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日本人集団における顕微鏡的多発血管炎の
疾患感受性遺伝子解析

土屋　尚之

要　旨：筆者らは，日本人顕微鏡的多発血管炎（MPA）の疾患感受性と関連する遺伝子多型を
探索した。HLAの解析からは，日本人では頻度が高く，ヨーロッパ系集団には存在しないHLA-

DRB1∗0901-DQB1∗0303ハプロタイプの有意な増加が見いだされた。また，KIRおよびそのリガン
ドであるHLAの組み合わせの解析により，抑制型シグナルが優位と想定されるHLA-KIRの組み合
わせが増加していた。さらに，LILRA2のスプライス部位多型との関連が見いだされた。今後，大
規模な研究による確認が期待される。（J Jpn Coll Angiol, 2009, 49: 31–37）
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はじめに

　ANCA関連血管炎のなかで，欧米，特に北部ヨーロッ
パ集団ではWegener肉芽腫症（Wegener’s granulomatosis: 

WG）が多いのに対し，日本では，顕微鏡的多発血管炎
（microscopic polyangiitis: MPA）が多い。このような集団
間の違いには，何らかの遺伝因子，環境因子が関与す
ると推測される。可能性のある環境因子の一つとしては
微生物感染が想定され，ヒトのANCA関連血管炎では，
Staphylococcus aureus1），サイトメガロウイルス（CMV）感
染2）などの関与を示唆する報告がある。また，本特集の
他項には，血管炎モデル動物において，微生物の寄与を
示唆する研究が紹介されている。現状では，ANCA関連
血管炎は，微生物などの環境因子に対する応答の個体
差が発症に関与する，との考え方が適切と思われる。
　ANCA関連血管炎のように病因解明の手がかりに乏し
い疾患では，疾患感受性遺伝子探索が病因や本質的病
態の解明，治療法の開発に手がかりを与えることと期待
される。しかし，疾患の稀少性のために，ゲノムワイド
連鎖解析のために必要な疾患多発家系や，信頼性の高
いゲノムワイド関連解析に必要な，数百人以上という患
者検体を収集することは事実上不可能であり，ヒトにお

ける病態解析や動物モデルに基づく成果を利用した候補
遺伝子アプローチに頼ることになる。
　免疫系遺伝子群は，生体の環境応答の主要な因子で
あり，微生物という選択圧により，人類集団において，
顕著な機能的多様性が獲得されていることから，有力な
候補遺伝子と考えられる。筆者らは，厚生労働省研究班
「難治性血管炎に関する調査研究班」の研究分担者とし
て，日本人ANCA関連血管炎の遺伝的背景について，免
疫系遺伝子を候補遺伝子として検討を加えた。多施設
共同研究であったものの，疾患の稀少性のために，解析
し得た検体は，MPA 50，WG 8，Churg-Strauss 症候群 8 

という少数であったため，主としてMPAを解析対象とし
た。ANCA関連血管炎の遺伝素因に関しては，国内外を
含めて研究は少数であり，さらに，そのほとんどを占め
る欧米と日本では，上述のように，ANCA関連血管炎の
疫学はかなり異なることから，本稿では，ANCA関連血
管炎全般の総説ではなく，研究班における筆者らの成果
を紹介することとする。

HLA領域遺伝子

　HLAは，T細胞に対する抗原提示分子であり，直接免
疫応答に影響する顕著な多型が認められる。多くの免疫
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疾患や感染症において，HLAはもっとも確立した疾患感
受性遺伝子であるため，本研究においても，まず，HLA

を候補遺伝子として解析した。
　HLAとANCA関連血管炎の関連研究では，ヨーロッパ
において，WGとHLA-DR4, DR1との関連を示唆する報
告がみられる3～5）。日本では，筆者らの研究以前に，少
数例の検討であるが，WGおよびMPO-ANCA関連腎炎
におけるHLA-DR9の増加が報告されていた6, 7）。
　筆者らは，日本人ANCA関連血管炎とHLA-DRB1遺
伝子型との関連解析を施行し，HLA-DRB1*0901が，健
常対照群の29.1％に対し，MPAの50％に陽性であり，有
意に増加していることを見出した（P = 0.0037, オッズ比
［OR］2.44）8）。さらに，HLA-DQB1，DPB1，B，Cについ
ての検討も加えたところ，DQB1*0303に対してもOR 2.35

