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はじめに

近年のHapMap や 1000 Genomes などの国際
連携プロジェクトにより，ゲノムに関する情報基
盤の整備が進み，また，マイクロアレイによる高速
大量ジェノタイピング技術の発達も著しい．これら
によって，アレルギー疾患を含め多くの common
disease（ありふれた疾患）の疾患関連遺伝子の解
明において，信頼性の高いゲノムワイド関連解析
（genome-wide association study：GWAS）が数多
く報告されている．本稿ではアレルギー疾患のゲ
ノムワイド関連解析の現況について解説を行う．

ゲノムワイド関連解析

1）GWAS
アレルギー疾患に限らず多くの common dis-

ease で疾患関連遺伝子を同定する方法として，こ
れまでに候補遺伝子関連解析，罹患同胞対解析な
どが行われてきた．しかしながら，いずれの報告
においても，サンプル数や関連の再現性において

充分といえるものは少なかった．
近年，ゲノム情報基盤の整備やジェノタイピン

グ技術の向上により，GWASが広く行われるよう
になり，数多くの信頼性の高い common disease
の関連遺伝子の同定が可能となった．現在では，
連鎖不平衡の情報が考慮された数 10 万～数 100
万カ所の SNP（tag SNP）を搭載し，多検体を同時
に処理することのできる高密度アレイシステムが
利用可能となっており，ハイスループット化に対
応している．
GWASの最大の特長は，疾患関連遺伝子の探索

に仮説の設定を必要としないため，バイアスのか
からない探索が可能となる点である．このことに
より，対象疾患との関係が報告されていない，こ
れまでに予測し得なかった遺伝子やそのパスウェ
イが次々と報告されている 1）―5）．
これまでのGWASの報告については，NIHの

ウ ェ ブサ イ トA Catalog of Published Genome-
Wide Association Studies（http:��www.genome.
gov�GWAStudies�）にデータベース化されてお

用語解説
遺伝子多型：集団の中に 1％以上で存在するゲノム配列の多様性．SNP（一塩基多型），挿入，欠失，マイクロサテライト，
CNV（copy number variation）などの種類があるが，SNPが最も高頻度に存在し，GWASでは主に SNPが用いられている
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り，疾患や薬剤の応答性に関連する遺伝子多型の
みならず，量的形質（身長，BMI，末梢血分画の
細胞数，呼吸機能，喫煙習慣など）に相関を持つ
遺伝子多型についても詳細な情報を入手すること
ができる．現在まで，このデータベースに登録さ
れたGWASの報告は 1700 報を越え，12000 以上
の疾患と関連する遺伝子多型が登録されている．
2）Imputation と 1000 Genomes Project
GWASにより同定された疾患関連領域につい

て，独立に収集された他の集団において再現性を
検証することは重要であり，GWASの研究におい
ては，複数の集団で検証ができるような共同研究
体制（コンソーシアム）の確立も重要となってき
ている．この時，重要なのがジェノタイピング手
法のプラットフォームである．それぞれの研究施
設で異なるプラットフォームを使用している場合
は，搭載されている SNPが異なるため，すべての
ジェノタイピング情報を共有することができな
い．そこで，連鎖不平衡の情報を用いて，周囲の
SNPのジェノタイピング結果よりジェノタイピ
ングされていない SNPのアレルを推定する Im-
putation を行うことにより，それぞれのプラット
フォームで不足していた SNPのジェノタイピン
グ情報を補完する．このことによって，異なるプ
ラットフォーム間においても結果の統合が可能と
なる．
この Imputation の正確性を高めるため，そして

ヒトゲノムのそれぞれの人種における連鎖不平衡
についてのより詳細な情報を得るため，1000 人の
ゲノムをシークエンスする計画（1000 Genomes
Project：http:��www.1000genomes.org）が開始
された（2008 年～）．現在では，プロジェクト規模
が拡大され 2500 人の全ゲノムシークエンスが進
行している．
3）Immunochip
正確にはGWASとは異なるが，同様の手法と

