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ゲノムの解析 

本日はアトピー性皮膚炎の遺伝要因の探索についてお話をさせていただきます。 

ゲノムは生命の設計図であり、ヒトの場合、約 30億の AGCTという遺伝暗号とし

て情報が蓄えられ、親から子へと伝えられています。ヒトゲノムの解読が進み、近

年、ゲノム配列の多様性つまり遺伝バリアントを利用した大規模な疾患ゲノム解析

が世界中で行われるように

なってきました。その結

果、ゲノム上にアトピー性

皮膚炎や乾癬など、多数の

疾患および関連形質の感受

性領域が同定されてきてい

ます。 

ゲノムワイド関連解析、

略して GWAS はヒトゲノム上

に存在する数 100 万〜の遺

伝バリアントにつき症例対

照関連解析を行い、疾患に

関連するゲノム領域を同定



する手法です。GWAS は事前に仮説を設定しない疾患関連遺伝子の同定法であり、

様々な疾患において病態解明に大きく貢献してきています。アトピー性皮膚炎をは

じめとする様々な疾患の GWASの結果は GWASカタログというウエブサイトで検索が

可能です。 

最近は遺伝バリアントが生物学的にどのような影響を及ぼすのかも解明が進んで

います。例えばタンパクコード領域に存在する遺伝バリアントは、1) アミノ酸変化 

2) 翻訳効率の変化やタンパク質立体構造への影響 3) スプライシングへの影響 4) 

コード領域に転写因子が結合する、などに影響することがあります。また、タンパ

ク非コード領域に存在する遺伝バリアントは、1) プロモーターのメチル化 2) エン

ハンサーへの転写因子の結合 3) ループ構造の変化 4) miRNAと RISK(RNA-induced 

silencing degradation)5) lncRNAによる核タンパクの誘導などに関わる可能性が

あると示唆されています。 

 

疾患の遺伝的メカニズムの解明 

現在、疾患の遺伝的メカニズム

の解明は、マッピングとアノテー

ションが両輪となり進められてい

ます。GWAS などでマッピングされ

た疾患関連バリアントの約 90％は

イントロンまたは遺伝子間領域に

存在すること、そしてゲノム構造

や機能情報の拡充により、ヒトゲ

ノム上の約 80％の領域は機能的な

役割を持つことが明らかとなって

います。詳細な臨床情報を有する

症例を GWAS 等でマッピングし、そ

のデータを適切な細胞、組織で得

られた機能情報と統合していくことは疾患の科学的メカニズムの解明にとても重要

です。 

 