の有意な関連が検出された。DRB1*0901とDQB1*0303

の間には顕著な連鎖不平衡が存在するため，これらのい
ずれが一義的な感受性遺伝子かを決定することは不可能
であった。一方，HLA-B，C，DPB1には，明らかな関連
は検出されなかった。すなわち，日本人集団において，
HLA-DRB1*0901-DQB1*0303ハプロタイプは，MPAの有
意な遺伝因子であることが明らかになった9）。
　HLA-DRB1*0901-DQB1*0303ハプロタイプには，ユ
ニークな特徴が 2 点存在する。第一は，このハプロタ
イプは，日本をはじめとするアジア集団にはきわめて高
頻度に存在するのに対し，ヨーロッパ系集団，アフリカ
系集団には，ほとんど存在しないという点であり，第二
は，このハプロタイプは，日本人において，I型糖尿病，
若年型重症筋無力症，抗リン脂質抗体産生，抗CCP抗
体陰性関節リウマチなど，多彩な自己免疫疾患とも関

連が認められるという点である10～13）。あたかも，北部
ヨーロッパ集団に高頻度に存在するが，日本人には存
在せず，各種自己免疫疾患との関連が認められるHLA-

DRB1*0301ハプロタイプと鏡像の関係ということができ
る。
　HLA-DR, DQの機能は，T細胞に対する抗原提示であ
る。従って，HLA-DRB1*0901-DQB1*0303ハプロタイプ
とMPAとの関連を説明する分子機構の一つの可能性は，
HLA-DRB1*0901遺伝子とHLA-DRA1遺伝子のヘテロダ
イマーであるHLA-DR9分子，HLA-DQB1*0303と，この
ハプロタイプにコードされたDQA1*03の遺伝子産物のヘ
テロダイマーであるHLA-DQ9分子，さらにこのハプロタ
イプにコードされているHLA-DRB4*01とDRA1の遺伝子
産物のヘテロダイマーであるHLA-DR53分子のいずれか
に，何らかの病因的抗原ペプチドが特異的に提示される
というものである（Fig. 1）。
　しかし，上記のように多彩な疾患との関連を，特異的
抗原ペプチドの結合で説明するのは，やや困難であるよ
うに思われる。HLA遺伝子群は，ヒト6p21.3にコードされ
ているが，この領域には，TNFα，C4，TAPなど，HLA

以外の免疫系遺伝子が多数コードされており，HLAとの
連鎖不平衡が認められる。このハプロタイプがさまざま
な自己免疫疾患に関連することを考慮すると，特異的な
抗原ペプチドの提示よりも，むしろ，このハプロタイプ
に特異的にコードされた，HLA以外の免疫系遺伝子の多
型が原因的である可能性が高いように思われる（Fig. 1）。
今後，これら両方の可能性を考慮に入れて，分子機構を
検証していく必要がある。
　また，前述のように，WGとMPAの有病率には，顕著

Figure 1 Possible mechanisms of association between 
HLA-DRB1*0901-DQB1*0303 haplotype with MPA.
HLA-DRB1*0901-DQB1*0303 is one of the haplotypes 
that belong to DR53 group haplotype, which carries HLA-
DRB4 locus. Three HLA-class II molecules, HLA-DR9, 
DQ9 and DR53, are produced from this haplotype. It is 
possible that an antigenic peptide specifically presented 
by any of these molecules is causally involved in diseases. 
Another possibility is as yet unidentified functional poly-
morphism specifically encoded on this haplotype is caus-
ally associated with diseases, and HLA represents a proxy 
of such causal allele.
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Table 1  KIRs and their ligands

 KIR ligand

 KIR2DL1 HLA-Cgroup2

 KIR2DL2/3 HLA-Cgroup1

 KIR2DL4 HLA-G

 KIR2DL5

 KIR3DL1 HLA-Bw4

 KIR3DL2 HLA-A3, A11

 KIR3DL3

 KIR2DS1 HLA-Cgroup2

 KIR2DS2 (HLA-Cgroup1)

 KIR2DS3

 KIR2DS4

 KIR2DS5

 KIR3DS1 (HLA-Bw4)

HLA-Cgroup2 consists of HLA-Cw alleles possessing Asn77 
and Lys80, such as Cw2, 4, 5 and 6. HLA-Cgroup1 includes 
HLA-Cw1, 3, 7 and 8 which contain Ser77 and Asn80. HLA-
Bw4 is defi ned by position 77-83 amino acids, and includes 
HLA-B13, B27, B44, B51, and B52. Weak interaction has 
been postulated between KIR2DS2 and HLA-Cgroup1, and 
between KIR3DS1 and HLA-Bw4, which has not been conclu-
sively established.