して Immunochip による関連領域の探索も現在
注目されている．Immunochip は，自己免疫疾患や
炎症性疾患を中心とした初期のGWASの結果を
もとに，より詳細に解析するために作られたカス
タムジェノタイピングアレイで，186 領域 196524

多型または変異が搭載されている．搭載されてい
る SNPは GWASで使用されるものと比べると
小規模であるが，ターゲットとする免疫関連の遺
伝子については，網羅性によりすぐれた解析が可
能となる．実際に，このシステムにより多くの自
己免疫疾患や炎症性疾患において，これまでの
GWASでは見つからなかった疾患関連領域が報
告され 6）7），最近，アトピー性皮膚炎においても Im-
munochip を用いた報告がなされている 8）．今後，
その他のアレルギー疾患においての検討が期待さ
れる．

気管支喘息のGWAS

1）ヨーロッパを中心とした大規模メタアナリシス
ヨーロッパ各国，ロシア，カナダ，オーストラ

リアからなる 23 のコホートからなる疾患群
10365 人と非疾患群 16110 人の大規模メタアナ
リシスが報告された（Table 1）9）．その結果，
IL1RL1�IL18R1，HLA-DQ， IL33，SMAD 3，
ORMDL3，IL2RBの 6領域でゲノムワイド基準
を越える有意な関連を示した．ORMDL3の領域は
気管支喘息において，筆者らの日本人グループを
はじめ，白人，アフリカ系アメリカ人，プエルト
リコ人，メキシコ人，アジア人での数多くの検証
が行われ，人種に関わらず関連が認められること
が報告されている 10）．

ORMDL3領域は，Moffatt らにより既に初期
GWASにおいて報告されたゲノム領域である 1）．
Moffatt らは，気管支喘息患者より採取した不死
化B細胞を用いた遺伝子発現のマイクロアレイ
解析から，17q12-q21 領域の関連の認められた
SNPと最も強い相関を示す遺伝子（eQTL：ex-
pression Quantitative Trait Locus，mRNAまたは
タンパクの発現量を調節する領域）として
ORMDL3遺伝子を気管支喘息の関連遺伝子の可
能性が高いとして報告している．ORMDL3 は小
胞体上に存在する膜タンパクであり，Ca2＋の細胞
内への流入（ストア作動性カルシウム流入）を抑
制することや 11），マウスの喘息モデルにおいて，
ORMDL3 が抗原（OVA，アルテルナリア）や IL-4，
IL-13 のサイトカインにより気道上皮細胞におい
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Table　1　Susceptibility loci of bronchial asthma identified by GWAS

Author Year Locus Gene rs number

Moffatt et al.（9） 2010 2q12.1 IL1RL1/IL18R1 rs3771166
6p21.32 HLA-DQ rs9273349
9p24.1 IL33 rs1342326
15q22.33 SMAD3 rs744910
17q12-q21 ORMDL3 rs2305480
22q13.1 IL2RB rs2284033

Torgerson et al.（18） 2011 1q23.1 PYHIN1 rs1102000

Ferreira et al.（19） 2011 1q21.3 IL6R rs4129267
11q21.3 C11orf30/LRRC32 rs7130588

Hirota et al.（16） 2011 4q31 USP38/GAB1 rs7686660
5q22 TSLP/WDR36 rs1837253
6p21 HLA領域 rs404860
10p14 ― rs10508372
12q13 IKZF4 など多数 rs1701704

Bønnelykke et al.（5） 2014 7q22.3 CDHR3 rs6967330

て強く誘導されること 12），好酸球の遊走や活性化
に関連すること 13）が報告されている．
前述のMoffatt らは，不死化B細胞株を用いた

eQTLとして，ORMDL3遺伝子を責任遺伝子とし
て報告しているが，その後，臍帯血や PBMC14），肺
組織 15）を用いた eQTL解析が検討され，ORMDL3

