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は じ め に

我々生物は，地球生命の誕生後３８億年を経て今存在す

る．その間，遺伝情報の複製の不安定性などが引き起こす

点突然変異や染色体突然変異は，それぞれ，自然淘汰や進

化的新奇性の源となってきた．同種内にあっても，蓄積さ

れた突然変異は個体間のゲノム多型として存在し，種々の

環境下にあって，個体はそのゲノム多型に基づく個別性を

表現する．自己免疫病に包含される膠原病という疾病も，

この個別性の一病的表現型として位置づけられる．とすれ

ば，膠原病は，この地球上でゲノム変異と淘汰の繰り返し

の中で生存してきた我々に課せられた，内なる必然といえ

る．

自己免疫病の根本的な表現型は，自己の組織，細胞ある

いは分子に対する免疫応答と免疫反応の存在にある．この

自己免疫応答，反応の発現が，疾病の原因か，促進か，そ

れとも結果か，については，特定の臓器のみが傷害される

橋本病，バセドウ病，悪性貧血，重症筋無力症などの「臓

器特異的」自己免疫病においては，それが原因であること

が明らかにされてきた．一方，全身性エリテマトーデス，

関節リウマチ，多発性血管炎など，膠原病に代表される

「全身性」自己免疫疾患においては，未だに不明な部分が

多い．これらの疾患では，従来，核物質を中心に，多岐に

わたる自己抗原に反応するリンパ球，抗体が出現するとさ

れており，これらが個々の疾患カテゴリーの分類や診断

マーカー，治療効果の指針として用いられているものの，

個々の病変の病理発生上の役割，さらにはその発現機構に

ついては不明なものが大部分である．

一般に，疾病の原因を究明する従来の方法として，疾病

個体（ドナー）中の特定の物質を正常個体（レシピエント）

へ移入することによる疾病の再構築が用いられてきた．こ
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膠原病のゲノム解析に基づく疾病関連タンパク質の探索
―無細胞タンパク質合成系の応用―

能 勢 眞 人１，小 森 浩 章１，宮 崎 龍 彦１，
澤 崎 達 也２，遠 藤 弥重太２

膠原病は，自己免疫異常を背景とし，複雑な病態，病理表現型を呈する全身性の複合疾

患である．モデルマウスを用いて，膠原病の感受性遺伝子座をマップすると，そのゲノム

的しくみを知ることができる．膠原病は相加性と階層性を有する複数の遺伝子が同義的に

作用して発症し，それらはポリジーンとして集団内に潜在的に分布する多型遺伝子であ

る．このポリジーンの組み合わせが膠原病の病像の多様性を規定していると考えられ，こ

のシステムを膠原病のポリジーンネットワークと呼びたい．これらのポリジーンはその質

的，量的差異に基づき，これらの下流に位置する遺伝子がコードするタンパク質の量的変

動を介して膠原病を発症すると考えられる．この一連の反応系に関連するタンパク質の機

能解析に無細胞タンパク質合成系の技術は極めて有用であり，その成果の一端を提示する．

１愛媛大学大学院医学系研究科ゲノム病理学分野（〒７９１―
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Exploration of collagen disease-related proteins based on
pathogenomics: application of a cell-free protein synthesis
system to it
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genomics, Ehime University Graduate School of Medicine,
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Science and Technology Research Center, Ehime Univer-
sity）



図１ MRL／lprマウスの膠原病の病像多様性
糸球体腎炎，関節炎，血管炎，唾液腺炎は，それぞれヒトの
ループス腎炎，関節リウマチ，結節性多発動脈炎，シェーグレ
ン症候群のモデルとして幅広く研究されてきた．