な集団差が認められるが，この原因がHLAの集団差であ
るか否かについても，今後，さまざまな集団の検討によ
り，検証していく必要がある。

KIR遺伝子群

　ヒトNK細胞は，多数の活性化型受容体と抑制型受容
体を発現している。抑制型受容体は，大部分の細胞に
発現する自己のHLA-class I分子を認識し，抑制性シグ
ナルを伝達することにより，NK細胞による自己の細胞
傷害性を防いでいるが，腫瘍細胞やウイルス感染細胞
など，自己のHLA-class I発現が抑制されるような状況
においては，抑制型シグナルが減弱し，そのような細胞
に対する細胞傷害性が発揮される（missing self説）14）。
免疫グロブリンスーパーファミリーに属するkiller cell 

immunoglobulin-like receptor（KIR）は，NK細胞や一部のT

細胞に発現する主要な受容体であり，活性化型，抑制型
両方の受容体が存在する。
　KIRは，ヒト染色体19q13.4に位置するleukocyte 

receptor complex（LRC）に，leukocyte Ig-like receptor

（LILR）遺伝子群に隣接して存在する14の機能遺伝子
座にコードされている。KIRは，細胞外のIgドメインの
数と細胞内領域の長さによって命名される。例えば，
KIR3DL1は細胞外に 3 個のIgドメインを有し，長い細
胞内領域を持つ分子であり，KIR2DS1は細胞外Igドメイ
ンが 2 個で，細胞内領域が短い分子である。一般に，
DLのグループは，細胞内領域に抑制型モチーフである
immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif（ITIM）を有
する抑制型受容体であり，DSのグループは，膜貫通領
域に陽性荷電のアミノ酸（Lys）を有し，活性化型モチー
フであるimmunoreceptor tyrosine-based activation motif

（ITAM）を有するアダプター分子であるDAP12と会合
し，活性化型シグナルを伝達する。ただし，DLのグルー
プの中でKIR2DL4のみは，膜貫通領域に陽性荷電のArg

を有し，FcRγと会合してIFNγ産生を誘導することが報告
されている15）。
　KIRは，T細胞受容体と異なり，特定の抗原ペプチド
を提示したHLAのみと反応するわけではなく，アミノ酸
配列モチーフによって分類されるHLA-class Iのサブグ
ループを認識する（Table 1）。
　KIR遺伝子群には，塩基配列レベルでの多型に加え，
遺伝子座自体の有無による多型が顕著に存在する。こ
の結果，ある個人がゲノム中に有するKIR遺伝子の数に

は，7～14種類という大きな個体差が存在する。このよう
な多様性の詳細については，総説を参照されたい16～18）。
　KIRとHLAは，別の染色体にコードされているために，
独立に遺伝する。従って，いずれも高度に多型的であ
るKIRとリガンドであるHLAの組み合わせにより，HLA-

KIRを介するシグナル伝達に遺伝的個体差が生じる。以
上のような背景から，KIRとHLAの組み合わせと，特に
HIV19），HCV20），ヒトハピローマウイルス（HPV）21）などの
ウイルス感染，関節リウマチ22），尋常性乾癬23），乾癬性
関節炎24），I型糖尿病25），強皮症26）などの自己免疫疾患と
の関連が報告されている。これまでの研究成果を大きく
まとめると，HLA-KIRの組み合わせから想定される活性
化型シグナルが強い場合に自己免疫疾患の，抑制シグナ
ルが強い場合にウイルス感染抵抗性減弱のリスクの上昇
の傾向が認められる例が多いが，ウイルス感染が発症に
関与する子宮頸癌では抑制型の組み合わせの方が疾患
抑制的に働き，これはウイルス感染に対する宿主の炎症
反応の持続が発癌に関連するためであると解釈されてい
る。
　一個体の中の個々のNK細胞は，その個体の持つKIR
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Figure 2 HLA-Bw4, KIR3DL1 and KIR3DS1 combina-
tions in Japanese MPA and healthy controls.
Each individual can be grouped into 6 groups accord-
ing to the presence/absence of KIR3DL1, KIR3DS1 and 
HLA-Bw4, the ligand of KIR3DL1 （and possibly of 
KIR3DS1）. KIR3DL1 contains ITIM and transmits in-
hibitory signal, while KIR3DS1 associates with DAP12 
which contains ITAM, and transmits activation signal. 
Frequencies of each group in the Japanese patients 
with MPA and controls are shown on the right. The 
most inhibitory combination, HLA−Bw4+, KIR3DL1+, 
KIR3DS1− （top), was significantly increased in MPA.28)

Because the ligand of KIR3DS1 has not been identified, 
here we assumed an unknown ligand expressed in all 
individuals. It should be noted that there is a possibility 
that KIR3DS1 weakly interacts with HLA-Bw4, as de-
scribed in Table 1. However, this does not significantly 
affect the above interpretation.
OR: odds ratio, CI: confidence interval.

