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2021 年 2 月 1 日 

理化学研究所 

福岡大学 

九州大学 
 

全身性エリテマトーデスの発症に関わる遺伝子座を同定 

－世界最大のアジア人研究コホートで解明進む－ 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター骨関節疾患研究チームの末次

弘征大学院生リサーチ・アソシエイト（九州大学大学院医学系学府医学専攻博

士課程）、池川志郎チームリーダー、ゲノム解析応用研究チームの寺尾知可史チ

ームリーダー、福岡大学医学部整形外科学教室の山本卓明教授らの共同研究グ

ループ※を中心とする特発性大腿骨頭壊死症調査研究班[1]は、日本・中国・韓国

からなる20万人以上のアジア人集団の遺伝情報を用いて大規模なゲノムワイド

関連解析（GWAS）[2]を行い、全身性エリテマトーデス（SLE）の発症に関わる

疾患感受性領域（遺伝子座）[3]を新たに 46 カ所同定しました。 

本研究成果は、SLE の詳細な診断基準の確立や患者それぞれに対応した治療法

の開発につながると期待できます。 

SLE は、何らかの免疫機構の異常により自己抗体[4]が産生され、皮膚・脳神経

系・腎臓・新血管系をはじめとする全身の臓器が障害される病気で、その発症

には遺伝的要素が関与していることが知られています。 

今回、共同研究グループは中国・韓国の研究グループと協力し、アジア人集

団（SLE 患者 1 万 3377 人、対照群 19 万 4993 人）における SLE の大規模 GWAS

のメタ解析[5]を行いました。これは、SLE に関する研究コホート（集団）として

は世界最大です。その結果、SLE 発症に関わる新しい遺伝子座を 46 カ所同定し

ました。そのうち 2 カ所はアジア人特有の遺伝子座であり、アジア人とヨーロ

ッパ人では SLE の病態の一部が異なっていることが示されました。 

本研究は、科学雑誌『Annals of the Rheumatic Diseases』（2020 年 12 月 3 日

付）に掲載されました。 
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※共同研究グループ 
理化学研究所 生命医科学研究センター  

骨関節疾患研究チーム   

  大学院生リサーチ・アソシエイト 末次 弘征 （すえつぐ ひろゆき） 

  （九州大学大学院 医学系学府医学専攻 博士課程 整形外科学分野） 

  チームリーダー         池川 志郎 （いけがわ しろう） 

ゲノム解析応用研究チーム 

  チームリーダー         寺尾 知可史（てらお ちかし） 

  （静岡県立総合病院 臨床研究部 免疫研究部長、 

静岡県立大学 薬学部 ゲノム病態解析講座 特任教授） 

福岡大学 医学部 整形外科学教室 

教授              山本 卓明 （やまもと たくあき） 

九州大学 大学院医学研究院 整形外科学教室 

教授              中島 康晴 （なかしま やすはる） 

准教授             本村 悟朗 （もとむら ごろう） 

 

１．背景                                   

 

全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus；SLE）は、何らかの

原因により自己抗体が産生され、皮膚・関節・脳・腎臓・肺・血管をはじめと

する全身の臓器が障害され、多彩な臨床症状を呈する病気です。2014 年度の厚

生労働省における特定疾患医療費受療患者数は約 6 万人ですが、実際の患者数

はさらに多いと推測されています注 1）。ステロイド薬の登場により、20 年生存率

は 50～70％とされていますが、20～40 代の若年者に好発することを考慮する

とまだ十分とはいえません。また、ステロイドをはじめとした投薬により、糖

尿病、感染症、浮腫や白内障などの合併症も生じるため、病態の解明および患

者それぞれに対応した治療薬の開発が喫緊の課題となっています。 

 これまでに SLE を対象としたゲノム研究が複数行われており、SLE に関連す

る疾患感受性領域（遺伝子座）は 111 カ所同定されていました。しかし、SLE

はアジア人の若年者に好発するにもかかわらず、ゲノム研究の多くはヨーロッ

パ人を対象としたものでした。アジア人とヨーロッパ人には遺伝的背景に違い

があることが示唆されており、これまでアジア人特有の遺伝子座の同定は不十

分でした。 

 
注1） 難病情報センター 全身性エリテマトーデス（SLE）（指定難病 49） 

https://www.nanbyou.or.jp/entry/53 

 
２．研究手法と成果                              

 