図４ AlphaScreen法と無細胞タンパク質合成系の組み合わせに
よる自己抗体の測定

AlphaScreen法は励起エネルギーの転移を利用してタンパク質―
抗体の相互作用を見る解析法で， これまでの ELISA法と比べ，
高感度・迅速・自動化可能という特徴を持つ．しかも反応を液
相中で行うためタンパク質の立体構造を保ったまま解析ができ
る利点がある．コムギ胚芽を利用した無細胞タンパク質合成系
は，１）一度に数多く（百個単位）のタンパク質を，２）cDNA
から直接，３）短期間，高収量に，４）全自動で合成できるシス
テムである．この方法を用いることによって，遺伝子の cDNA
情報に基づいて，短期間にしかも容易にビオチン標識したタン
パク質（図中の Biotinylated protein）を一度に多数合成し Alpha-
Screen法に供することができる．この両者を組み合わせること
によって，ゲノムプロジェクト後データベース化された遺伝子
情報に基づきプロテオームを基盤として網羅的に自己抗体の存
在（図中の Antibody）を定量的に評価しうる．
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の原理は，細菌，ウイルスなどの感染病原体の解明のみな

らず，腫瘍ウイルスの発見にもつながった実験医学のセン

トラルドグマである．自己免疫病においてもしかり，疾病

個体の自己抗体が含まれている血清や自己反応性のリンパ

球の正常個体への移入による疾病の再構築が，Witebsky &

Milgromにより，自己免疫疾患の条件として挙げられてき

た．臓器特異的自己免疫病はこの方法により説明できるも

のが多い．DNAの移入実験では，１９８０年代の初頭のがん

細胞 DNAの正常細胞への移入による細胞のトランス

フォーメーション実験によるがん遺伝子の発見を皮切り

に，胚工学の発展に支えられて，特定の遺伝子の強制発現

や削除による疾病個体の再構築に進展した．自己免疫病に

おいても，後述するように，この延長上で，多くの単一遺

伝子モデルが報告されてきた．

しかし，自己免疫病の大部分が単一遺伝子疾患でないこ

とは，（NZB×NZW）F１マウスが F１世代で初めて重篤な

自己免疫性糸球体腎炎を発症するところからも明らかで

あった．本稿で紹介するMRL／Mp-lpr／lpr（MRL／lpr）マ

ウスにおいても，当初は lpr 遺伝子という突然変異遺伝子

により腎炎をはじめ血管炎，関節炎，唾液腺炎などの一連

の膠原病が発症するとされながらも，その後，MRL系マ

ウスの遺伝的背景の重要性が明らかにされてきた経緯があ

り，上述のセントラルドグマは通用しない．

このセントラルドグマが通用しないとすれば，どうすれ

ばいいのか．その打開策の一端として，遺伝要因の解明に

あっては，疾病個体のトータルゲノム解析からの原因遺伝

子そして分子の探索にあり，また，自己抗体にあっては，

その対応抗原の網羅的な探索である．ここに無細胞タンパ

ク質合成系の技術が大いに期待される．

本稿では，この経緯を述べるなかで，膠原病の発症に関

連するタンパク質の探索における無細胞タンパク質合成系

の技術を応用した戦略の一端を紹介する．

１． 膠原病モデルマウスのゲノム解析

１）MRL／lprマウスの起源

我々が用いてきた膠原病モデルマウスMRL／lpr１）は，３―４

カ月齢になると，常染色体劣性遺伝様式をとるリンパ節腫

脹（lymphoproliferation，lpr 遺伝子と命名された）を発症

する．CD４―CD８―B２２０＋ T細胞のリンパ節への集積である．

これに加えて，糸球体腎炎，血管炎，関節炎，唾液腺炎，

間質性肺炎などが同一個体に自然発症する．同時に，自己

抗体を含め，種々の自己免疫現象が発現する．

もとのMRLマウスそのものは，LG／J，AKR／J，C３H／Di，

C５７BL／６Jの４種類の近交系マウス間の交配や戻し交配を

通じて樹立されたマウスに由来する１）．平たく言えば，雑

種から生まれた一卵性双生児の集団である．従って，MRL

図９ OPN多型タンパク質の機能的差異
無細胞タンパク質合成系で合成したMRL／lprおよび C３H／lpr型のオステオポンチンを骨髄細胞から分化
させたマクロファージに添加し，２４―３６時間後に，マクロファージに発現する TNFαおよび IL-１βをそれ
ぞれ RT-PCRにて測定した．MRL／lpr型オステオポンチンは，極めて高い TNFαおよび IL-１βの誘導能
を有することがわかる．
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系マウスはこれら４種類のマウスのゲノムのモザイクから

