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国際ゲノム解析により関節リウマチの遺伝的背景を解明 

－個人のゲノム情報を活用した発症予測の社会実装に貢献－ 

 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センターヒト免疫遺伝研究チームの石垣

和慶チームリーダー、大阪大学大学院医学系研究科の坂上沙央里助教（ハーバー

ド大学医学部博士研究員）、理研生命医科学研究センタ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、東京大学大学院新領域創成科学研究科の松

田浩一先生、京都大学大学院医学研究科の松田文彦先生、産業医科大学医学部の

田中良哉先生、大阪大学大学院医学系研究科の熊ノ郷淳先生、東京医科歯科大学

難治疾患研究所の高地雄太先生、東京女子医科大学の猪狩勝則先生、理研生命医

科学研究センター自己免疫疾患研究チームの山本一彦チームリーダーらが参加

し、理研生命医科学研究センターシステム遺伝学チームの岡田随象チームリー

ダー（大阪大学大学院医学系研究科教授）と米国ハーバード大学のショウモウ・

レイチャウドリ先生らが統括する国際共同研究グループは、関節リウマチの発

症にかかわる 34 個の遺伝的変異を新たに同定しました。 
本研究成果は、関節リウマチの新規治療標的の同定や個々人の遺伝子情報に

基づく個別化医療の発展に貢献すると期待できます。 
 今回、研究チームは、日本人集団を含む５人種集団から構成される約 28 万人

のゲノム解析を行い、関節リウマチの発症にかかわる 34 個の遺伝的変異を新た

に同定しました。さまざまなデータベースとの統合解析を行うことで、関節リウ

マチの発症に関与する分子メカニズムを多数解明しました。さらに、個々人の遺

伝子情報から関節リウマチの発症を予測するリスクスコアを構築し、東アジア

人集団における予測精度が欧米人集団と同程度であることを確認しました。 
 

本研究は、科学雑誌『Nature Genetics』オンライン版（2022 年 11 月 4 日付）

に掲載されました。
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関節リウマチの発症に関わる新規遺伝子の候補 
 

背景                                   
 

関節リウマチは、免疫システムが関節組織を破壊して関節機能が障害される

原因不明の疾患です。関節リウマチの発症には多くの遺伝的変異が関与するこ

とが知られています。そのため、ゲノムワイド関連解析（GWAS）[1]によって関

節リウマチの発症に関与する遺伝的変異（リスク変異）を同定する研究が欧米を

中心に行われてきました。しかし、大半のリスク変異の影響は非常に小さいため、

従来の GWAS 研究では一部のリスク変異しか同定できず、その局在も不明瞭な

状態でした。多くの患者・健常者のサンプルを多人種集団のコホートから集め、

大規模に GWAS を実施することで、より多くのリスク変異を高い精度で同定で

きることが知られています。 

 近年、欧米人集団を対象に大規模な GWAS が多数実施され、その解析結果は、

疾患発症予測などの目的で、臨床現場で実用性が示されつつあります。一方、遺

伝的変異の分布には人種差があるため、欧米人集団での解析結果を日本人集団

に応用できる範囲は限定的であることから、本邦で関節リウマチのゲノム医療

を実現するためには多くの東アジア人集団を GWAS の対象に含めることが必須

だと考えられています。 

 このような背景から、共同研究グループは日本人集団および東アジア人集団

を含む 5 つの人種集団を対象とした関節リウマチの GWAS を過去最大規模で実

施しました。 

 
 
研究手法と成果                              
 

本研究には欧米人集団、東アジア人集団、アフリカ人集団、南アジア人集団、

アラビア人集団から構成される 37 コホートが参加し、合計 35,871 人の関節リ

ウマチ患者と 240,149 人の健常人を対象に GWAS を実施しました（図１）。これ

は関節リウマチを対象としたものでは過去最大規模のものです。多くの GWAS

が欧米人集団中心に行われているのに対して、本研究では約 1/3 もの患者が東
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アジア人集団であり、その大半は本邦でリクルートされたサンプルでした。この

