
 

　全身性血管炎症候群の病因はポリジーン系に規定され，

アレルギーや感染などの外的因子と，遺伝子多型の accu-

mulation に基づく表現形質（＝疾患感受性）の協調作用によ

り発症すると考えられる。従来，血管炎の疾患感受性因子

に関する研究は，炎症・免疫学に基づく演繹的立場からの

候補遺伝子の多型，SNPs のデータを利用した case-control 

study による感受性遺伝子の解析が主体であった。これらの

研究はポストゲノムシークエンス時代に突入してから目を

見張る進展を遂げている。多施設間共同研究により，疾患

カテゴリーごとに大規模なゲノムワイド関連解析（GWAS）

が行われ，多くの疾患感受性にかかわる遺伝子多型が描出

された。そこから明らかになった感受性遺伝子は，MHC 

に始まり，サイトカイン，ケモカイン，増殖因子，それら

のレセプター，レクチン，接着分子，Fcγレセプター，転

写因子，酵素など多岐に及んでいる。これらの個々のデー

タの統合的に解析し，血管炎の生物学的基盤が解明される

ことが期待される。

　一方，個々の遺伝子のアレル，ゲノム多型はきわめて多

様であり，民族間での遺伝子ハプロタイプの差異，多様な

環境要因の影響に鑑みると，これらの情報のみから血管炎

のゲノム的仕組みや病理発生を知るには多くの困難を伴

う。本稿の後半では，膠原病モデルマウス MRL／lpr を用い

たわれわれの一連の研究成果を紹介する。そこから，全身

性血管炎は�1 他の膠原病臓器病変とは遺伝的に分離できる

こと，�2 相加性と階層性を有する複数の遺伝子が作用して

発症すること，そして�3 それらの遺伝子は集団内に潜在的

に分布する多型遺伝子として把握できることが明らかと

要　　旨
なった。ゲノム交雑により生み出される対立遺伝子（アレ

ル）の集積とその組み合わせが，血管炎の発症，重症度のみ

ならず，その組織分布や他の膠原病との合併をも規定して

いると考えられる。

 

　血管炎症候群は膠原病疾患群のなかで血管を炎症の主座

とするもので，その発症機序・病因・根本的治療法はいま

だに明らかにされていない部分が多く，その多くは難病に

指定されている。その分類は，傷害される血管のキャリ

バー，病理組織像，病理発生機序，他疾患との合併などの

スタンスから，2012 revised International Chapel Hill Consen-

sus Conference Nomenclature of Vasculitides によるものが提

唱され，一般的となりつつある。一方で，これらの病因は

ポリジーン系に規定され，アレルギーや感染などの外的因

子と，遺伝子多型の accumulation に基づく表現形質（＝疾患

感受性）の協調作用により発症すると考えられる。従来，血

管炎の疾患感受性因子に関する研究は，炎症・免疫学に基

づく演繹的立場からの候補遺伝子の多型，SNPs のデータ

を利用した case-control study による感受性遺伝子の解析が

主体であった。これらの研究はポストゲノムシークエンス

時代に突入してから目を見張る進展を遂げている。多施設

間共同研究により，疾患カテゴリーごとに大規模なゲノム

ワイド関連解析（GWAS）が行われ，多くの疾患感受性にか

かわる遺伝子多型が報告された。本稿では，これら血管炎

の感受性因子につき最近の新たな知見を紹介する。

 

　これまでに，ヒトにおける血管炎の疾患感受性にかかわ
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る因子として，実に多くの遺伝子多型が報告されてきた。