なり，それぞれのゲノム比率はその交配過程から算定する

と LG ／J（７５．０％），AKR／J（１２．６％），C３H ／ Di（１２．１％），

C５７BL／６J（０．３％）となる．

MRL／lprマウスの病理像は極めて多彩で，糸球体腎炎は

管内増殖型や分節性にワイヤーループ型病変を呈するもの

で，一部には半月体形成性腎炎を見る．血管炎は全身性の

肉芽腫性動脈炎で，特に腎の弓状動脈，小葉間動脈に好発

し，はじめに血管外膜側に活性化マクロファージの集簇に

伴う外弾性板の破壊を生じ，中膜の変性，内弾性板の破

壊，内膜肥厚へと進行する．関節炎は，発症頻度は低い

が，多発性で，関節滑膜局所へのリンパ球，好中球浸潤に

伴う滑膜表層細胞の多層化に始まり，滑膜下組織の肉芽性

炎症病巣の形成，骨，軟骨組織へのパンヌスの形成に進展

する．また，小導管周囲へのリンパ球浸潤に始まる唾液腺

炎，涙腺炎をも発症し，腺房組織の破壊，小導管の反応性

増殖病巣の形成に進展する（図１）．

２）遺伝的背景の重要性

このMRL／lprマウスが樹立された当時は，これら一連

の病態，病理は lpr 遺伝子を原因遺伝子とする単一遺伝子

疾患と考えられた．１９９２年，この lpr 遺伝子がアポトーシ

スを誘導する Fasの欠損変異であることが長田重一らのグ

ループにより明らかにされた．トランスポゾンの第２イン

トロンへの挿入による欠損変異である．Fas分子は，免疫

系では主に活性化 T，Bリンパ球，マクロファージに発現

し，活性化 Tリンパ球の Fas ligandの結合によりこれらの

細胞にアポトーシスが誘導される．それ故，Fas欠損変異

はアポトーシス不全を引き起こす．その結果，自己反応性

リンパ球の出現を生じ，また免疫応答，免疫反応の収束を

妨げる．これらの細胞の持続的な活性化と炎症の遷延を許

す結果，自己免疫病が発症すると考えられている．

しかし，極めて重要なことは，「lpr のみでは，膠原病は

発症しない」ということである．というのも，lpr 遺伝子

を他の系統マウスに導入した，少なくとも C３H／lprや B６／

lprマウスでは，共にリンパ節腫脹をきたすものの，共に

いずれの膠原病病像もほとんど示さない２，３）．それ故，lpr

の表現型は文字通り lymphoproliferationである．一方，lpr

遺伝子を持たないMRL系マウスでは１０カ月齢以上にな

ると，軽微ながらも膠原病病像を示す．それ故，lpr 遺伝

子は Fas介在性アポトーシス不全によりMRL系マウスの

膠原病の「促進要因」として捉え得るものであり，膠原病

の原因遺伝子はMRL系マウスの背景遺伝子にあることに

なる．

この考え方は，近年の免疫，炎症関連遺伝子の強制発現

や削除による個体の病態，病理解析のデーターの集積から

も検証されている．即ち，単一遺伝子の操作により発現す

る自己免疫病の病理形質は，その個体の遺伝的背景により

変化するという事実である．マウス系統差により発現形質

が減弱するもの，また，異なった形質を発現するものなど

が出現する．例えば，C４欠損マウスにおいては，B６マウ

スの遺伝的背景下では糸球体腎炎は減弱する．一方，PD-

１欠損マウスにおいては B６マウスでは関節炎，糸球体腎

炎を発症するが，BALB／cマウスでは拡張性心筋症を発症

し，NODマウスでは糖尿病形質を促進する．その他，

種々の自己免疫病を発症するノックアウトマウスが多数報

告されてはいる．従来ノックアウトマウスの作製には

１２９／Svマウス由来の ES細胞が用いられているが，このマ

ウスは元来自己免疫感受性であるため，他の近交系マウス

への戻し交配の過程で，これらの形質が減弱，あるいは変

化する可能性があり形質の解析に注意を要する．

３）膠原病の複合病像の遺伝的解離

膠原病の発症がMRL系マウスの背景遺伝子に規定され

ているとすれば，それは単一遺伝子か，それとも複数の遺

伝子群であろうか．結論は後者である．背景遺伝子群の再

図２ 膠原病の種々の病像の遺伝的解離
MRL／lpr×（MRL／lpr×C３H／lpr）F１マウスの各個体の病理像を観察する
と，個々の病像が単独，あるいは種々の組み合わせで発症している個体
が見られる．４―５カ月齢での各病像の発症頻度（＊）を％で表した．

〔生化学 第７９巻 第３号２９０



図３―１

図３―２

図３―３

図３ MXH／lpr各系統の病像，病態形質と系統間分布表
膠原病好発系MRL／lprマウスと膠原病嫌発系 C３H／lprとの間の雑種第
二世代を出発点に，兄妹交配を２０世代以上繰り返して新たな組換え近
交系（recombinant inbred（RI）系）MXH／lprを作出した（図３―１）．各
系統の染色体上のマイクロサテライトマーカーは，両親系統のどちら
かに由来する遺伝型のホモ接合子となっている（第５染色体の系統間
分布表の例）（図３―２）．これら系統間において各種膠原病の病像のみ
ならず，膠原病の代表的な自己抗体である IgGリウマトイド因子（IgG-
RF），抗ミエロペルオキシダーゼ抗体（MPO-ANCA），抗 dsDNA抗体
の遺伝的解離が見られる（図３―３）．それぞれの図の上段の数字は，各
系統名を示す．

