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乾癬の疾患感受性遺伝子の同定
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〈研究の目的と進め方〉
①　難治性皮膚疾患である乾癬は遺伝要因の関与ととも
に、ストレス、肥満、加齢などの要因が相互に作用しあ
って発症する多因子疾患である。わが国における有病率
は欧米に比べて低く、約０.５％程度と推定されている。
性差はやや男性に多いが有意差はみられず、遺伝要因の
組み合わせは個々人によって異なることが予想される。
②　乾癬の病因・病態を解明するために、本研究計画で
は、連鎖解析および相関のデータに基づき、複数の候補
遺伝子の変異解析を通して、乾癬の疾患感受性候補遺伝
子を見出すことを目的とする。

〈研究開始時の研究計画〉

〈研究期間の成果〉
１）アポトーシスに関与するＤＲ３レセプターの変異が
乾癬と弱い相関を示すことを明らかにした（神戸大学塩
沢俊一教授との共同研究）。１）

２）何故、ＨＬＡが乾癬と強い相関を示すのかをＨＬＡ
のレセプターとなっているＫＩＲの多型解析を行うこと
により、ＨＬＡクラスＩ遺伝子、ＫＩＲ遺伝子の巧妙な
組み合わせの違いによることを世界に先駆けて明らかに
した。２）

３）しかもこのＫＩＲ多型性は乾癬の治療薬のひとつで
あるシクロスポリン治療反応性と相関することを世界で
最初に明らかにした。３）

４）ＨＬＡと連鎖したＨＣＲのゲノム多型解析結果から、

ＨＣＲのＳＮＰ変異はＨＬＡとの連鎖に基づく連鎖不平
衡によることが推測される。

５）罹患同胞対法による解析から、ＨＬＡハプロタイプ
と乾癬疾患感受性との間に連鎖（Ｐ〈０.０５）がみられ
ることは判ったが、遺伝様式を推定できるまでには至ら
なかった。

〈国内外での成果の位置づけ〉
ＨＬＡと疾患との相関のメカニズムのひとつが、ＨＬ

Ａ－ＫＩＲ両方の多型の組み合わせにあることを明らか
にしたことは世界の注目を集めている。

現在、日本より臨床研究が進んでいる乾癬治療のため
の生物製剤（インフリキシマブ他）の治療応答性の差が
このＨＬＡ－ＫＩＲのレベルに存在するのではないかと
の期待のもと、独ドレスデン工科大学皮膚科（Ｍ.Ｍｅｕ
ｒｅｒ教授）の症例についてＨＬＡ－ＫＩＲゲノム多型
解析を当教室で行うことで現在、その準備を進めている。
この研究結果は、今後わが国で普及せんとしている同様
の生物製剤の開発にとり、極めて有用なゲノム情報を供
し得るものと考えている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
諸外国に比べて、わが国での乾癬発症頻度が低く、十

分な数の多発家系が収集できなかったため、全ゲノムス
キャンによる候補遺伝子の完全な抽出ができなかった。

〈今後の課題〉
３世代におよび乾癬多発家系を収集することができて

いるので、種々のゲノム・蛋白質情報が揃った段階で再
度分析を行いたいと考えている。今後の研究計画として
は、

①立体型レーザー顕微鏡を用いて、ＨＬＡ－ＫＩＲシス
テムの多型が表皮細胞内での情報伝達にどのように寄与
しているのか、その機能解析を進める。

②乾癬患者に多くみられる複数の血清蛋白質を検出（予
備調査済み）

③皮膚の全蛋白質の構成解析（プロテオーム解析）
山口大学に最新鋭で高感度分析能の解析装置を有して

いる。

④ゲノム蛋白情報データと照合し病気の原因物質の単離
の同定を、計画している。
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