その主なものを表 1 に示す。従来，炎症・免疫学に基づく

演繹法的手法で行われた case-control study によるものが多

くみられたが，最近では GWAS により網羅的に解析され

たものが報告され，それらの間には多くの一致をみてい

る1～4）。対象となる民族により，感受性遺伝子多型のセッ

トが異なっているが，HLA ハプロタイプは最も確立された

感受性遺伝子の一つで，多くの疾患の感受性因子として指

摘されている5,6）。つい最近，関節リウマチの根本的病因と

して，HLA classⅡ上に変異 IgG が抗原提示され，これが免

疫寛容の破綻を引き起こすという機序が報告された。血管

炎症候群においても，同様の HLA と疾患特異的抗原提示

の組み合わせが発見される可能性がある7）。また，Fcγ－

receptor（FCGR）2A，3A，3B も多くの血管炎の感受性因子

として報告されている。FCGR においては，遺伝子の多型

のみでなく，遺伝子コピー数の多型が疾患感受性を規定し

ていることも知られている8～10）。さらにサイトカイン，ケ

モカイン，growth factor およびそのレセプターの多型も疾

患感受性を規定する因子として報告されており，獲得免疫，

自然免疫，炎症・再生が血管炎の機序として存在すること

を裏づけている。
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表 1　これまでに報告された各種血管炎の感受性遺伝子

Large vessel vasculitis（LVV）
HLA-B52, HLA-B67, HLA-DRB1, HLA-DQB1, FCGR2A, 
FCGR3A, IL－2, IL－6, IL－12, CD226, PON1, NFKBIL－1, 
PDCD1, MLX

　Takayasu arteritis（TAK）

HLA-DRB1, HLA-DQB1, FCGR2A, FCGR3A, IL－1RN, IL－6, 
CCR2, CCR5, TRF6, MCP－1, CD24, TLR4, TLR9, NOS2, 
VEGF, PTPN22

　Giant cell arteritis（GCA）

Medium vessel vasculitis（MVV）
ADA2, CECR1, MEFV
HLA classⅡ, FCGR2A, FCGR2C copy#, FCGR3B copy#, 
ABCC4, FGF23, TARC, CCL17, IL－1, IL－4, IL－18, IL－21R, 
ITPKC, CCR2, CCR3, CCR5, CCL3L1 copy#, IL－10, NX1, 

　Polyarteritis nodosa（PAN）

CAMK2D, ZFHX3, TCP－1, CASP3, CSMD1, BAT2, BAT3, 
BAT3, TIMP2, PD－1, CCL5, CCR5, CCL31, MMP3, MMP－
13, CTLA4, ITPKC, CASP3, NFAT, MBL, COL11A2, MEFV, 
CD209

　Kawasaki disease（KD）

Small vessel vasculitis（SVV）
IRF5, STAT4, CTLA4, PTPN22　ANCA-associated vasculitis（AAV）
HLA-DRB1, KIR, LILRA2,
HLA-DPB1, HLA-DR4, HLA-A1－B8－DR3 haplotype, SERPI-
NA1, PRTN3, PTPN22, CTLA4, IRF5, FCGR2B, FCGR3A, 
SEMACA
HLA-DQ,

　　Microscopic polyangitis（MPA）
　　Granulomatosis with polyangiitis
　　（GPA）（Wegener’s granulomatosis）
　　Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
　　（EGPA）（Churg-Strauss syndrome）

　Immune complex vasculitis SVV
FCGR3A　　Anti-GBM disease

HLA-DRB1, CTLA4, TLR2－TLR4, IL－18, RAS, ACE, eNOS, 
MEFV, UG

　　IgA vasculitis（IgAV）
　　（Henoch-Schönlein purpula）

Variable vessel vasculitis
HLA-B51, HLA-B5701, HLA-A26, IL－4, IL－6, IL－10, IL－12RB2, 
 IL－17A, IL－18, IL－23R, TNFRSF1A, TNFAIP3, FCGR3A, 
FCGR3B, PTPN22, CD28, EREG-AREG-NRGI haplotype, 
C4A copy#, STAT3, STAT4, CARD15, TLR2, TLR9, CCR5, 
ACE, MCP－1, CTLA－4, ROCK1, ROCK2, UBAC2, LMP7, 
MICA,

　　Behçet disease



 

