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令和元年 11 月 11 日 

報道関係者各位 

国立大学法人 筑波大学 

活性酸素産生にかかわる遺伝子の多型が複数の膠原病注 1発症リスクを高める 

～発症機序の解明や治療法開発につながると期待～ 

 研究成果のポイント  

1. 活性酸素の産生低下にかかわる NCF1 遺伝子の一塩基多型（SNP）注２が、全身性エリテマトーデス(SLE)

の疾患感受性に強く関連することを日本人集団において確認しました。 

2. この多型が、全身性強皮症の疾患感受性にも関連することを初めて見出しました。 

3. 複数の膠原病に共通する発症機序の解明や診断・治療法の開発に結びつくことが期待される成果です。 

 

国立大学法人筑波大学人間総合科学研究科の横山望・フロンティア医科学専攻生、医学医療系の川

﨑綾助教、土屋尚之教授らの研究グループは、多施設共同研究により、国外において全身性エリテマトー

デスの疾患感受性との関連が報告されていたNCF1遺伝子にある、アミノ酸置換を伴う一塩基多型（SNP）

rs201802880が、日本人においても顕著に全身性エリテマトーデスの疾患感受性に関連することを明らか

にしました。また、全身性強皮症の疾患感受性にも関連することを見出しました。 

NCF1遺伝子は、p47PHOXと呼ばれるたんぱく質をコードしており、p47PHOXは好中球や単球において活性酸

素産生に関与する酵素、NADPHオキシダーゼ(NOX2)の構成要素となっています。 

今回、全身性エリテマトーデスや全身性強皮症との関連が検出されたアリル（対立遺伝子）注３は、活性酸

素の産生低下にかかわることが知られ、全身性エリテマトーデスや関節リウマチなど複数の膠原病との関連

が報告されていました。しかし、全身性強皮症との関連についての報告は、本研究が初めてになります。 

また、全身性エリテマトーデスにおいては、これまでに関連が報告されていた多型を大きく上回る強い関

連が検出されました。 

本研究成果は、全身性エリテマトーデスや全身性強皮症、関節リウマチなどに共通する発症機序の解明

や創薬のための分子標的の同定、さらには将来的な予防医学への応用に結びつくことが期待されます。 

本研究成果は、20１9年11月8日（日本時間8日19時）付Scientific Reportsで公開されました。 

 

＊ 本研究は、日本リウマチ学会、日本リウマチ財団、国立研究開発法人 日本医療研究開発機構

(AMED)が助成する難治性疾患研究開発事業・「難治性血管炎診療のCQ解決のための多層的研究

[課題番号19ek0109360h0002]（研究期間：平成30年度～）」「難治性血管炎診療のエビデンス構築

のための戦略的研究[課題番号17ek0109121h0003]（研究期間：平成27～29年度）」「好中球細胞

質抗体関連血管炎の新規治療薬開発を目指す戦略的シーズ探索と臨床的エビデンス構築研究[課
題番号17ek0109104h0003]（研究期間：平成27～29年度）」からの支援を受けて実施されました。 
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 研究の背景  

膠原病は、病態に自己免疫が関与すると推定される全身性リウマチ性疾患群で、関節リウマチ(RA)やシェーグレ

ン症候群(SS)、全身性エリテマトーデス(SLE)、全身性強皮症(SSc)、ANCA関連血管炎(AAV)などが含まれます。

遺伝要因と環境要因が複数関与して発症すると考えられており、その遺伝要因を特定するために、さまざまな研究

が行われています。近年行われた中国・韓国人集団を対象とした研究によって、GTF2Iという転写因子をコードする

遺伝子周辺にある一塩基多型（SNP） rs73366469、rs117026326、rs80346167とSLEとの強い関連が検出さ

れました[1]。これらのSNPはRA、SSｃとも関連していました[2、3]。 

一方、GTF2Iの近くに位置する遺伝子NCF1は、RAやSLEの動物モデルにおける原因遺伝子の一つとして注目さ

れ、ヒトにおいても、アミノ酸置換p.Arg90Hisを伴うSNP rs201802880とSLEとの強い関連が報告されました[4]。こ

れら４カ所のSNPの間には連鎖不平衡注４が存在します。 

これらのSNPについて、日本人集団におけるSLEとの関連の報告はまだありませんでした。また、SSc、AAVとの関

連研究については国内外を通してまだ報告されておりませんでした。さらに、これらのSNPが全て疾患の発症に関与

しているのか、もしくは特定のSNPのみが関与していて他のSNPでの関連は連鎖不平衡による二次的なものなのかに

ついては、まだはっきりと分かっておりませんでした。 

以上の背景に基づき、本研究では、日本人集団においてGTF2I-NCF1遺伝子領域の4か所のSNPとSLE、SSc、

AAVが関連しているかどうかについて解析を行いました。さらに、４カ所のSNPのうちいずれかが一義的に疾患と関連

しているのかどうかについても解析を行いました。 

 