GWAS によって、合計 124 個のリスク変異が同定され、そのうち 34 個が新規の

発見でした。 
 

 
図１、本研究で解析した人種集団ごとのサンプル数 

今回の GWAS に用いられた各人種集団のサンプル数を患者群・健常群に分けて示した。サンプ

ルが回収された施設の地理情報も示している。 
 
 
 単一の人種集団を対象とする GWAS では、近傍に位置する遺伝的変異間の相

関関係のため、リスク変異をピンポイントで同定することは一般的に困難です。

一方、多人種集団を対象とする GWAS では変異間の相関関係の影響が緩和され、

高い精度でリスク変異を同定できることが知られています。そこで、研究グルー

プは検出されたリスク変異の局在を近似ベイズ因子[2]を用いて詳細にマッピン

グしました。予想通り、単一人種集団での GWAS と比較して、多人種集団での 
GWAS では、より精度の高いマッピング結果が得られました（図 2a）。本研究

全体で、事後確率[3]が 50% を超える 35 個のリスク変異を同定することに成功

しました。最も高い精度でマッピングされたリスク変異が LEF1 遺伝子座に同

定されました。LEF1 遺伝子変異は CD4 陽性 T 細胞[4]の遺伝子発現制御領域[5]に

あることから、CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現制御異常が発症リスクに関わるこ

とが示唆されました（図 2b）。リスク変異の局在を高精度にマッピングすること

は、変異の機能解析実験において大変重要な情報となります。そのため、本研究

成果は関節リウマチの病態解明の加速につながることが期待されます。 
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図２、リスク変異の局在のマッピング 

a) 局在のマッピング精度である事後確率を GWAS 条件毎に比較した。122 個のリスク変異の

事後確率の分布を示している。東アジア人集団だけを対象とした GWAS、欧米人集団だけを対

象とした GWAS、5 人種集団すべて含めた GWAS の結果を用いた。各条件間の差の有意性を

Wilcoxon 検定[6]で評価し、その P 値[7]を示す。 
b) 99%以上の事後確率が得られたリスク変異の一例を示す。rs58107865 は LEF1 遺伝子領域

に存在し、CD4 陽性 T 細胞の遺伝子発現の制御活性が高い領域にある。 
 

 
 次に、共同研究グループは各遺伝子座が引き起こす分子機序の解明を目指し

ました。PADI4 遺伝子座のリスク変異において興味深い知見が得られました。

関節リウマチの最も特徴的な免疫異常が、シトルリン化[8]されたタンパク質に対

する自己抗体[9]の存在です。PADI4 遺伝子はこのシトルリン化を担う酵素をコ

ードしているため、非常に重要な遺伝子です。BLUEPRINT[10]のデータベースと

の統合解析によって、PADI4 遺伝子変異は好中球[11]で PADI4 遺伝子のスプライ

シング[12]に関与する可能性が示唆されました。しかし、PADI4 スプライシング

アイソフォーム[13]の全体像は不明であり、詳細な分子機序を解明することがで

きませんでした。そこで共同研究グループは、ロングリードシーケンス[14]の技

術を用いて PADI4 の転写産物の全長配列を確認し、酵素活性に重要な部分を欠

く新規の非機能性スプライスアイソフォームを特定しました（図 3a）。次に、105 
人の日本人集団の健常者からの RNA シーケンスデータ[15]を使用して、PADI4 
のアイソフォームをそれぞれ定量評価しました。リスク対立遺伝子[16]は、新規

の非機能性アイソフォームの発現量の減少、機能性アイソフォームの発現量の

増加、全アイソフォームの合計発現量の減少と関連していることが分かりまし

た（図 3b）。つまり、アイソフォーム毎の詳細な定量評価によって、リスク対立

遺伝子は PADI4 遺伝子の機能を亢進させることが示唆されました。このように、

私たちの研究は PADI4 遺伝子の新しい遺伝的メカニズムを解明し、ロングリー

ドシークエンスを使用してリスク遺伝子座でスプライスアイソフォームを徹底
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的に調査することの重要性を示しました。 
 

 
図３、リスク変異の局在のマッピング 

a) 新たに同定された非機能性アイソフォーム（赤）と機能性アイソフォーム（青）の構造。 
b) リスク対立遺伝子（env3585367-A）の個数と、新たに同定された非機能性アイソフォーム

の発現量（赤）、機能性アイソフォームの発現量（青）、全アイソフォームの合計発現量（緑）と

の関連を線形回帰解析で評価した。好中球を多く含む全血の RNA シーケンスデータの結果を示

す。 
 
 
 最後に、共同研究グループは今回の研究成果によって各人種集団の発症リス

クがどの程度予測可能かを検証するため、polygenic risk score (PRS) [17]を計算し

ました。PRS は GWAS 結果と個々人の遺伝子変異情報をもとにして発症リスク

を推定する指標であり、他の疾患では臨床現場での実用性が示されつつありま

す。過去、多くの研究において東アジア人集団の PRS 予測精度は欧米人集団よ

りも低くなることが多かったですが、本研究では東アジア人集団と欧米人集団

とで同程度の PRS 予測精度が観察されました（図４）。これは、本研究がバイオ

バンク・プロジェクトなど日本人集団を中心とした東アジア人集団のサンプル

を多くリクルートすることに成功したからだと考えられます。尚、この PRS 計

算では発症リスクに強い影響を与える HLA 遺伝子変異の情報は用いていません。

今後の研究で、HLA 遺伝子変異の情報を加えることで予測精度はさらに高まる

ことが期待されます。 
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図４、PRS の欧米人集団と東アジア人集団との比較 

a) 欧米人集団と東アジア人集団の PRS の分布を患者群・健常群に分けて示す。 
b) PRS の予測精度能を欧米人集団・東アジア人集団の各コホートで AUC[18]を用いて評価し比

