
     

  
免疫の個人差をつかさどる遺伝子多型の機能カタログを作成 

 －多様な免疫細胞ごとの違いと疾患による修飾が明らかに－ 
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２．発表のポイント： 
◆日本人の免疫疾患患者および健常人の末梢血から分取した 28 種類の免疫細胞の遺伝子発現を定量

化し、遺伝子多型が遺伝子発現に与える影響をカタログ化しました。このカタログを用いて、さま

ざまな免疫疾患発症に関わる細胞種や遺伝子を明らかにしました。 
◆免疫細胞の種類・症例数および症例の多様性において、過去の報告を大きく上回る遺伝子多型の機

能カタログを世界に先駆けて発表しました。 
◆本研究の成果は、免疫が関わるさまざまな病態のゲノム研究に応用可能であり、治療標的の同定や

病態解明につながることが期待されます。 
 
３．発表概要：  
 免疫が病態に関わる疾患は自己免疫疾患や自己炎症性疾患など多様にあり、その多くは発症の原因

が不明で、難病に分類されます。これまでゲノムワイド関連解析（GWAS、注 1）で疾患の発症と関

わる多くの遺伝子多型（注 2）が同定されてきました。しかし、その多型がどのように疾患発症に関

わるかを解明するには、疾患と関わる細胞の遺伝子発現とゲノム配列を組み合わせた大規模なデータ

ベースが必要でした。この度、東京大学の太田峰人特任助教、藤尾圭志教授、理化学研究所の山本一

彦センター長、中外製薬株式会社の角田浩行創薬基盤研究部長らの研究グループは、免疫疾患患者お

よび健常人、計 416 例の末梢血（血管の中を流れる血液）から分取した 28 種類の免疫細胞 9,852 サ

ンプルを解析し、過去の報告を大きく上回る規模の遺伝子発現データベースを構築しました。さら

に、ゲノム配列との関連を解析し、これらの免疫細胞における遺伝子多型の機能についてのカタログ

を作成しました。このデータを既報のGWAS データと組み合わせて解析することで、さまざまな免

疫疾患と関連する細胞種や遺伝子を明らかにしました。今回作成したカタログは、免疫が関連する疾

患・形質の原因解明に役立つものと考えられます。また、ゲノム機能のデータベースは、これまで欧

米人主体に作成されてきましたが、アジア人とのゲノム構造の違いが課題となっていました。本研究

により日本発のカタログを作成したことで、アジア人を対象としたゲノム研究の発展や、欧米人のデ

ータとの統合解析によるゲノム機能の詳細な解明に役立つことが期待されます。 
なお本研究は、中外製薬株式会社との共同研究費、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）研

究成果展開事業 共創の場形成支援（センター・オブ・イノベーション（COI）プログラム）、国立

研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）難治性疾患実用化研究事業、免疫アレルギー疾患実

用化研究事業の支援により行われ、日本時間 4 月 30 日に米国科学誌『Cell 』（オンライン版）に掲

載されました。 



４．発表内容： 
（1）研究の背景 
 ゲノム研究は、疾患の発症原因に迫ることができる重要なアプローチです。これまで、さまざまな

疾患に対してGWAS が行われ、疾患発症に関わる多くの遺伝子多型（疾患感受性多型）が同定され

てきましたが、特に成人で発症する多因子疾患では、疾患感受性多型の多くがタンパク質を直接コー

ドする領域ではなく、遺伝子の発現量を制御する領域に位置することが分かってきました。この遺伝

子発現制御領域は、細胞種や環境によってその役割や活性の強さが大きく異なります。そのため、疾

患と関連した細胞種や環境において、これらの遺伝子多型が遺伝子発現にどのような影響を及ぼすか

を理解することは、疾患発症のメカニズムを解明する上で非常に重要となります。そこで、本研究グ

ループは、免疫疾患の病態解明のためには、免疫細胞における遺伝子多型の機能を詳細に理解するこ

とが重要と考え、大規模な免疫細胞の eQTL （expression quantitative trait loci：遺伝子の発現量

の個人差と関連するゲノム領域、注 3）データベースを作成しました。eQTL 解析は遺伝子多型と遺

伝子発現の関連解析で、ある遺伝子多型があった時に、どの細胞種における、どの遺伝子の発現量を

上げるのか、または下げるのか、という情報（eQTL 効果量）が得られます（図 1）。さらに、

eQTL データをGWAS データと組み合わせて解析することで、疾患の発症に重要な細胞や遺伝子を

同定することができます。 
 
（2）研究の内容 
 本研究では、免疫疾患のうち、代表的な 10 疾患の患者および健常人、計 416 例の末梢血から、28
種類に及ぶ免疫細胞 9,852 サンプルをセルソーター（注 4）で分取し、RNA シーケンス（注 5）で