　大型血管炎には，高安動脈炎と巨細胞性動脈炎が含まれ

る。Behçet 病も大型血管をしばしば侵すが，これについて

は後述する。

　高安動脈炎（TAK）の感受性因子としては，HLA-B52，

HLA-B67，HLA-DRB1，HLA-DQB1，FCGR2A，FCGR3A，

IL－2，IL－6，IL－12，CD226，PON1，NFKBIL－1，PDCD1，

MLX の多型が報告されている。HLA ハプロタイプは人種

により差があるが，最近の研究で，IL12B の多型は HLA 

ハプロタイプに関係なく感受性を規定し，また，MLX と 

FCGR2A，FCGR3A は，日本人のみならず，トルコ人，ア

メリカ人においても感受性因子である。HLA-B 分子の 67 

番目，171 番目のアミノ酸多型が疾患感受性を規定するこ

ともわかっている。さらに，HLA-DQB1 と HLA-DRB1 も

独立した感受性因子であることが報告されている11）。

　一方，巨細胞性動脈炎（GCA）においては，HLA-DRB1，

HLA-DQB1，FCGR2A，FCGR3A，IL－1RN，IL－6，CCR2，

CCR5， TRF6，MCP－1， CD24， TLR4， TLR9， NOS2，

VEGF，PTPN22 が感受性因子として報告されている。日本

人には少ない疾患であるが，HLA ハプロタイプとしては，

HLA-DQB1 と HLA-DRB1 が確立した疾患感受性因子とし

て存在する一方，やはり FCGR2A，FCGR3A の多型が疾患

感受性因子としてあげられている，さらに，サイトカイン，

ケモカイン，Toll 様受容体，自然免疫の制御因子，接着因

子と多岐にわたる因子が指摘されている12）。

 

　このカテゴリーに含まれる 2 つの疾患，結節性多発動脈

炎（PAN）と川崎病（KD）においては，後者では多くの asso-

ciation study が報告されているのに対し，前者では感受性因

子に関する報告は驚くほど少ない。外的因子として B 型肝

炎ウイルス（HBV）感染との関連が報告され，また，家族性

地中海熱との関連から，その責任遺伝子である MEFV の 

mutant が PAN の感受性因子であることが報告されたが，

一般的なポリジーン系としての解析はいまだ進んでいな

い。ごく最近，cat eye syndrome chromosome region，candi-

date 1（CECR1）の責任遺伝子である adenosine deaminase 2

（ADA2）の機能欠損 mutant が PAN の発症感受性因子であ

ることが，N Engl J Med に多施設間共同研究として 2 つの

グループから同時に報告された。ADA2 は，主な細胞外デア

ミナーゼであり，成長因子として機能する。この mutant 因

大型血管炎における感受性因子

中型血管炎の感受性因子

子の本邦 PAN 患者における distribution が明らかになるこ

とも期待される13,14）。

　一方，川崎病の感受性因子に関しては，表 1 にある通り，

実に多くの感受性因子が報告されている。そのなかでポジ

ショナルクローニングより見出されたものとして，ITPKC，

CASP3，ABCC4 があげられる。ITPKC はイノシトール 3 

リン酸のイソ酵素の一つで，この活性低下により IP3／Ca2＋

シグナル伝達を負に制御することが示唆されている。

CASP3 はアポトーシス経路の key molecule の一つであり，

その発現が低下すると，炎症巣における免疫担当細胞の浸

潤が遷延化し，炎症を悪化させるという機序が示唆される。

さらに，CASP3 と協調作用する NFAT の多型も感受性因

子として指摘されている15）。ABCC4 は，ATP-binding cas-

sette transporter 遺伝子ファミリーの一つであり連鎖解析

と，GWAS で感受性因子として見出されたが，規模を拡大

した GWAS では明らかな関連を認めなかった。この因子

の関与については controversial である16）。一方，GWAS に

より FCGR2A，BLK，CD40，HLA-classⅡが感受性因子と

して報告されている4）。

　川崎病は，感受性因子が存在する一方で，その発症機序

にはいまだに感染症仮説が根強く提唱されている。最近で

は次世代シークエンサーを用いた微生物由来遺伝子配列同

定が行われ，連鎖球菌属の関与が示唆されている。また，

NIH のマイクロバイオームプロジェクトによる腸管内細

菌叢の網羅的解析から，離乳期のマイクロバイオームの不

安定さが病因に関与する可能性も示唆されている17）。

 