共同研究グループはまず、新たに収集した SLE 患者 1,177 人に対し、バイオ

バンクジャパン[6]の 14 万 0256 人を対照群として、大規模なゲノムワイド関連

解析（GWAS）を行いました。この GWAS の結果に、過去に報告されていた国内

の二つの SLE GWAS の結果を統合し、メタ解析を行いました（SLE 患者 2,535

https://www.nanbyou.or.jp/entry/53
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人、対照群 14 万 5777 人）。そして、このメタ解析の結果に、中国・韓国の SLE

研究グループが行った SLE GWAS の結果を統合し、アジア人集団における大規

模な SLE GWAS メタ解析を行いました（SLE 患者 1 万 3377 人、対照群 19 万

4993 人）。その結果、SLE 発症に関わる遺伝子座を 113 カ所同定し、そのうち

46 カ所は新しい遺伝子座でした（図 1）。さらに、それらの遺伝子座内の遺伝子

バリアント[7]についてアジア人とヨーロッパ人のアレル頻度[8]を比較すること

で、アジア人特有の SLE 関連遺伝子座を 2 カ所（LEF、GTF2H1）同定しました。 

 

 
 

図 1 全身性エリテマトーデスにおけるゲノムワイド関連解析（GWAS）の結果 

横軸は染色体の位置、縦軸は 10 を底とした P 値の対数である。各点は SNP を示しており、Y 軸の値が高

いほど SLE に対する相関が強いことを意味する。有意水準を示す赤の破線（P=5.0×10-8）を超える強い相

関を示すゲノム領域が、青で示す既報の 67 領域と赤で示す新規の 46 領域の合計 113 領域同定された。 
 

また、同定された 113 カ所の遺伝子座から HLA 領域[9]を除き、各遺伝子座の

代表的な一塩基多型（SNP）[10]についてコンディショナル解析[11]を行ったところ、

169 個の独立した SNP が SLE の発症に関連していることが明らかになりました。

そこで、各遺伝子座における真の原因 SNP を推定するためにファインマッピン

グ[12]を行いました。すると、過去に報告されていた四つの遺伝子座（ATXN2、
BACH2、DRAM1/WASHC3、NCF2）と六つの新規遺伝子座（ACAP1、ELF3、GTF2H1、
LRRK1、LOC102724596/PHB、STIM1）においては、80％以上の確率で SLE 発

症の原因となっている SNP がそれぞれ同定されました。 

 次に、SLE と共通する遺伝的背景を持つ疾患や形質を明らかにするために、ビ

ッグ・データを用いた遺伝統計学的解析を行いました。その結果、過去の報告

と同様に、SLE の発症は関節リウマチ[13]やバセドウ病[14]の発症と正の相関関係

を認めました。また、今回新たにアルブミン/グロブリン比と負の相関を、非ア

ルブミンタンパク質と正の相関を認めました。この結果から、SLE 患者で産生さ

れる自己抗体が直接腎臓にダメージを与えるという因果関係のみならず、SLE

の発症とループス腎炎[15]が共通の遺伝的背景、すなわち共通した機序で SLE と
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ループス腎炎を発症する可能性があることが示されました。 

 

３．今後の期待                                

 
 本研究では、SLE の発症に関連する遺伝子座を 46 カ所同定しました。これは、

SLE がさまざまな遺伝子が関わる多因子遺伝病であることを改めて示すもので

あり、まだ見つかっていない関連遺伝子が数多く存在することを示唆していま

す。今後、これらの遺伝子座から原因遺伝子を同定することで、SLE のさまざま

な病態が明らかになり、詳細な診断基準の確立や各患者に対応した治療薬の開

発につながることが期待できます。 

 また、アジア人特有の SLE 関連遺伝子座を 2 カ所同定しました。これは、ア

ジア人とヨーロッパ人では一部、SLE の病態が異なることを示しており、SLE の

病態を解明するには、ヨーロッパ人のみならず、アジア人を対象とした研究も

重要であることが明らかになりました。 
 
４．論文情報                                 
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Meta-analysis of 208,370 East Asians identifies 113 susceptibility loci for systemic 

lupus erythematosus 
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Won Tae Chung, He Huang, Daisuke Takahashi, Shin-Seok Lee, Mengwei Wang, Kohei 

