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全身性エリテマトーデスの遺伝素因における I 型インターフェロ
ン制御系分子群の役割
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＜研究の目的と進め方＞
全身性エリテマトーデス (systemic lupus erythematosus, SLE)

は発症に遺伝素因が少なからず関与する多因子疾患である。近
年、SLEにおける末梢血網羅的遺伝子発現解析を報告した４グ
ループのすべてから、I型インターフェロン (type I IFN, IFN α /
β ) によって誘導される遺伝子の発現上昇が報告された ( “IFN 
signature” )。Type I IFN 産生誘導には、ウイルス感染細胞にお
いて見られる、RIG-I, TBK1 を介する経路と、樹状細胞などの免
疫系細胞に見られる、TLR3, 4, 7, 9 を介する経路が存在するが、
いずれにおいても、IRFファミリー遺伝子群が重要な役割を有す
る。また、type I IFN 産生制御系は十分解明されていないが、
IRF2, BDCA-2, NKp44, A20 などの分子が関与するとされてい
る。
SLEにおいて何が IFN signature を誘導しているかは未解明で

あるが、微生物をはじめとする各種刺激に対する type I IFN 系の
過剰応答が、病態上重要な役割を果たすと考えられる。
IRFファミリーをはじめとする type I IFN 誘導系・抑制系遺伝

子群の分子多様性は、これまで、十分検討されていないものの、
複雑な分子間ネットワークによる制御系であることから、一つの
分子の多型やアイソフォームが、分子間相互作用を介して、個体
レベルの type I IFN 応答に影響すると想定される。本研究では、
type I IFN パスウェイ分子群の多型解析・関連研究により、SLE
に対する疾患感受性や臨床病型に関連する遺伝子多型を見出すと
ともに、それが発現や機能におよぼす影響を検討する。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
近年、type I IFN 誘導に関与する転写因子である interferon 

regulatory factor 5 (IRF5) の多型と SLEとの関連が報告され
(Sigurdsson et al., 2005)、すでに７報の再現研究で再現性が確認
されている。IRF5 には、３個所の機能的多型が存在し (intron 1
の splice site、exon 6 の 10 アミノ酸挿入、exon 9 の poly A 
site)、ヨーロッパ系集団におけるリスクハプロタイプには、それ
らすべてが含まれていることが、ごく最近示された (Graham et 
al., 2007, Cunningame Graham et al., 2007, Kozyrev et al., 2007)。
本年度の研究では、日本人集団におけるSLEと IRF5 との関連
を検討し、日本人におけるSLE関連ハプロタイプを明らかにし、
原因的多型を探るとともに、HapMap データベースを利用して、
関連多型が type I IFN 経路遺伝子発現におよぼす影響を検討す
る。
また、カスタムアレイ (Golden Gate アッセイ , Illumina) によ
り、type I IFN 経路の 55 遺伝子から選択した 384 tag SNPにつ
き、SLEとの関連の一次スクリーニングを施行する。
さらに、個体における SLE発症リスク推定の試みとして、リ

スク遺伝子型のオッズ比 (OR) が 1.5 以上で、日本人集団を含む
複数の独立の研究で再現性が確認された SLEの疾患感受性遺伝
子としてHLA-DRB1*1501, FCGR2B-232Thr, APRIL(TNFSF13)-

