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主な研究対象疾患
 抗好中球細胞質抗体関連⾎管炎(ANCA-

associated vasculitis [AAV])
 全⾝性強⽪症(systemic sclerosis 

[SSc])
 全⾝性エリテマトーデス(systemic lupus 

erythematosus [SLE])
 その他の膠原病および類縁疾患
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最近の研究成果から

 難治性全⾝性⾎管炎であるAAVは、東アジア集団とヨーロッパ系集団に顕著な疫学的差異が存在す
る

 われわれは、ゲノムワイドアプローチ、候補遺伝⼦アプローチを併⽤して、⽇本⼈集団におけるAAV疾患
感受性バリアント探索を進めている

 ILDは膠原病に合併する予後不良因⼦であり、⽇本⼈集団において合併率が⾼く、遺伝的背景の関
与が想定されるが、関連遺伝⼦は未解明

 国際共同研究により、関節リウマチにおけるILD合併と、特発性肺線維症(IPF)リスクバリアント
MUC5B rs35705950Tとの関連を報告した(Juge et al., N Engl J Med 2018;379:2209-
19)

 MUC5BはAAVにおけるILD合併にも顕著に関連することを報告した (Namba et al., Ann 
Rheum Dis 2019:78,1144-6)(図A)

 IPFリスクバリアントTERT rs2736100A、DSP rs2076295GはILD合併ではなく、AAVの疾患感
受性に関連することを報告した (Kawasaki et al., Arthritis Res Ther 2020;22:246)(図B)

NADPH oxidase subunitをコードするNCF1 の機能減弱型バリアントと全⾝
性エリテマトーデス、全⾝性強⽪症の関連
 近年、アジア系集団におけるImmunoChip解析で、GTF2I-NCF1領域とSLE、

Sjögren症候群との関連が報告された
 当該領域のなかで、NCF1遺伝⼦のアミノ酸置換p.Arg90His 

(rs201802880A)がSLEと関連することを⽇本⼈集団で確認した
 これは、これまでに検討された⽇本⼈SLE関連コモン・バリアントとして、最も顕著な

関連であった
 全⾝性強⽪症の疾患感受性とも関連することを初めて報告した
 リスクアリルは活性酸素産⽣減弱に関連し、活性酸素低下が死細胞由来核酸ク

リアランス低下を介してtype I interferon産⽣誘導と核酸に対する⾃⼰免疫を
誘導する可能性が⽰唆される
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(Yokoyama N, et al. Sci Rep 2019; 9, 16366)

全⾝性強⽪症におけるFLI1遺伝⼦マイクロサテライト多型の関連
 SScは⽪膚および臓器の線維化、⾎管障害、⾃⼰抗体産⽣を特徴とする難治性膠

原病である
 国内外のゲノムワイド関連研究により報告されている疾患感受性アリルのほとんどは他

の膠原病と共通であり、SScに特徴的な線維化や⾎管障害を説明しがたい
 近年、転写因⼦FLI1発現低下が動物モデルにおいて線維化、⾎管障害、⾃⼰抗体

産⽣を来すことが注⽬されている
 われわれは、FLI1遺伝⼦promoter/5ʼ⾮翻訳領域に位置するGAリピート多型にお

いて、リピート回数が22回以上のアリルがSSc疾患感受性に関連することを報告した
 SScリスクアリルはETS1発現低下に関連することを確認した

(Yamashita K et al., Rheumatology 2020;59:3553-62)

ANCA関連⾎管炎(AAV)の疾患感受性および間質性肺疾患(ILD)合併関連バリアントの探索
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ヒトゲノム解析のアプローチにより、全⾝性免疫疾患・炎症性疾患である膠原病の病因・病態解明、バイオマーカーの探索を進めています。
ゲノム医科学研究の⽬的
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