以外の遺伝子においてもジェノタイプと遺伝子発
現量が強く相関する遺伝子が存在することが示さ
れている．このように 17q12-q21 における気管支
喘息の関連遺伝子として ORMDL3遺伝子以外の
強力な候補遺伝子が近年報告され，今後，この領
域の関連遺伝子の決定に関しては，より詳細な検
討が必要である．
2）日本グループ
筆者らは，日本人集団において 1532 人の成人気

管支喘息群と 3304 人の非疾患群を用いてGWAS
を行い，独立に収集した成人気管支喘息群 5639
人と非疾患群 24608 人で追認解析を行い，結果の
再現性を確認した．その結果，5カ所のゲノム領域
4q31（USP38�GAB1），5q22（TSLP�WDR36），
6p21（HLA領域），10p14（GATA3の 1Mbp下流），
12q13（IKZF4などの複数遺伝子が存在）におい

て，GWASにおける有意水準を満たす関連を認め
た（Table 1）16）．これまで気管支喘息のGWAS
は小児気管支喘息を中心とした報告が中心であっ
たが，本研究は，成人気管支喘息を対象としてい
る点が特徴である．
5q22 の関連の認められた領域は，TSLP（thymic

stromal lymphopoietin）と WDR36（WD repeat
domain 36）の 2つの遺伝子が存在し，好酸球性食
道炎や好酸球数のGWASでも関連領域として報
告されている領域である．関連の認められた SNP
は TSLP 遺伝子の上流約 4kbp に位置し，遺伝子
の転写調節に影響を与える可能性が示唆される．
TSLPは，気道ウィルス感染，プロテアーゼ活性を
持つアレルゲン（ダニ，カビなど），炎症性サイト
カインやタバコにより気道上皮で強く誘導される
遺伝子であり，環境要因を感知し，その暴露後に
Th2 免疫応答を誘導する遺伝子である．
10p14 は，遺伝子砂漠と呼ばれる既知の遺伝子

が存在しない領域で，最も関連の強かった SNP
は，Th2 細胞の分化における主要な転写因子であ
る GATA3（GATA binding protein 3）の 1Mb下流
に存在している．最近，アレルギーに関する抗原
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感作（ダニ，花粉，ネコなど）の成立に関する
GWASが行われ，同定された 10 カ所の領域の 1
つにこの領域の近傍が含まれており，大変興味深
い 17）．この関連領域内に GATA3の発現に影響を
与える転写調節領域が存在するか，更なる検討が
必要である．
3）北米グループ
アメリカ，メキシコを中心とした北米のコホー

トで，ヨーロッパ系アメリカ人，アフリカ系アメ
リカ人とアフリカ系カリブ人，ラテン系アメリカ
人の 3つの人種を用いてGWASを行っている
（Table 1）18）．これまで，アフリカ系アメリカ人や
ラテン系アメリカ人などについてもGWASは行
われていたが，解析された集団が比較的小さかっ
たため，ゲノムワイド基準を満たすような関連は
認められていなかった．また，気管支喘息関連遺
伝子における人種差を検討した報告として大変興
味深い．
このグループは，IL1RL1�IL18R1，IL33，ORMDL3，

TSLPの領域において 3つの人種のメタ解析の結
果，ゲノムワイド基準を越える関連性を再度確認
した．さらに，アフリカ系アメリカ人とアフリカ
系カリブ人の集団に人種を絞ったサブ解析を行っ
たところ，PYHIN1遺伝子内の SNPにおいてゲノ
ムワイド基準を越える新規の関連性を報告した．
PYHIN1（pyrin and HIN domain family，member
1）は IFIX（interferon inducible nuclear protein
X）とも呼ばれ，成人の肺や白血球での発現が確認
されているが，その機能に関しては，ほぼ不明で
ある．
4）オーストラリアグループ
ヨーロッパ系オーストラリア人のコホートを用