 研究内容と成果  

国内の多数の共同研究施設を通じて研究にご参加いただいた842名のSLE、446名のSSc、477名のAAV患者

さん、および934名の健常対照群の方々について、4カ所のSNPの遺伝型を調べ、関連解析を行いました。 

４カ所のSNP全てにおいて、SLEとSScとの関連が検出されました。特にNCF1のSNPであるrs201802880の関連

が顕著でした。このSNPにはAを持つ染色体(Aアリル)とGを持つ染色体(Gアリル)がありますが、健常対照群ではA

アリル頻度が19.6%だったのに対し、SLE患者群では45.0% (P=3.77×10-44、オッズ比 3.57、95%信頼区間 2.99-

4.28)、SSc患者群では26.7% (P=2.40×10-4、オッズ比 1.50、95%信頼区間 1.21-1.87)であり、統計学的に有意

な増加がみられました。一方、AAV患者群におけるAアリル頻度は20.2%であり、健常対照群との差は見られず、関

連は検出されませんでした。 

これら4カ所のSNPは連鎖不平衡にあるため、発症の分子機構に寄与するいずれかのSNPとの連鎖不平衡によ

り、二次的に見かけ上の関連が検出されている可能性があります。それぞれのSNPとの連鎖不平衡による影響を調

整して行った関連解析では、rs201802880においてのみ、他の３カ所のSNPで調整したあとも、統計学的に有意な

関連が残りました。 

以上の結果から、日本人SLEにおいてもGTF2I-NCF1遺伝子領域の4カ所のSNPとSLEとの関連が確認されるとと

もに、SScとの関連も観察されました。SScにおける関連報告は本研究が初めてになります。さらにこれらのSNPのう

ち、NCF1のSNPであるrs201802880が一義的に疾患と関連しており、他３カ所のSNPで見られた関連は連鎖不平

衡による二次的なものであることが示唆されました。 

特にNCF1 rs201802880とSLEとの関連は顕著であり、これまでに報告されたSLE関連多型のなかでも、最も強

い関連を示すことがわかりました（表１）。 
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 今後の展開  

NCF1 は NADPH オキシダーゼのサブユニットをコードする遺伝子で、活性酸素種（ROS）の産生に関わっていると

されています。今回一義的関連の見られた SNP rs201802880 では、１カ所のアミノ酸置換が起こり、NCF1 分子の

機能が低下して、ROS の産生低下が見られるという報告があります[5]。今後、この SNP が NCF1 分子の機能減弱

を引き起こす分子機構や、ROS の産生低下が自己免疫疾患の発症に影響するメカニズムなどを明らかにすること

で、自己免疫疾患の発症機序の解明や創薬、将来的には予防医学の開発に結びつくことが期待されます。 

 

 表  

 

 用語解説  

注１） 膠原病 

膠原病は全身に症状が現れ、病態に自己免疫が関与すると推定される疾患群です。このうち関節リウマチ

(RA)は関節破壊を伴う多発関節炎を主徴とします。涙腺や唾液腺の炎症による乾燥症状を主徴とし、さまざま

な全身症状を合併することもあるのがシェーグレン症候群(SS)です。抗核抗体、抗dsDNA抗体など、多彩な自己

抗体産生と腎、中枢神経、血液、皮膚など全身に症状を呈する全身性エリテマトーデス(SLE)、皮膚および肺な

どの線維化、血管障害等を主徴とする全身性強皮症(SSc)、抗好中球細胞質抗体(ANCA)が産生され、急速進

行性糸球体腎炎、間質性肺疾患等をきたすANCA関連血管炎(AAV)なども代表的な膠原病です。 

注２） 一塩基多型（single nucleotide polymorphism、SNP） 

遺伝情報は 4 種類の塩基（A、T、G、C）が連なって構成されていますが、ヒトが生まれつき持っている塩基配

列には、個人間で配列の違いがあります。これをバリアント(variant)と呼びます。バリアントのうち、一般集団中にあ

る程度の頻度で見出されるものは、従来、多型(polymorphism)と呼ばれてきました。最近では、一般集団中の頻

度にかかわらず、バリアントと総称されることが多くなっていますが、ここでは、従来の呼び方に従い、多型と記載し

ます。 

多型のうち、1 個の塩基の違いによるものが一塩基多型（SNP）と呼ばれ、SNP ごとに rs 番号という固有の番号

がついています。SNPのうち、たんぱく質のアミノ酸配列に影響を与えるものをミスセンス変異といいます。またSNP

の中には、ある病気に対するかかりやすさや、薬の効きやすさなど、人間が持つさまざまな特徴の個人差に関連
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するものも含まれています。 

注３） アリル（allele） 

人間は両親のそれぞれから同じ染色体を 1 本ずつ受け継いでいますが、片方の染色体にコードされている遺

伝子配列をアリル（またはアレル、allele）と呼びます（従来は対立遺伝子と呼ばれてきました）。また、同じ染色体

が 2 本あるため、それぞれの座位ごとに 2 種類のアリルが存在しますが、そのアリルの組み合わせを遺伝型

(genotype)と呼びます（従来は遺伝子型と呼ばれてきました）。ある集団において、それぞれのアリルが占める比

率のことをアリル頻度といいます。 

注４） 連鎖不平衡(linkage disequilibrium, LD) 

同じ染色体上にある２カ所以上のバリアントの特定の組み合わせが、偶然期待される頻度と異なる頻度で観察

されることを連鎖不平衡といいます。例えば、ある SNV①のアリルが A であるとき、SNV②のアリルが、偶然期待さ

れる頻度以上に C になりやすいという現象があれば、SNV①と②は連鎖不平衡の関係にあるといえます。一般的

に、同じ染色体の近くに位置するバリアントほど連鎖不平衡が強くなる傾向にあります。  
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 掲載論文  

【題 名】  Association of NCF1 polymorphism with systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis but 

not with ANCA-associated vasculitis in a Japanese population. 

（日本人集団における全身性エリテマトーデスおよび全身性強皮症と NCF1 遺伝子多型との関連） 
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