ファミリー遺伝子群を，ある程度ランダムに発現する。
従って，同じ個体のNK細胞の中においても，あるKIRを
発現する細胞と発現しない細胞が存在する。CMV感染
の反復する 1 例の小児において，すべてのNK細胞が抑
制型受容体であるKIR2DL1を発現していたという現象が
報告されている27）。これは，KIRを介する抑制シグナル
が強いと想定される個体において，ウイルス感染抵抗性
が減弱することを支持する知見である。
　以上の背景から，われわれは，日本人MPAにおける
KIR遺伝子の有無とHLAリガンドとの組み合わせの解析
を行った28）。
　まず，日本人MPA43例，健常対照者239例において，
KIRの14遺伝子座の有無を検討したところ，活性化型受
容体であるKIR2DS3の陽性率が健常群の16.7％に比べ
MPAでは4.7％と有意に減少していた（P = 0.038）。
　次に，HLAリガンドとKIRとの組み合わせを検討し
た。HLA-B，HLA-C単独ではMPAと健常群に統計学的
に有意な差は見られなかった。しかし，KIR3DL1/3DS1

とHLA-Bw4との組み合わせのうち，もっとも抑制的で
あると予想される，HLA-Bw4陽性，KIR3DL1陽性，
KIR3DS1陰性という群が，MPAにおいて46.5％と，健常
群の27.0％と比較してオッズ比2.35で有意に増加してい
た（P = 0.014）（Fig. 2）。
　この組み合わせに加え，さらにHLA-Cをリガンドとす
る組み合わせをあわせて考慮したところ，この解析にお
いても，より抑制的と思われる組み合わせほどMPAに対
するリスクが上昇する傾向が観察された。以上の結果か

ら，KIRを介するNK細胞・T細胞の抑制がMPA発症リス
クに関連する可能性が示唆された。
　この結果を前述の自己免疫疾患やウイルス感染との関
連に関するこれまでの報告と考え合わせると，自己免疫
疾患よりもむしろ，ウイルス抵抗性の減弱と関連する組
み合わせがMPAに感受性であるという可能性が示唆さ
れる。冒頭に述べたように，MPAをはじめとするANCA

関連血管炎において，Staphylococcus aureusやCMVが原
因的に関与する可能性を示唆する報告が存在する1, 2）。
また，MPAが高齢発症の疾患であることや，経過中に
CMV肺炎をはじめとする重症難治性感染症の合併が多
いことなどを考え合わせると，KIR遺伝子型による感染
抵抗性の遺伝的な減弱が存在する個体に，加齢によるさ
らなる抵抗性の減弱が加わり，ウイルス感染の遷延化・
重症化がもたらされ，これが複数の遺伝素因や環境要因
の影響を受けてANCA産生につながり，血管炎の発症に
至るとの仮説を提唱し得るのではないかと思われる。

LILRA2

　KIR遺伝子群と隣接してLRCに位置するLILR（ILT，
CD85とも呼ばれる）遺伝子群にも，2 個の偽遺伝子
を含めて13遺伝子座が存在する。LILRは，活性化型
（LILRA1，-A2，-A4，-A5，-A6），抑 制 型（LILRB1，

-B2，-B3，-B4，-B5）および可溶型（LILRA3，-A5s）の 3 

群に分類される。個々のLILRによって分布は異なるも
のの，一般的には，白血球系に広汎に発現し，一部の
LILRは，HLA-class IやCMVのUL18をリガンドとするこ
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Figure 3 LILRA2 rs2241524 associated with MPA and 
SLE activates a cryptic splice acceptor site and causes in-
frame deletion of three amino acids in the linker region. 
The SNP rs2241524 G > A （arrow) disrupts the consen-
sus splice acceptor motif, and activates cryptic splice site 
9 nucleotides downstream of the original splice acceptor 
site.29) This leads to inframe deletion of 3 amino acids 
（419–422) in the linker region of LILRA2. The splice 
sites employed in each allele are underlined, and exons 
are shaded.