い 2669 人の喘息群と 4528 人の非喘息群GWAS
と，前述のヨーロッパを中心とした大規模メタア
ナリシスの結果を統合し，その結果をオーストラ
リア人，ニュージーランド人，ヨーロッパ人など
のコホートを用いて再現性の検証を行った．その
結果，新規に IL6Rと LRRC32（leucine rich repeat
containing 32）のゲノム領域に関連のある遺伝子
多型において関連を認めた．IL6R 領域にある遺伝
子多型（rs4129267）は血清中の可溶性 IL6R 濃度

と相関が認められる事が既に報告されている（Ta-
ble 1）19）．
また，LRRC32領域は，アトピー性皮膚炎 2），ア

レルギー性鼻炎 20）においてもGWASで関連が報
告されており，アレルギー疾患に共通する遺伝要
因として，アレルギー・マーチのメカニズムの解
明の一助となる可能性があり大変興味深い領域で
ある．LRRC32 はその機能は長く不明であったが，
近年，抑制性のT細胞であるTreg（regulatory
Tcells）においての報告が相次ぎ 21）22），強力な候補
遺伝子として注目されている．

アトピー性皮膚炎のGWAS

アトピー性皮膚炎のGWASは，本邦での筆者
らグループの報告（Table 2）23）の以前に，3報（ド
イツ，中国，ヨーロッパ中心のコンソーシアム）の
報告（Table 2）2）3）24）があり，7カ所 1q21（FLG），
11q13（C11orf30�LRRC32），11q13.1（OVOL1），
19p13.2（ACTL9），5q31（KIF3A�IL13），5q22.1
（TMEM232�SLC25A46），20q13.33（TNFRSF6B�

ZGPAT）の関連領域が報告されている．また，前
述の Immunochip により 4カ所 4q27（IL2�IL21），
11p13（PRR5L），16p13.13（CLEC16A�DEXI），
17q21.32（ZNF652）の関連領域が報告されている
（Table 2）8）．筆者らは，既報のGWASでの関連領
域が日本人のアトピー性皮膚炎においての再現性
を検討するとともに，新たなアトピー性皮膚炎関
連領域の同定を試みた．
日本人のアトピー性皮膚炎 1472 人と非患者

7971 人について，約 60 万個の SNPを用いて 1
次スクリーニングを行い，1次スクリーニングの
結果，関連の強い上位の 87 SNPに関して，アト
ピー性皮膚炎 1856 人と非患者 7021 人で追認解析
を行い，結果の再現性の確認を行った．その結果，
新規の 8つのゲノム領域 2q12（IL1RL1�IL18R1�
IL18RAP），3p21.33（GLB1），3q13.2（CCDC80），
6p21.3（HLA領域），7p22（CARD11），10q21.2
（ZNF365），11p15.4（OR10A3�NLRP10），20q13
（CYP24A1�PFDN4）に存在する SNPで GWAS
における有意水準を満たし，日本人におけるアト
ピー性皮膚炎の新規の疾患関連遺伝子として報告
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Table　2　Susceptibility loci of atopic dermatitis identified by GWAS and Immunochip

Authors Year Locus Gene rs number

Esparza-Gordillo et al.（2） 2009 1q21 FLG rs6661961
11q13 C11orf30/LRRC32 rs7927894

Sun et al.（24） 2011 5q22.1 TMEM232/SLC25A46 rs7701890
20q13.33 TNFRSF6B/ZGPAT rs6010620

Paternoster et al.（3） 2012 11q13.1 OVOL1 rs479844
19p13.2 ACTL9 rs2164983
5q22.1 KIF3A/IL13 rs2897442

Hirota et al.（23） 2012 2q12 IL1RL1/IL18R1/IL18RAP rs13015714
3p21.33 GLB1 rs6780220
3q13.2 CCDC80 rs12634229
6p21.3 HLA領域 rs176095
7p22 CARD11 rs4722404
10q21.2 ZNF365 rs10995251
11p15.4 OR10A3/NLRP10 rs878860
20q13 CYP24A1/PFDN4 rs16999165

Ellinghaus et al.（8） 2013 4q27 IL2/IL21 rs17389644
11p13 PRR5L rs12295535
16p13.13 CLEC16A/DEXI rs2041733
17q21.32 ZNF652 rs16948048