２９１２００７年 ３月〕



構成を図るべく作成したMRL／lprマウスと膠原病を発症

しない C３H／lprマウスとの戻し交配マウス群（N２世代），

あるいは兄妹交配のマウス群（F２世代）の病理形質の解

析では，個々の膠原病病像が解離して発症する．図２は

C３H／lprマウスとの戻し交配の例であるが，糸球体腎炎，

血管炎，唾液腺炎，関節炎を単独に発症する個体や，これ

らを種々の組み合わせで重複して発症する個体が認められ

た３）．さらに，戻し交配系 N２世代マウスから，各兄妹交

配世代毎に組織病理学的な選択を行うことで，血管炎のみ

を発症する recombinant congenic系統McH５／lpr４）や，高頻

度にかつ関節硬直 ankylosisに至る重篤な関節炎を発症す

る系統McH／lpr-RA１（Mori S, et al. in preparation）を樹立

した．このことは，血管炎や関節炎に感受性のある対立遺

伝子が分離，固定されたことを意味する．

それ故，MRL／lprマウスの膠原病形質は，個々の病像に

固有の，遺伝的に分離可能な背景遺伝子によって決まると

いえる．これらの一連の現象から，一般に一つの遺伝子変

異があっても，そのマウス固有の遺伝的背景によって形質

が異なるというもので，種々の遺伝子ノックアウトマウス

の形質も，全てがその遺伝子特有のものではない可能性が

高いことをMRL／lprマウスはいち早く明示していたとい

える．

４）自己抗体の遺伝的解離

最近樹立したMRL／lprマウスと C３H／lprマウスとの re-

combinant inbred（RI）系マウス群MXH／lprにおいては，

遺伝マーカーの解析から両親系統のゲノムモザイクがホモ

型で“いれこ”になった状態にあることが明らかであった

が，上述の N２世代の解析からも推定されるように，この

RI系統間には，糸球体腎炎，血管炎，関節炎などを種々

の組み合わせで，また種々の重症度で発症する系統が混在

していた（Komori H, et al. in preparation）．同時にこれら

の系統間では，種々の自己抗体の発現も遺伝的に分離して

いた（図３）．

このMXH／lpr系統間で種々の自己抗体の発現プロファ

イルを解析することは，自己抗体と病像発症との関連を明

らかにする上で重要な情報を与えてくれるだけでなく，自

己抗体発現のゲノム的基盤をも明らかにできる．我々はこ

れを自己抗体ゲノミクスと呼ぶ．無細胞タンパク質合成系

と生体分子間の相互作用を高感度にしかも容易に評価でき

る assay系である AlphaScreen法とを組み合わせることに

より，自己抗体を網羅的に，しかも high-throughputに検索

することが可能となった（図４）．

無細胞タンパク質合成系で後述する疾患感受性遺伝子座

のゲノムデータベースに基づく候補タンパク質を網羅的に

作成し，MXH／lprマウス各系統の血清中の自己抗体の発

現プロファイルをクラスター分類すると（図５），各系統

の自己抗体発現プロファイルの類似性の距離（それは特定

の自己抗体の発現に関わるゲノムの距離をも反映する）を

知る一方，この距離を規定する自己抗原タンパク質群の類

似性とその距離を知ることができる．

２． 膠原病の感受性遺伝子座とその特性

１）連鎖解析

MRL／lprマウスの背景遺伝子を解析するためには，

MRL／lpr×（MRL／lpr×C３H／lpr）F１マウスあるいは（MRL／

lpr×C３H／lpr）F２マウスの全ゲノムを対象に，各染色体の