2013年までのアトピー性皮膚炎の GWAS 

次にこれまでに行われたアトピー性皮膚炎の GWASについてお話しいたします。ア

トピー性皮膚炎については、2013年までに 4つの GWASおよび 1つの Immunochip解

析が行われています。それらにより同定された疾患関連領域には皮膚のバリア機能

に関する遺伝子群、制御性 T細胞や Th2免疫応答に関連する遺伝子群、ビタミン D

代謝に関わる遺伝子などが含まれていました。 



2015年のアトピー性皮膚炎 GWASメタ解析  

2015年にはヨーロッパ、アフリカ、日本、ラテンの人種において 21,399人のケ

ースと 95,464人のコントロールを用いた大規模な GWASメタ解析が行われ、最終的

には 11ヶ所の新規アトピー性皮膚炎関連領域が同定されました。多人種におけるメ

タ解析では、人種に特有な関連領域の存在も明らかとなり、CCDC80領域および

NLRP10 領域は日本人に特異的なアトピー性皮膚炎関連領域である可能性が示唆され

ています。この GWAS メタ解析で新たに同定された関連領域には自己免疫制御、特に

自然免疫と T細胞の活性化と分化に関わる遺伝子が多数含まれていました。IL7R, 

ETS1, PPP2R3Cは自己免疫機構を調節することが報告されています。STAT3 を含む領

域も新規領域として同定されましたが、STAT3のドミナントネガティブ遺伝子変異

は、原発性免疫不全症候群のひとつである I型高 IgE症候群の原因として報告され

ています。I型高 IgE 症候群は、臨床上、血清 IgE高値、繰り返す皮膚の黄色ブド

ウ球菌感染症、重度のアトピー性皮膚炎症状を示し、免疫学的には Th17細胞の分化

およびイフェクター機能の障害を認める疾患です。この研究では STAT3 のイントロ

ンに存在する頻度の高い遺伝バリアントとアトピー性皮膚炎発症との関連が認めら

れ、大変興味深い結果となっています。Langerinをコードする CD207を含む領域は

ヨーロッパ集団においても日本人の集団においても強い関連が認められました。



Langerinは C型レクチンでランゲルハンス細胞および一部の真皮樹状細胞に発現

し、カンジダやマラセチアなどの皮膚感染症において抗原提示に重要な役割を果た

しています。さらにこの報告では ENCODE/Roadmap計画のデータを活用し、より多く

の関連バリアントが Th17、Th2、B細胞での DNaseI感受性領域、すなわち遺伝子の

転写が盛んに行われている領域に存在することが示されました。 

 

2017年のアトピー性皮膚炎 GWASメタ解析 

2017年には、気管支喘息、アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎のいずれかひと

つ以上を有する 180,129 人のケース、そして 3疾患いずれももたない 180,709人の 

コントロールについて大規模な GWAS メタ解析が行われました。ヨーロッパで行われ

た計 13個の GWAS の結果が統合され、73個の新規バリアントを含む、136個の独立

のリスクバリアントが同定されました。それらの近傍に 132個のアレルギー疾患関

連の候補遺伝子が同定され、それらは血液と肺組織に有意に強く発現していまし

た。上記 3つの疾患のうち 1つの疾患に特異的に関連していたのは 6つのバリアン

トのみで、ほとんどは 2疾患以上に共通していました。この報告では eQTLやエピジ

ェネティクス情報を用いた関連領域や関連遺伝子の機能解析も行われています。そ

の結果、Th17, Th1, Th2, 制御性 T細胞, CD4+CD8+ memory T細胞, NK細胞, B 細



胞に特異的な調節領域に関連バリアントが多く存在していました。また、6つの候

補遺伝子（CD86, CCR7, F11R, PHF5A, RGS14, TARS2）については薬剤のリポジショ

ニングの可能性が示唆されました。 

132 のアレルギー疾患関連候補遺伝子のうち、36遺伝子の CpGメチル化は遺伝バ

リアントによる影響とは独立に遺伝子発現に影響する可能性が指摘されました。こ

れらについては、そのメチル化に関与する環境要因がわかれば、その環境要因を制

御することにより、アレルギー発症の予防に繋げられる可能性があります。この 36

遺伝子のうち、PITPNM2遺伝子領域のメチル化は喫煙と有意な関連があることがわ

かりました。 PITPNM2は好中球機能に関連する遺伝子です。 

 

今後の展望 

今後、ゲノム多様性の機能に及ぼす影響の解析は、得られた知見の臨床への応用

に必要です。QTL(Quantitative trait locus量的形質座位)は遺伝子発現に影響を

及ぼす遺伝バリアントが存在するゲノム上の領域であり、様々な組織や細胞での

QTL のデータベースの拡充が進んでいます。ゲノム上における転写制御機構やエピ

ゲノム（DNAメチル化やヒストンのアセチル・メチル化、クロマチン高次構造な

ど）についてデータベースの拡充も進んでいます。ENCODE計画はヒト培養細胞にお

いて、遺伝子のエピゲノム制御領域を明らかとし、カタログ化することを目的とし



ていましたが、最近の米国のエピゲノミクスロードマップ計画は、ENCODEのデータ

を基盤とし、胚から成人に至るまで様々なヒト組織や細胞の遺伝子発現を制御する

機能的領域に関する参照データ（ヒストン修飾、DNAアクセシビリティ、DNAメチル

化、RNA 発現等）を整備するものです。 

さらにオミックス技術により免疫応答の多様性を解明し、病態解明につなげる試

みも行われています（The Human Functional Genomics Project (HFGP) , 

http://www.humanfunctionalgenomics.org）。 

今後、ゲノム情報に、疾患に関連する組織や細胞での発現情報、エピゲノム情

報、さらにはマイクロバイオームの情報を加味し、科学的な病態解明が進み、治療

の最適化、個別化医療が進むことが期待されます。 

 