した．また，既報の 7領域のすべてにおいて，日
本人においても関連の再現が確認されている．
2q12 の関連領域は，IL1RL1，IL18R1，IL18RAP

遺伝子などが存在する．この領域の IL1RL1は，IL-
33 の受容体として働き，IL-33 は寄生虫感染防御
に重要な役割を果たし，Th2 サイトカイン産生の
誘導を介し IgE産生の増強，およびTh2 型炎症を
惹起し，アレルギー疾患において重要な働きをする．
この領域は，小児気管支喘息のGWASにおい

て複数の再現性が確認されている信頼性の高い関
連領域であり，小児気管支喘息とアトピー性皮膚
炎の共通の遺伝要因が示唆され興味深い．
3p21.33 の関連領域は，最も強い関連の SNPは

GLB1遺伝子内に存在するが，そのごく近傍に
CCR4遺 伝 子 が 存 在 す る．CCR4 は TARC
（CCL17）の受容体であり， TARCの血中濃度は，
アトピー性皮膚炎の病勢を客観的に評価する指標

として用いられている．3p21.33 の関連の認められ
た SNPは CCR4の発現量を調節する eQTLであ
ることが，不死化B細胞を用いたRNA-seq での
検討から報告されている 25）．
10q21.2 の関連領域は，ZNF365，EGR2などの遺

伝子を含んでいる．ZNF365 は機能の詳細が不明
であるが，EGR2 は免疫系の過敏な反応を調節す
る調節性T細胞（Regulatory T cell）の一部に強く
発現し，末梢の免疫寛容に重要な役割を担うとさ
れるT細胞のアナジー誘導に必要であることが
報告されている．
この領域は，中国人のアトピー性皮膚炎の

GWASにおいても，suggestive locus（GWAS有意
水準は満たさないがそれに準じる強い関連がある
領域）として報告されているが，これまで，欧米
の報告では関連が認められていない．このことか
ら，この領域はアジア人特有の関連領域の可能性
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Table　3　Proportion of heritability explained for complex diseases

Heritability No. of loci Proportion of heritability 
explained（%）

Schizophrenia 0.81  4 0.39
Bipolar disorder 0.77  5 2.77
Breast cancer 0.53 13 12.52
Systemic lupus erythematosus 0.66 23 13.20
Crohn’s disease 0.55 32 13.43
Type 1 diabetes 0.80 45 13.63
Alzheimer’s disease 0.79  4 23.22
Coronary artery disease 0.49 12 25.15
Type 2 diabetes 0.42 25 27.93
Prostate cancer 0.50 27 31.16

文献 30 より引用，一部改変

が示唆され，人種差のある関連領域の可能性が考
えられる．
また，この領域は，炎症性腸疾患であるクロー

ン病の確立されたGWASの関連領域であり，ま
た乳癌のGWASにおいても複数の報告がされ，
このゲノム領域の異なる疾患の病態形成に対する
メカニズムは興味深い．
11p15.4 の関連領域は，OR10A3と NALP10と

いう 2つの遺伝子が存在している．NLRP10 は，
NLRファミリーに属し，リガンドを認識するドメ
イン（LRR：leucine-rich repeat）を欠くことから，
NLRファミリーの中で negative regulator とし
ての働きが予測されていた．しかし，近年のノッ
クアウトマウスによる解析により樹状細胞による
獲得免疫の始動，真菌に対する獲得免疫において
重要な働きを果たすことが新たに報告され，その
機能の詳細が注目されている 26）27）．
20q13 の関連領域に存在する CYP24A1は，活性

型ビタミンDの代謝を行う酵素をコードしてい
る．近年，ビタミンDは，カルシウムの恒常性の
維持だけでなく，感染免疫応答において重要な役
割を果たすことが明らかになっている．また，疫
学調査によりビタミンDの血中濃度が低いとア
トピー疾患罹患リスクが増加する傾向も報告され
ている 28）．