較した。Wilcoxon 検定で有意な差がないことが確認された。 
 

 
今後の期待                                
 

本研究結果は関節リウマチの発症に関わる生物学的機序を解明し、ゲノム創

薬に貢献すると考えられます。本研究結果は公共データベースですべて公開さ

れますので、今後世界的に活用され多方面の研究活動を促進することも期待さ

れます（GWAS Catalog: https://www.ebi.ac.uk/gwas/）。さらに、PRS の発症予

測精度が東アジア人集団と欧米人集団とで同程度であった結果から、本邦にお

けるゲノム医療の実現に向けた議論を加速させることも期待されます。 
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補足説明                                 
 
[1] ゲノムワイド関連解析（Genome-Wide Association Study; GWAS） 
疾患や身長・体重などの形質に影響があるゲノム上のマーカー（遺伝的変異）を、網羅

的に検索する手法。2002 年に、理研が世界に先駆けて報告を行っており、以降、さま

ざまな疾患や量的形質に関連するゲノムマーカー同定に貢献している。 
[2] 近似ベイズ因子 
ベイズ統計学において用いられる数値であり、実験結果が仮説をサポートする強さを数

値化したもの。 
[3] 事後確率 
事前に想定される確率と得られた実験結果から推定される事後的な確率。 
[4] CD4 陽性 T 細胞 
胸腺で分化し、細胞表面に CD4 を発現するリンパ球。免疫システム全体の活動を調整

する機能がある。 
[5] 遺伝子発現制御領域 
プロモーターやエンハンサーなどの転写因子などが結合して遺伝子の発現量を調整す

るゲノム上の領域。 
[6] Wilcoxon 検定 
一対のサンプルの差を評価するノンパラメトリック検定法の１つ。 
[7] P 値 
統計検定において、帰無仮説の元で検定統計量が観測された値となる確率のこと。P 値

が小さいほど、観測された現象が稀であることを意味する。 
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[8] シトルリン化 
翻訳後修飾の一種。タンパク質中のアルギニンがシトルリンへ変換される。 
[9] 自己抗体 
抗体は免疫グロブリンとも呼ばれ、正常な状態では異物に特異的に結合しその異物を生

体内から除去する。自己の細胞ないし組織に対して産生される抗体を自己抗体と呼ぶ。 
[10] BLUEPRINT 
遺伝的変異が遺伝子発現量などに与える影響を免疫細胞において網羅的に評価した英

国のプロジェクト。 
[11] 好中球 
白血球の一種であり細胞内に顆粒を持つ。炎症部に遊走・集積し、細菌などの異物を貪

食し生体を防御する。 
[12] スプライシング [13] スプライシングアイソフォーム 
１つの遺伝子に複数のエクソンが存在する際に、RNA 分子においてエクソン間にある

領域を除き、エクソン同士を直接繋げる作業をスプライシングと呼ぶ。スプライシング

後に形成される RNA の配列パターンをスプライシングアイソフォームと呼ぶ。 
[14] ロングリードシーケンス 
次世代シーケンス手法の一種。通常は 100 塩基程度しかシーケンスできないが、ロング

リードシーケンスでは 10,000 塩基程度まで読むことができる。 
[15] RNA シーケンスデータ 
RNA 分子の配列情報を次世代シーケンサーで解析し、遺伝子発現量などを評価するデ

ータ。 
[16] 対立遺伝子 
遺伝的変異における個々の染色体上の DNA 配列を対立遺伝子と呼ぶ。 
[17] PRS 
Polygenic Risk Score の略。個人の遺伝情報に基づき、ヒトゲノム配列全体に分布する

多数の遺伝子変異を統合することで計算される、疾患の発症などの表現型を予測するリ

スクスコア。個別化医療の鍵として注目されている。 
[18] AUC 
Area Under the Curve の略。分類法における精度の指標として用いられる。0.5 から 1
の値をとり、1 が最も精度が高いことを意味する。 
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