遺伝子発現量を解析しました（図 2）。さらに、全ゲノムシーケンス（注 6）で得られたゲノム情報

と遺伝子発現量の関連解析を行うことで（図 2）、28 種類の免疫細胞の eQTL カタログ

『ImmuNexUT』（Immune cell gene expression atlas from the University of Tokyo）を作成しま

した。本データベースは論文発表に合わせウェブ上で公開します

（https://www.immunexut.org/）。ImmuNexUT は、これまで報告のあった免疫細胞の eQTL デー

タを細胞の種類や症例数において大きく上回り、詳細な遺伝子多型の機能（ゲノムの個人差が免疫の

個人差に与える影響）についての解析を可能としました。 
実際に ImmuNexUT の eQTL データを、これまでに報告されている免疫細胞のオープンクロマチ

ン領域（注 7）やエンハンサー領域（注 8）といったエピゲノム（注 9）データと比較すると、対応

する細胞種同士において遺伝子発現制御領域が良く一致することが分かりました。このことから、28
種類に細かく分けた免疫細胞がそれぞれ異なる遺伝子発現制御メカニズムを持っていて、

ImmuNexUT はその違いを反映できていることが示唆されました。また、免疫細胞は外部からの刺

激やシグナルに応じて、遺伝子発現が精緻に制御されていますが、本研究では、さまざまな炎症状態

にある患者の検体を解析することで、生体内の環境に応じて eQTL 効果量が変化する様子を、各免

疫細胞単位で初めて明らかにしました（図 3）。 
 次に、GWAS と ImmuNexUT を組み合わせた解析では、まずLD スコア回帰法（注 10）を用い

て全ゲノムの遺伝情報と細胞種に特異的な eQTL の関連を解析することで、さまざまな免疫疾患の

発症に、それぞれ異なる免疫細胞が関わる様子を明らかにしました（図 4）。さらに、詳細に

GWASと eQTL のシグナルの一致を評価し、疾患発症に関与する遺伝子を同定するには、ゲノム構

造が類似したデータ同士を比較することが有効です。そこで、これまで報告された日本人の全身性エ

リテマトーデス（注 11）のGWAS データと ImmuNexUT の eQTL データの一致について解析する

ことで全身性エリテマトーデス発症に関わる多くの候補遺伝子と、それに関わる免疫細胞をリスト化

しました（図 5）。これらの中には、細胞種に特異的な eQTL 効果を持つものや、細胞種によって逆



向きの eQTL 効果を持つものがあり、細胞種を精密に分けた eQTL カタログが病態の理解に役立つ

ことを示唆しています。 
 
（3）社会的意義と今後の予定 
 免疫細胞が関わる病態は免疫疾患、感染症、がんや動脈硬化など多岐にわたります。本研究グルー

プが作成した eQTL カタログをさまざまな疾患・形質のゲノム研究と組み合わせることで、病態に

関わる細胞種や遺伝子の同定に役立つことが期待されます。また、これまでゲノム機能のデータベー

スの多くは欧米人主体に作成されてきましたが、アジア人と欧米人ではゲノムの構造などが異なるた

め、アジア人のゲノム研究にはアジア人のゲノム機能のデータがより適しています。本研究の成果で

ある日本発の eQTL カタログ『ImmuNexUT』は、アジア人のゲノム研究の発展や、欧米人のデー

タとの統合解析によるゲノム機能の詳細な解明に役立つことが期待されます。 
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７．用語解説：  

注 1：ゲノムワイド関連解析（Genome wide association study, GWAS） 
疾患（発症や治療反応性など）や形質（身長や体重など）と遺伝子多型の頻度の関連を、全ゲ