現在の課題

GWASにより多くの common disease におい
て，疾患に関連するゲノム領域が同定され，疾患
の病態メカニズムに対するより深い理解に貢献を
してきたことは間違いないが，現時点では充分に
説明や検証がされていない点もある．
1）Missing Heritability
GWASにより数多くの信頼性の高い疾患関連

領域が同定されているが，それらすべてをあわせ
ても，遺伝率の一部しか説明することができない
事が，GWASの解析の初期段階から懸念され
（Missing Heritability）29），現在においても解決さ
れていない（Table 3）30）．Table 3からもわかるよ
うに，疾患によって遺伝率のうちの説明できる割
合に大きな差がみられるが，多くの疾患で 50％に
遠く及ばない．これを補完するものとして，疾患
群内における表現型の多様性，エフェクトサイズ
の大きな rare variant，多数のエフェクトサイズ
の小さい多型，ゲノムの構造多型（転座，逆位，
CNV：copy number variants など），遺伝子間相
互作用，遺伝子環境相互作用など様々な可能性が
示唆されているが，依然として詳細は不明である．
2）責任遺伝子の同定とSNPの機能解析
小児気管支喘息で様々な人種で再現性が得ら

れ，最も信頼性の高いゲノム領域に 17q12-q21 が
ある．この領域は複数の遺伝子（ORMDL3，
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GSDML，IKFZ3などが）が密集して存在するため，
最も強い関連を示した SNPがどの遺伝子に影響
を与えているかの判断が困難であり，明確な結論
は未だに出ていない 14）15）．また，実際に同定された
SNPにより，責任遺伝子がどのような質的量的変
化をうけ，疾患の易罹患性への影響を検討してい
る報告も少ない．SNPによる遺伝子の質的量的変
化について，臨床検体，in vitro の実験，モデルマ
ウスなどを用いた検証による慎重な検討が必要と
なる．
近年では， 前述の eQTLが注目を集めている．

マイクロアレイやRNA sequence を用いて，種々
の細胞株や組織中の遺伝子発現量を網羅的に測定
し，ゲノムワイドに存在する SNPのジェノタイピ
ング情報とともにデータベース化され，公開され
るものが増えつつある．これらは，GWASで同定
された関連遺伝子の機能解析において，その有用
性が期待できる 31）32）．

今後の展望

GWASの最大の長所である仮説を必要としな
い疾患関連遺伝子の探索により，これまででは予
測できなかった遺伝子が数多く同定されている
が，その遺伝子の機能と疾患の病態メカニズムの
関連については，まだ不明なものが多い．このよ
うな遺伝子に関して，機能的な解析がなされ，疾
患との関連についての報告が，徐々にではあるが
増えつつあり 11）―13），今後もその進展が大きく期待
される．
また現在では，これまでにGWASにより同定

されてきた比較的頻度の高い遺伝子多型に比べ，
疾患発症に大きく寄与すると予測されるアレル頻
度の低い遺伝子変異（rare variant）が注目されて
いる．rare variant の解析は，アレル頻度が少ない
ため充分な検出力を得るために大規模な検体数が
必要となり，以前では技術的に困難であった．し
かし近年，次世代シークエンサーによる全エクソ
ンの配列情報（エクソーム）や全ゲノム配列情報の
解析技術の開発が急速に進み，スタディーの大規
模化が可能となりつつあり 33）34），注目されている．

最後に

現在までに，アレルギー疾患を含め様々な疾患
の発症に重要な役割を果たすヒトのゲノム領域が
数多く同定されてきたが，多くの疾患のGWAS
は，欧米の白人集団を中心に行われてきている．
しかし，様々なGWASの結果，遺伝要因は人種間
において異なる部分があることが明らかになって
いる．今後，アジア系，ヒスパニック系，ラテン
系，アフリカ系などの種々の人種において，大規
模なGWASまた，そのメタ解析が行われること
により，これまでに報告のない新たな関連遺伝子
が認められ，より病態に対しての理解が深まるこ
とが期待される．
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