とが知られている。
　これらのうちで，LILRA2は，好酸球，好塩基球やマ
クロファージの活性化に関与することが推測されてい
る。一方で，単球におけるIL-12産生をIL-10にシフトさ
せ，TLRシグナルを抑制することにより，免疫応答に抑
制的に働くとの報告もある。
　筆者らは，LILR遺伝子群を候補遺伝子と考え，リウ
マチ膠原病における関連研究を進める過程で，LILRA2

のintron 6-exon 7 junctionのスプライス受容部位を置換
するSNPと全身性エリテマトーデス（SLE）, MPAとの関
連を見いだした29）。すなわち，A/A遺伝子型が，健常対
照群の7.0％に対し，SLEでは12.1％（P = 0.041，G/G遺伝
子型を対象とした場合のOR 1.82），MPAでは 16.0％（P = 

0.049，OR 2.52）と，有意に増加していた。
　このSNPはスプライシング部位を変更することが予測
されたため，それぞれの遺伝子型において，cDNA配列
を検討したところ，Aアリルを有する場合，9 塩基下流
に存在するcryptic splice siteが利用されるため，アミノ酸
配列上，position 419–421に相当する 3 アミノ酸が欠失し
たタンパク質に翻訳されることが想定された（Fig. 3）。A/

A遺伝子型の個体では，100％のmRNAがこの∆419–421 

isoformであった。Position 419–421は，LILRA2分子に
おいて，細胞外ドメインのIg-likeドメインと膜貫通領域
の間に存在するlinker部位に相当する位置に存在する。
モノクローナル抗体を用いた検討により，このアイソ
フォームも単球表面上に表出していることが確認され
た。この 3 アミノ酸の欠失により，LILRA2シグナルがど
のように変化するかに関しては，今後の検討が必要であ

る。

結　　語

　われわれは，MPAの遺伝素因に関して，HLA，KIR，
LILRという，免疫系の遺伝子群の中でも特に機能的多型
に富む多重遺伝子ファミリーを中心に，検討を行ってき
た。稀少疾患であり，遺伝学の研究としてはきわめて少
数例の検討であることから，その再現性の確認は，今後
の検討を待たねばならないが，いずれの遺伝子において
も，他の自己免疫疾患や感染症との関連が，過去の報告
あるいは筆者ら自身の研究により見いだされていること
は，偽陽性であるよりも，真の関連である可能性を支持
する知見と思われる。
　今後，本研究から見いだされた関連の確認とともに，
分子機構の検討を進め，病因解明や創薬につなげるこ
とが期待される。さらに，数百というレベルで日本人
ANCA関連血管炎の検体収集を行うことが可能であれ
ば，ゲノムワイド関連研究により，網羅的な疾患感受性
遺伝子解析を行うことも可能になる。今後の全国レベ
ル，さらには，アジア集団における共同研究体制の構築
が期待される。
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Genetics of Microscopic Polyangiitis in the Japanese

Naoyuki Tsuchiya
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The epidemiology of ANCA-associated vasculitis is substantially different between Caucasians and Japanese, which 

may be related to genetic background. In this review, I discussed our findings on the genetics of microscopic polyangiitis 

(MPA) in Japanese. Analysis of HLA genes revealed significant increase of HLA-DRB1*0901-DQB1*0303 haplotype in 

MPA. This is one of the most frequent haplotypes in Japanese, but virtually absent in Caucasians, and has been shown to 

be associated with multiple autoimmune diseases.

Analysis of KIR genes revealed significant decrease in the carrier frequency of an activating receptor KIR2DS3 in 

MPA. When KIRs were analyzed in combination with HLA ligands, the proportion of individuals carrying KIR3DL1 and 

HLA-Bw4 but not KIR3DS1, the most inhibitory of all KIR3DS1/3DL1/HLA-B combinations, was significantly increased 

in MPA. These results suggested that the decreased activation of NK and/or T cells may predispose to MPA.

LILRA2 is an activating receptor involved in granulocyte and macrophage activation. LILRA2 SNP rs2241524 G > A 

that disrupts intron 6 splice acceptor site was significantly associated with MPA. The risk allele produces a LILRA2 iso-

form lacking three amino acids in the linker region. 

These findings, when confirmed by larger-scale studies, will shed light on the molecular mechanisms of MPA. 
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