67Gly, IRF5 rs41298401C を選び、個人における保有リスクアリ
ル数と疾患感受性との関連を検討する。

＜ 2007 年度の成果＞
1) ヨーロッパ系集団において関連が報告された、IRF5 intron 1に
splice donor siteを導入するrs2004640 Tアリルは、日本人集団に
おいてもSLEとの関連の傾向が検出された。この結果は、韓国人
集団(Shin et al., 2007)における結果ともよく一致し、メタアナリ
シスの結果、Tアリルがアジア集団においてもSLEと関連するこ
とが確認された(P=8.3x10-5, OR=1.31, 95% CI 1.14‒1.49)。
2) IRF5 rs2004640の6塩基下流に、ヨーロッパ系集団には見られ
ない多型rs41298401を検出した。rs41298401のGアリルは、SLE
に有意に減少していた(P=0.017,OR=0.65,95%CI: 0.46‒0.93)。一
方、i n t r o n  1に、完全な連鎖不平衡にある2個所のSNP 
(-4001C>A,  rs6953165C>G)が検出された。これらのマイナーア
リル頻度は、SLEに有意に増加していた(P=0.034, OR=1.76, 
95%CI: 1.04‒2.99)。
3) ヨーロッパ系集団においてSLEとの関連が報告されている
exon 6 のindel, poly A site多型(rs10954213)は、日本人では関連
が検出されなかった。
4)日本人集団とヨーロッパ系集団では連鎖不平衡が異なり、ヨー
ロッパ系集団におけるリスクハプロタイプは、日本人には検出さ
れないことが明らかになった。一方、rs41298401Gを含むハプロ
タイプが、日本人におけるSLE抵抗性ハプロタイプとして、新た
に同定された。
5) HapMapドナーより樹立されたB細胞株のトランスクリプトー
ムのデータベース(GENEVAR)を利用した解析により、exon 9の
poly A siteを置換するrs10954213と、IRF5自体およびIRF5に
よって誘導される遺伝子群のmRNA量との間に有意な関連がある
ことが見出された。一方、日本人SLEと関連するintron 1多型に
ついても、STATファミリー、IFNAファミリーを含む複数のtype 
I IFN遺伝子群のmRNA量と関連することが見出された。
6) IRF5多型と日本人全身性強皮症、関節リウマチ(RA)との関連
を示唆するデータが得られた。このことから、IRF5は多数のリウ
マチ性疾患あるいは自己免疫疾患に共通の感受性遺伝子である可
能性が示唆された。
7) Type I IFN関連55遺伝子の384 tag SNPを用いた一次スクリー
ニングを施行し、データの取得を完了した。現在、順次関連解析
を進めているが、これまでに、ヨーロッパ系集団においてSLEお
よびRAとの関連がごく最近報告されたSTAT4のrs7574865(Remmers 
et al., 2007)が、日本人集団においても、SLE, RAと関連するこ
とを示すデータが得られ、さらに、いくつか新規の関連を示唆す
るデータも得られている。
8)  S L Eおよび健常対照者において、各個体がもつHLA -
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DRB1*1501, FCGR2B-232Thr, APRIL (TNFSF13)-67Gly, IRF5 
rs41298401Cアリル数の総和を比較したところ、SLEにおいて
3.86 +/- 1.08 、健常対照群においては 3.30 +/- 0.99 で、SLEに
有意に増加していた(P=0.00005)。ロジスティック回帰分析によ
り、1アリルの増加により、OR は1.68 倍(95%CI 1.29- 2.19, 
P=0.0001)上昇することが示された。さらに、5個以上リスクアリ
ルを有する群では、3個である群と比較して、オッズ比は3.48 
(1.52-7.93, P=0.002) であった。

＜国内外での成果の位置づけ＞
ヨーロッパ系集団とアジア系集団における IRF5 ハプロタイプ
構造が著しく異なること、それにもかかわらず、いずれの集団に
おいても SLEとの関連が認められることを示したことは、新規
の知見であり、SLEにおける IRF5 多型の重要性を示すものであ
るとともに、複数の機能的多型のうちで、いずれが病態の分子機
序を説明するものであるかを特定する上で、重要な知見を与える
ものである。
特に、IRF5 の mRNA量に直接影響する poly A site の多型では

なく、intron 1 多型が集団を超えて SLEと関連することを示し
た点は、SLEにおける IRF5 の役割を解明する上で、重要な示唆
を与える知見と考えられる。
ごく最近、IRF5 は、ヨーロッパ系集団においても、関節リウ

マチ、Sjögren 症候群、炎症性腸疾患などとの関連が報告されて
おり、本研究の知見とあわせ、集団を超えて共通の自己免疫疾患
感受性遺伝子である可能性が示唆される。
また、HapMap 発現データベースを用いた発現解析法は、多型
が存在する位置にかかわらず、トランスクリプトームとの関連を
統計学的に解析しうる点、疾患感受性多型が影響するパスウェイ
を細胞レベルで同定しうる点で、汎用性のある、優れた方法であ
る。
Type I IFN パスウェイに注目した 55 遺伝子、384 SNPの解析

は、同パスウェイでは、国内外を通じて、過去最大規模である。
現在、順次データ解析を進めているが、現時点までに、最近ヨー
ロッパ系集団において報告された STAT4 と SLE, RA との関連
が、日本人集団においても認められることを見出した。このこと
から、STAT4 は、集団を超えたリウマチ性疾患感受性遺伝子であ
ると考えられる。また、新規の関連を示唆する知見も得られてお
り、今後、症例数を増やすとともに、高密度マッピングを施行する。
日本人集団において確立した SLE感受性遺伝子 4個における

リスクアリル数を用いて、ある程度、個体における発症リスクの
評価が可能であることが示された。今後、さらに疾患感受性遺伝
子を確立し、このモデルに投入することにより、特異度、感度を
上昇させていく必要がある。
 　
＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
Golden Gate Assay のカスタムアレイの実験において、遺伝子、
tagSNPの選定、アレイの作製、試料の調整、遺伝子型タイピング、
データ解析という一連の流れに、予想以上に長い時間を費やした。

＜今後の課題＞
カスタムアレイ解析の結果から、候補遺伝子を抽出し、SLE 

および健常対照群それぞれ 400-500 例による高密度マッピングを
行い、新たな疾患感受性遺伝子を見出し、その分子機構を明らか
にする。
われわれを含めた最近の研究により、IRF5、STAT4 は、集団

を超えて共通の自己免疫疾患感受性遺伝子であることが示唆さ

れ、創薬の分子標的として期待される。しかし、この知見を創薬
に結びつけるためには、今後、分子機構の解明を進める必要があ
る。
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