Karino, Seung-Cheol Shim, Xiaodong Zheng, Tomoya Miyamura, Young Mo Kang, 
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Chikashi Terao, Yong Cui, Sang-Cheol Bae 

 



 

 

 参考資料配付  
 

 5 
 

 

＜雑誌＞ 

Annals of the Rheumatic Diseases 
＜DOI＞ 

10.1136/annrheumdis-2020-219209 

 

５．補足説明                                 

 

[1] 特発性大腿骨頭壊死症調査研究班 
福岡大学医学部整形外科学教室の山本卓明教授らを中心とする大腿骨頭壊死症の専

門医で構成された特発性大腿骨頭壊死症の研究グループ（Japanese Research 

Committee on Idiopathic Osteonecrosis of the Femoral Head）。主なメンバーは以下の通

り。所属は研究協力当時、敬称略。 
九州大学整形外科（中島康晴、岩本幸英、本村悟朗、池村聡、山口亮介、烏山和之、園田和彦、久保

祐介、宇都宮健、畑中敬之、馬場省次、河野紘一郎、末次弘征、山本典子）、福岡大学整形外科（山

本卓明、坂本哲哉）、古賀病院 21（坂本悠磨）、大阪大学整形外科（菅野伸彦、西井孝、坂井孝司、

高尾正樹、安藤渉）、市立札幌病院（向井正也、片岡浩、近藤真）、北海道大学整形外科（岩崎倫政、

高橋大介、入江徹、浅野毅）、北海道大学第２内科（渥美達也、狩野皓平）、九州医療センター（宮村

知也）、千葉大学整形外科（岸田俊二、中村順一、萩原茂生）、新潟大学腎・膠原病内科（成田一衛、

黒田毅）、九州大学第一内科（赤司浩一、塚本浩、新納宏昭、有信洋二郎、赤星光輝、三苫弘喜、綾

野雅宏）、慶應大学整形外科（戸山芳昭、宮本健史、船山敦、藤江厚廣）、慶應義塾大学リウマチ内科

（竹内勤、花岡洋成、山岡邦宏）、東京女子医科大学付属膠原病リウマチ痛風センター（桃原茂樹、

山中寿、川口鎮司、猪狩勝則、細澤徹自）、埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科（天

野宏一）、佐賀大学医学部膠原病・リウマチ内科（多田芳史）、順天堂大学膠原病・リウマチ内科（山

路健、関谷文男、松下雅和）、北海道内科リウマチ科病院（清水昌人、谷村一秀、松橋めぐみ）、昭和

大学藤が丘病院整形外科（渥美敬、玉置聡、中西亮介）、名古屋大学整形外科（長谷川幸治、関泰輔）、

産業医科大学第１内科（田中良哉、齋藤和義、中野和久）、京都府立医科大学整形外科（久保俊一、

上島圭一郎）、帯広厚生病院（久田諒）、筑波大学整形外科（吉岡友和）、木戸病院（山﨑美穂子）、金

沢大学整形外科（加畑多文、楫野良知）、斗南病院（天崎吉晴、楫野知道）、大阪市立大学整形外科（中

村博亮、溝川滋一、大田陽一）、久留米大学医療センター整形外科・関節外科センター（大川孝浩、

久米慎一郎）、三重大学整形外科（湏藤啓広、長谷川正裕、内藤陽平）、金沢医科大学整形外科（兼氏

歩、市堰徹）、広島大学整形外科（安永裕司、山崎琢磨）、関西労災病院整形外科（大園健二） 

 

[2] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 
疾患の感受性遺伝子を見つける方法の一つ。ヒトのゲノム全体を網羅する遺伝子多型

を用いて、疾患を持つ群と疾患を持たない群とで遺伝子多型の頻度に差があるかどう

かを統計学的に検定する方法。検定の結果得られた P 値（偶然にそのようなことが起

こる確率）が低いほど、相関が高いと判定できる。GWAS は、Genome-Wide Association 

Study の略。 

 