ノム領域において網羅的に検出する解析。疾患や形質で頻度が特に多い（あるいは少ない）遺

伝子多型のリストが得られる。 
注 2：遺伝子多型 

DNA の塩基配列が個体間で異なる部位。集団内で比較的高頻度（1%以上）に存在するものを

指す。 
注 3：eQTL（expression quantitative trait loci） 

発現量的形質遺伝子座。遺伝子の発現量の個人差と関連するゲノム領域を指す。また、あるゲ

ノム領域が遺伝子発現量に与える影響を eQTL 効果と呼ぶ。 
注 4：セルソーター 

表面タンパクを蛍光抗体で標識した細胞などを、蛍光を認識して分取する装置。特定の表面タ

ンパクの組み合わせによって、さまざまな細胞種を別々に集めることが可能。 
注 5：RNA シーケンス 

次世代シーケンサーと呼ばれる一度に大量の塩基配列を読み取ることができる装置を用いて、

網羅的に遺伝子の発現量を解析する手法。 
注 6：全ゲノムシーケンス 

次世代シーケンサーを用いて、網羅的にゲノム配列を解析する手法。 
注 7：オープンクロマチン領域 

DNA がヒストンタンパク質などに巻き付くことで形成するDNA・タンパク質複合体はクロ

マチンと呼ばれる。活性化した転写制御領域ではクロマチンは開いた状態となり、オープンク

ロマチン領域と呼ばれる。 
注 8：エンハンサー領域 

遺伝子の転写量を増大させる作用を持つゲノム領域。エンハンサーへの転写因子の結合を介

して、遺伝子発現が制御される。 
注 9：エピゲノム 

ゲノム塩基配列の変化を伴わない、後天的な遺伝子発現制御メカニズムの総称。ヒストンの化

学的修飾やDNA メチル化によってもたらされる。 
 
 



注 10：LD スコア回帰法 
ゲノム全体に存在する多くの遺伝子多型が疾患発症に関わるというポリジェニック・モデルを

前提として、各遺伝子多型間の相関情報（LD スコア）とGWAS 統計量の関連を利用するこ

とで、GWAS のさまざまな特徴を定量化できる手法。本研究では、細胞種特異的な eQTL 効

果量とGWAS 統計量の関連を定量化し、各疾患発症に関わる免疫細胞種の同定を行った。 
注 11：全身性エリテマトーデス 

代表的な自己免疫疾患。自己に対する抗体の出現と、組織への免疫複合体の沈着を特徴と

し、腎臓・皮膚・中枢神経など全身の臓器に障害が生じ得る。発症原因は不明。 
 
 
 
８．添付資料：  
 

 
図 1 細胞種特異的 eQTL 解析 
ヒトは両親から 1 セットずつゲノムを受け取り、計 2 セット持つ。ある遺伝子多型を 2 セットのゲ

ノムのうちいくつ持つかによって、3 群に分けることができる。例えば遺伝子多型がエンハンサー領

域にあった時、DNA 配列の違いに伴う転写因子との結合力の違いなどを介して、3 群間でエンハン

サー活性に違いが生じる場合がある。エンハンサーは比較的距離の離れた遺伝子の発現を制御するも

のも多く、細胞種特異的に活性を持つものも多い。上図では、遺伝子多型P のパターンによりAA, 
AG, GG の 3 つの群に分類され、多型を示す遺伝子配列の直近の遺伝子X ではなく、より離れた遺

伝子Y が、クロマチン構造が開いている細胞A においてのみ、遺伝子多型に依存したその発現量の

変動を認めることを示している。つまり、「遺伝子多型P は細胞A においてのみ遺伝子Y に対する

eQTL となっている」と考えられる。このように、さまざまな細胞の遺伝子発現量と遺伝子多型の関

連を詳細に評価することによって初めて、遺伝子多型の機能を正確に把握することが可能となる。 
 

 



 
図 2 本研究で解析したデータセット 
各症例の末梢血よりセルソーターを用いて免疫細胞を分取し、RNA シーケンスおよび全ゲノムシー

ケンスを行い、各細胞における遺伝子多型の機能について解析した。 
 
 
 

 

図 3 環境依存的 eQTL 解析 
自己免疫疾患患者ではインターフェロン活性が健常群より高い。一部のゲノム領域（ここでは

SLFN5 遺伝子のエンハンサー領域。STATs などの転写因子が、ゲノム上の ISRE [interferon-
sensitive response element] と呼ばれる塩基配列を認識して結合している。）では、インターフェ

ロン活性が高いことでクロマチン構造が変化し、eQTL効果が強くなる。このように生体内の環境に

依存して連続的に eQTL 効果量が変化する遺伝子多型の部位を各細胞種で同定した。免疫疾患患者

において、インターフェロン以外にも炎症シグナルや細胞周期活性に依存して eQTL 効果量が変化

する遺伝子多型の部位を同定した。 
 

 



 

図 4 免疫疾患の発症と関わる免疫細胞の同定 
GWASと eQTL の統合解析により、各免疫疾患の発症と関わる免疫細胞が示唆された。 
* FDR<0.05 
 
 
 

 

図 5 全身性エリテマトーデスの疾患関連候補遺伝子（縦軸）およびリスク多型が遺伝子発現に影響

を与える細胞種（横軸） 
日本人全身性エリテマトーデスGWAS と eQTL の統合解析により、疾患発症に関わる遺伝子 
をリスト化し、GWAS と eQTL のシグナルが特に強く一致する細胞種を同定した。 