　ANCA 関連血管炎の感受性因子に関しては，北ヨーロッ

パに多い多発血管炎性肉芽腫症（GPA）と，南ヨーロッパや

日本でも暖地に多い顕微鏡的多発血管炎（MPA）を同時に

論じることは難しいが，GWAS により欧州における GPA 

の感受性因子が報告されている。一方，日本でも MPA を中

心とした感受性因子の探索が行われている。

　GPA では，やはり HLA が最も強い感受性因子として報

告され，HLA-DPB1（ドイツ）18,19），HLA-DR4，HLA-A1－B8－

DR3 ハプロタイプ（オランダ）の関与が報告されている20）。

さらに，α1－antitrypsin（SERPINA1），Proteinase 3（PRTN3），

PTPN22，CTLA4，IRF5 の多型も感受性因子として報告さ

れている。一方，MPA では，HLA-DRB1－DQB1 ハプロタ

イプ，すなわち HLA-DRB1＊09：01－HLA-DQB1＊03：03，

小型血管炎の感受性因子：特に ANCA 

関連血管炎について
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HLA-DRB1＊11：01［5，21，22］，killer cell immunoglobulin-

like receptor（KIR）と leukocyte immunoglobulin-like receptor

（LILR）の多型が感受性因子として見出されている22）。

　また，好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）は HLA-

DQ の多型と関連があることが示唆されている。

 

　これらの血管炎に関しては，ヒトにおける感受性因子の

報告は少ないが，抗 GBM 病では FCGR3A のコピー数ヴァ

リエーションとの関係が示唆されている10）。

　IgA 血管炎（IgAV）では HLA-DRB1 がやはり最も強い感

受性因子として報告されているが，そのほかに TLR2－

TLR4 ハプロタイプ，CTLA4，IL－18，RAS，ACE，eNOS，

MEFV，UG の多型が感受性因子として見出されている23）。

その一方で，IgAV ではやはり外的因子が発症に強く関与

するという説が強い24）。

 

　Behçet 病は，さまざまなサイズ，種類の血管（動脈，静

脈，毛細血管）に病変を生じる症候群で，血管外病変も多岐

にわたるため，その臓器傷害発症機序も多様であることが

考えられる。それを裏打ちするように多くの感受性因子が

示唆されている。そのなかでも，HLA-B51，HLA-A26 は確

立した感受性因子であり，さらに最近の日本とトルコでの 

GWAS によって IL－10，IL－23R／IL－12RB2 が感受性因子と

して見出された25,26）。そのほかにも，case-control study の結

果として，IL－4，IL－6，IL17A，IL－18，TNFRSF1A，TNFAIP3，

FCGR3A，FCGR3B，PTPN22，CD28，EREG-AREG-NRGI 

ハプロタイプ，C4A の copy 数，STAT3，STAT4，CARD15，

TLR2，TLR9，CCR5，ACE，MCP－1，CTLA－4，ROCK1，

ROCK2，UBAC2，LMP7，MICA の多型が発症感受性と関

連することが報告されている。

 