平均１０cM断片をカバーする多型マイクロサテライト

マーカーの遺伝子型を決定し，その遺伝子型とあらかじめ

設定した一定のグレード以上の病像を呈した個体数（陽性

個体数）との関連解析をカイ２乗検定し，その値の高い

マーカー位置を同定する．また，各個体の病像のグレー

ド，あるいはそれから算出したインデックスを用いて，病

像を連続した量的形質として数量化することで，各マー

カー位置でのオッズ比を logarithmに換算した LODスコア

により連鎖検定を行い QTL（quantitative trait loci）を求め

る５）．このようにしてMRL／lprマウスの関節炎の感受性遺

伝子座をマップした．

例えば関節炎の感受性遺伝子座については，上記２系統

間での N２マウスの解析で significant linkage（間違いなく

その位置に原因遺伝子があることを意味する統計上の指

数）を示したものは，第１５，１９染色体上にマップされ，

それぞれ Paam１；Progressive autoimmune arthritis in MRL

mice，Paam２と名付けた６）．その他，suggestive linkageに

とどまる三つの感受性遺伝子座が見出され，仮に Paam３，

４，５とした．また，同様に，糸球体腎炎は Agnm；Auto-

immune gromerulonephritis in MRL mice，血管炎は Arvm；

Autoimmune renal vasculitis in MRL mice，Aaom１；Autoim-

mune aortitis in MRL mice，Aevm；Autoimmune extremity

vasculitis in MRL mice，唾液腺炎は Asm；Autoimmune sia-

loadenitis in MRL mice）としてそれぞれマップした７～１０）（表

１）．

２）ポリジーン系遺伝

糸球体腎炎，血管炎，唾液腺炎，関節炎のいずれもが複

数の遺伝子座に支配されていた．これらには，関節炎感受

性遺伝子座 Paam１，Paam４のように，雄のみの発症に作

用している遺伝子座も存在する．また，Paam３のように，

MRLアレルホモではむしろ抵抗性を示すものもある．こ

のことから，何故もともとMRL／lprマウスでは関節炎の

発症頻度が低いのかが理解できる．

これらの各病像の関節炎感受性遺伝子座の間には「相加

性と階層性」が存在する．例えば図６に示すように，Paam１，

Paam３，Paam４の３個の遺伝子座で見ると，Paam１と

Paam３，あるいは Paam１と Paam４との間には相加効果

が見られる．一方，Paam３と Paam４とでは相加効果は
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表１ MRL／lprマウスを用いた膠原病感受性遺伝子座

Lesion Symbol Name MGI：ID Chr Position Refs

Vasculitis Arvm１ autoimmune renal vasculitis in MRL mice１ MGI：２１４９５４６ ４ １９．８cM Qu WM et al.２０００
Arvm２ autoimmune renal vasculitis in MRL mice２ MGI：２１４９５４７ ４ ５８．０cM Qu WM et al.２０００
Arvm３ autoimmune renal vasculitis in MRL mice３ ３ ５５―６１cM Qu WM et al.２０００