[3] 疾患感受性領域（遺伝子座） 
 疾患の発症に関連している染色体上の領域のこと。 

 

[4] 自己抗体 
自己の細胞や臓器に対して産生される抗体。 
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[5] メタ解析 
独立して行われた複数の研究の統計解析結果を合算する統計学的手法。 

 

[6] バイオバンクジャパン 
オーダーメイド医療実現化プロジェクトの基盤となる DNA サンプルや血清サンプル

を 47 疾患（延べ約 20 万人）から収集し、臨床情報とともに保管している世界でも

有数の資源バンク。 

 

[7] 遺伝子バリアント 
ヒトの DNA 配列は 30 億の塩基対からなるが、その配列の個人間の違いを遺伝子バリ

アントと呼ぶ。 

 

[8] アレル頻度 
個々のヒトゲノムを比較すると、染色体上の場所が同一であっても、遺伝子や個々の

塩基配列が異なる場合がある。これらの遺伝子や塩基配列を、アレルという。例えば、

ある染色体上の位置において、個人により AA/AG/GG など A（アデニン）や G（グ

アニン）の頻度をアレル頻度という。 
 

[9] HLA 領域 
免疫に関わる遺伝子である HLA 遺伝子が存在する遺伝子座。遺伝子配列の個人差が

大きい。 

 

[10] 一塩基多型（SNP） 
ヒトゲノムは 30 億塩基対の DNA からなるが、個々人を比較するとそのうちの 0.1％

の塩基配列の違いがある。これを遺伝子多型という。遺伝子多型のうち一つの塩基が、

ほかの塩基に変わるものを一塩基多型と呼ぶ。SNP は、Single Nucleotide Polymorphism

の略。 

 

[11] コンディショナル解析 
関連解析の手法の一つ。ある SNP の疾患への関連は、常に連鎖不平衡にある他の SNP

の影響を受けている。疾患と関連している SNP の影響を除外した上で、疾患に関連す

る SNP が他に無いかを検討する手法。 

 

[12] ファインマッピング 
関連解析の手法の一つ。ある遺伝子座における、疾患に対する真の原因 SNP の数を仮

定した場合に、その SNP が真に疾患の原因である確率を算出する手法。 

 

[13] 関節リウマチ 
自己免疫抗体により、関節痛及び変形を来たす疾患。血管や心臓、肺など、臓器にも

障害を来たすことがある。 

 

[14] バセドウ病 

甲状腺機能の亢進により、眼球突出・体重の減少・疲れやすくなるなど、種々の障害
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を引き起こす疾患。 

 

[15] ループス腎炎 
 SLE によって引き起こされる腎機能障害。 

 

６．発表者・機関窓口                             
 

＜発表者＞ ※研究内容については発表者にお問い合わせください。 

理化学研究所 生命医科学研究センター 

 骨関節疾患研究チーム 

 大学院生リサーチ・アソシエイト 末次 弘征（すえつぐ ひろゆき） 

（九州大学大学院医学系学府医学専攻 博士課程 整形外科学分野） 

 チームリーダー         池川 志郎（いけがわ しろう） 

 ゲノム解析応用研究チーム 

 チームリーダー         寺尾 知可史（てらお ちかし） 

TEL：045-503-9553（寺尾） FAX：045-503-9552（寺尾） 

E-mail：chikashi.terao[at]riken.jp（寺尾） 

 

福岡大学 医学部 整形外科学教室 

 教授              山本 卓明（やまもと たくあき） 

TEL：092-801-1011 FAX：092-864-9055 

E-mail：yamamotot[at]adm.fukuoka-u.ac.jp 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜機関窓口＞ 

＊今般の新型コロナウイルス感染症対策として、理化学研究所では在宅勤務を実施して

おりますので、メールにてお問い合わせ願います。 

理化学研究所 広報室 報道担当 

E-mail：ex-press[at]riken.jp 

 

九州大学 広報室 

TEL：092-802-2130 FAX：092-802-2139 

E-mail：koho[at]jimu.kyushu-u.ac.jp 

 

※上記の[at]は@に置き換えてください。 

末次 弘征 池川 志郎 寺尾 知可史 

mailto:yamamotot@adm.fukuoka-u.ac.jp