　1 ．全身性血管炎モデル MRL／lpr

　これまで述べたように，血管炎症候群の感受性因子の解

析は GWAS によって進展してきた。しかし，個々の症例に

おけるゲノム多型はきわめて多様であり，人種・民族の違

い，多彩な環境要因による修飾を鑑みると，ヒトのゲノム

小型血管炎：免疫複合体性血管炎について

多彩な血管を侵す血管炎：特に Behçet 

病の感受性因子について

全身性血管炎のポリジーンモデル

解析のみで血管炎の遺伝的しくみや病理発生を明らかにす

るには多くの困難を伴う。そこで，ゲノム的に均一なモデ

ル動物の交配系を用いることでこれらの問題を克服するこ

とを考え，筆者を含む能勢らのグループは，MRL／Mp-

Faslpr/lpr（MRL／lpr）系を用いて血管炎のゲノム的背景の解析

を進めてきた。MRL／lpr は膠原病モデルマウスであり，重

篤な全身性血管炎をはじめ，糸球体腎炎，関節炎，唾液腺

炎・涙腺炎を自然発症する。自己免疫現象としても，抗γ

グロブリン血症，IgG-RF，抗 Sm 抗体，MPO-ANCA など

の自己抗体，ヒト SLE に類似したサイトカインの異常を発

現する。

　このマウスの血管炎は，4～5 カ月齢で 80　%以上の個体

に発症する。腎臓の弓状動脈～小葉間動脈のみならず，大

動脈主分枝，諸臓器内・四肢の動脈にも発症する。病理組

織学的には，外膜側から始まる肉芽腫性壊死性血管炎の像

を示す。すなわち，初期には血管周囲への CD4＋T 細胞の

浸潤に始まり，マクロファージ（Mφ）集簇を伴って動脈外

弾性板の破壊，中膜の変性・破壊，内膜肥厚という一連の

プロセスをとる。

　このマウスは Fas の欠損変異である lpr mutation を持

ち，一時はこれが病因であるとされたが，lpr mutation を 

C3H／HeJ や C57BL6 にコンジェニックに導入しても血管

炎をはじめとする膠原病疾患を発症しなかった。このこと

は，MRL 系の背景遺伝子に疾患感受性因子があることを示

している。

　2 ．MRL／lpr の交配系を用いた血管炎感受性遺伝子座

のマッピング

　MRL／lpr マウスと，lpr 変異を持ちながら膠原病を発症

しない C3H／lpr マウスとの交配系（N2 戻し交配，F2 兄妹交

配）の雑種第二世代を用いて，血管炎発症感受性遺伝子座の

探索を行った。N2 および F2 世代では，血管炎，糸球体腎

炎，関節炎，唾液腺炎，涙腺炎は種々の組み合わせ，重症

度で発症した。このことは，血管炎の感受性が他の膠原病

疾患群の感受性と遺伝的に分離できることを証明してい

る。N2，F2 世代を用いたマイクロサテライトマーカー多

型と血管炎重症度によるゲノムワイドスクリーニングか

ら，表 2 に示す通り 6 カ所の血管炎感受性遺伝子座をマッ

プした。これらの感受性遺伝子座には相加性と階層性が認

められた。Arvm1,2,3 を例にとると，いずれか 1 領域感受

性アレルのみでは 48～60　%の発症率を示すのに対し，3 領

域で感受性アレルが揃うと 90　%以上の発症率となる（相加

性）。また Arvm1 および 2 の感受性アレルの組み合わせで

は 79　%の発症率であるのに対し，Arvm3 と残りのいずれか
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の組み合わせでは発症率は増加しない（階層性）27,28）。

