9産生、管腔形成のいずれもが、ほぼ完全に抑制さ
れた。

以上の結果から、HUVECにおけるVEGF誘導性活性化、
血管新生には、Idが必須の因子であることが示された。
この成果は、今後、RAのみならず、腫瘍などを含めた、
血管新生関連疾患の創薬の分子標的として、Idが有用で
ある可能性を示すものと考えられる(29)（図5）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
上記の成果の大多数は、世界に先駆けての発見であり、

論文発表後、短期間に多くの引用を受けていることから、
国内外において注目されているものと考えられる。

FCGR2Bの膜貫通領域多型とSLEとの関連は、SLEの疾
患感受性遺伝子解析という観点からのみならず、膜貫通
領域のアミノ酸置換のシグナル伝達における重要性を示
唆した。この成果は、American College of Rheumatology
のプレナリー演題として採択された。また、B細胞にお
けるわれわれの機能解析の論文（35）の直後に、同様の
知見をマクロファージを用いて示した論文が出版された
(Floto et al., Nat Med 2005)。FCGR2B多型とSLEとの関連
に関するわれわれの論文は、2006年1月時点で、成果(14)
が56回、(23)(26)がそれぞれ14回、(18)が12回、(28)が7

回の引用を受けている。
CD72については、転写後修飾に影響するゲノムDNA

多型が、遺伝子多型間相互作用を介して疾患感受性を修
飾する、という2点において、ポスト・シークエンス時代
の疾患研究におけるゲノム・ネットワーク解析の重要性
を象徴的に示したものと言うことができ、成果(30)は、
2004年12月の出版でありながら、すでに3回の引用を受け
ている。

CD19については、成果(16)が12回、(31)は、2004年12

月の出版でありながら、すでに6回の引用を受けている。
HLA/TNFα/TNFR2に関しては、われわれが最初に

TNFR2 Met196Arg多型の検出とSLEとの関連を示した論
文(Komata et al., 1999)は、その後、各種疾患との関連が
報告され、多型の機能解析の報告もあり、すでに70回の
引用を受けている。本研究成果の中では、(1)が31回、
(3)が29回、(11)が21回、(24)が8回の引用を受けている。

BLyS, APRIL系に関しては、APRIL多型とSLEとの関連
を先行研究と独立に再現し得たことから、APRILは日本
人におけるSLE感受性遺伝子であることが確認された。
現在、BLySを標的とした生物製剤が臨床治験段階にある
が、本知見を考慮すると、少なくとも日本においては、
BLySとAPRILの両方を阻害しうる生物製剤（可溶型
TACI, BCMAなど）を考慮すべきではないかということ
を提唱しえた点で、臨床に直結する成果と考えられる。
引用回数は、成果(17)が14回、(10)が12回である。
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NKG2ファミリーについては、従来多型性に乏しいと
考えられていたが、多数の多型部位が存在すること、さ
らに、NKG2Cについては、一般集団に高率に欠失ハプロ
タ イ プ が 存 在 し 、 こ の 領 域 に も copy number
polymorphismが存在することを初めて示すことができ
た。引用回数は、成果(22)が7回、(27)が1回である。

KIRについては、稀少疾患であるMPAについて、病態
形成を考える上で示唆に富む結果を見出すことができた。
論文はまだin pressであるが、この演題は、日本リウマチ
学会のプレナリー演題として採択された。

LILRファミリーに関しては、これまで、系統的な多型
解析が行われていなかったため、われわれの成果は、こ
のファミリー全体の疾患感受性への関与を示唆するもの
として、この分野の研究の先駆けになると期待される。

RA滑膜血管内皮におけるIdの発現とその血管新生上の
重要性を示した研究は、RAのみならず、腫瘍など、血管
新生関連疾患の治療を考える上で有益な情報を提供した。
実際、本研究がきっかけとなり、腫瘍細胞におけるIdの
重要性に関する共同研究が進行中であり、その成果は、
すでに、２報の論文に報告された(Tsuchiya et al., Cancer
Sci 2005, Okaji et al., Eur J Cancer in press)。成果(9)は8

回、(29)は2004年11月の出版であるが、すでに６回の引
用を受け、国外の研究者からも多数の問い合わせを受け
ている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
疾患との関連が見出された多型のうち、一部のもので

は、その機能解析により、発症機構や病態を説明しうる
知見を得るところまで達成し得なかった。これは、一ア
ミノ酸や制御領域の一塩基置換という微細な変化を検出
しうるに十分な感度と特異性を持った検出系を作製する
ことが時として困難であること、in vitroの実験が必ずし
もin vivoの状況を反映するとは限らないこと、今回検討
した遺伝子の多くでは、ヒトとマウスの間にゲノムレベ
ルで大きな差が存在し、モデル動物の利用が困難であっ
たことなどがその理由としてあげられる。

〈今後の課題〉
ヒトSNPデータベースおよびHapMapプロジェクトの

進展により、ゲノムワイド関連解析・連鎖不平衡解析が
現実の可能性となった。今後、リウマチ・膠原病におい
ても、そのような方法の利用は有用と考えられる。しか
し、一方では、本研究課題の対象としたFCGR, KIR, LILR
遺伝子群において見られるように、遺伝子座自体の有無
(copy number polymorphism)を含めた高度の多様性が存
在する遺伝子群に対しては、候補遺伝子アプローチの併
用が必要と考えられる。

さらに、今後、ヒトの個体レベルにおいて、疾患関連
多型の機能的意義を考える上で、トランスクリプトーム、
プロテオームとの関連の検討が有意義と思われる。
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