　また，糸球体腎炎の感受性遺伝子座も第 4 番染色体に 2 

カ所（Agnm1，2）および第 5 番染色体に 1 カ所（Agnm3）マッ

プされたが，このうち，Agnm1,2 はそれぞれ Arvm1,2 と染

色体領域を共有し，同じ感受性因子が関連すると目され

る29）。

　3 ．血管炎感受性位置的候補遺伝子の解明

　上記で求めた血管炎感受性遺伝子 Arvm1 と腎炎感受性

遺伝子 Agnm1 に位置する候補遺伝子として Cd72 に着目

した。Cd72 は B 細胞に発現する膜貫通型蛋白で，B 細胞

受容体シグナルに対して抑制的に作用する。MRL 系では 

C3H 系や B6 系と異なり，Cd72 に aberrant splicing があり，

exon 7 に 3 塩基の挿入と，exon 8 に 21 塩基の欠失がある。

この多型が疾患感受性を規定するかもしれないという作業

仮説の下，MRL／lpr に，MRL 型，B6 型および MLR／B6 ヘ

テロ型の 3 種類の bacterial artificial chromosome（BAC）を遺

伝子導入する検証実験を行った。その結果，B6 型ホモの 

BAC を導入した MRL／lpr マウスでは，B 細胞受容体シグ

ナルの過剰がなくなり，血管炎，糸球体腎炎ともに改善し，

生命予後が有意に延長した。一方，MRL 型もしくは MRL／

B6 ヘテロの BAC を導入した MRL／lpr では，病態は改善せ

ず，生命予後も変化しなかった（図）。このことは，MRL 型

の Cd72 が機能欠損アレルであり，dominant negative に作

用し，B 細胞シグナルの過剰状態を通して血管炎，糸球体

腎炎を発症させていたということの証明となった30）。

　4 ．組換え近交系マウスを用いた疾患感受性因子の解析

　さらに，病理発生機序および環境要因について解析を進

めるため，MRL／lpr と C3H／lpr の兄妹交配系 F2 から，ラ

ンダムに兄妹交配を 20 回以上繰り返して，世界で初めて

の膠原病モデル組換え近交系マウス MXH／lpr を 20 系統

余樹立した。この系は，常染色体上がホモ接合で MRL と 

C3H のモザイクになり，かつ個々の系統のマウスは同一の

遺伝子構成を持つという特徴を持っている。この系では，

予測された通り，系統により臓器病変が分離して種々の組

み合わせで発症し，そのなかから血管炎好発系，腎炎好発

系などを得ることができた。これらの系を解析すると膠原

病の複合病態が遺伝的に分離しうること，そして，それが

ゲノム多型に基づくポリジーン系遺伝形式に支配されてい

ること，さらに特定の環境要因により修飾されることを再

現性をもって証明できる。いまだ解析途中であるが，血管

炎の感受性遺伝子座は，N2，F2 の解析で見出したものと

一致しており，さらに複数の感受性遺伝子座がマップされ

ている。この系を用いて，さらに感受性因子の解析，治療

モデルの開発がなされることが期待される。
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表 2　MRL／lpr と C3H／lpr の交配系から見出された血管炎感受性遺伝子座

Position
（QTL）

ChrMGI：IDNameSymbol

24.7cM4MGI：2149546autoimmune renal vasculitis in MRL mice 1Arvm1
58.0cM4MGI：2149547autoimmune renal vasculitis in MRL mice 2Arvm2
55～61cM3autoimmune renal vasculitis in MRL mice 3Arvm3

10.3cM4MGI：2680905autoimmune aortitis in MRL mice 1Aaom1

34.4cM8MGI：2680906autoimmune extremity vasculitis in MRL mice 1Aevm1
59.6cM5MGI：2680907autoimmune extremity vasculitis in MRL mice 2Aevm2

B細胞受容体 
シグナル亢進 

B細胞受容体 
シグナル亢進 
改善せず 

B細胞受容体 
シグナル亢進 
改善 

MRL-Faslpr MRL-Faslpr 

Cd72b/c
MRL-Faslpr 

Cd72b

生存延長 
脾腫改善 

糸球体腎炎改善 
血管炎改善 

生存短縮 
脾腫 

糸球体腎炎 
血管炎 
改善せず 

生存短縮 
脾腫 

糸球体腎炎 
血管炎 

図　Cd72 BAC トランスジェニックマウスの病態
MRL／lpr マウスは B 細胞受容体シグナルの亢進があり，血
管炎・糸球体腎炎を発症し，生存が短縮する。MRL／B6 型
ヘテロの Cd72 を導入しても病態は改善しないが，B6 型ホ
モの Cd72 を導入すると B 細胞受容体シグナルの亢進は解
除され，血管炎・糸球体腎炎は改善，生存が延長する。
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