Aaom１ autoimmune aortitis in MRL mice１ MGI：２６８０９０５ ４ １３．３cM Yamada A et al.２００３

Aevm１ autoimmune extremity vasculitis in MRL mice１ MGI：２６８０９０６ ８ ３３．０cM Yamada A et al.２００３
Aevm２ autoimmune extremity vasculitis in MRL mice１ MGI：２６８０９０７ ５ ６５．０cM Yamada A et al.２００３

Glomerulo-
nephritis

Agnm１ autoimmune glomerulonephritis in MRL mice１ MGI：３５８２４１５ ４ ２２．０cM Miyazaki T et al.２００５

Agnm２ autoimmune glomerulonephritis in MRL mice２ MGI：３５８２４１６ ４ ５３．０cM Miyazaki T et al.２００５
Agnm３ autoimmune glomerulonephritis in MRL mice３ MGI：３５８２４１７ ５ ５６．０cM Miyazaki T et al.２００５

Arthritis Paam１ progression of autoimmune arthritis in MRL
mice１

MGI：２３８７３０２ １５ １８．０cM Kamogawa J et al.２００２

Paam２ progression of autoimmune arthritis in MRL
mice２

MGI：２３８７３０３ １９ ４９．０cM Kamogawa J et al.２００２

Paam３ progression of autoimmune arthritis in MRL
mice３

７ ２４．５cM Kamogawa J et al.２００２

Paam４ progression of autoimmune arthritis in MRL
mice４

２ ４５．０cM Kamogawa J et al.２００２

Paam５ progression of autoimmune arthritis in MRL
mice５

１ １００．０cM Kamogawa J et al.２００２

Artmd１（Amd１）arthropathy in MRL and DBA／１mice１ MGI：３５８８３８３ １０ ４０．０cM Oishi H et al.２００５
Artmd２（Amd２）arthropathy in MRL and DBA／１mice２ MGI：３５８８３８４ ３ ２９．５cM Oishi H et al.２００５

Sialoadenitis Asm１ autoimmune sialoadenitis in MRL mice１ MGI：２１５０６４２ １０ ３９．０cM Nishihara M et al.１９９９
Asm２ autoimmune sialoadenitis in MRL mice２ MGI：２１５０６４３ ４ ５１．０cM Nishihara M et al.１９９９
Asm３ autoimmune sialoadenitis in MRL mice３ １ ６５．０cM Nishihara M et al.１９９９
Asm４ autoimmune sialoadenitis in MRL mice４ １８ ２０．０cM Nishihara M et al.１９９９

MGI：IDは significant linkageを示した遺伝子座としてMGI（Mouse Genome Informatics）に登録されているもの（http:／／www.
informatics.jax.org／を参照）．

図６ MRL／lpr×（MRL／lpr×C３H／lpr）F１マウスで解析した関節炎感受性遺伝子
座（Paam１，Paam３，Paam４）の相加性と階層性

Paam１，Paam３，Paam４の３個の遺伝子座のうち，Paam１（遺伝子型MRL／
MRL），あるいは Paam３（MRL／C３H）のみでは高々３０％程度の発症率しかな
く，Paam４（MRL／MRL）に至っては，これのみで発症する個体数はゼロである．
しかし，Paam１と Paam３とが，あるいは Paam１と Paam４とが揃うと発症率
は約８０％に上昇する．それ故「相加効果」があるといえる．一方，Paam３と
Paam４とが揃っても，相加効果は見られず，従って Paam１は関節炎の発症に
おいて他の二つの遺伝子座に対して優位に作用していると言える（階層性）．

２９３２００７年 ３月〕



見られず，従って Paam１は関節炎の発症において他の２

遺伝子座に対して優位に作用する階層性を示す６）．このよ

うな相加性と階層性は，唾液腺炎，血管炎にも見られる．

これらの結果は，膠原病の病像がMather K（１９４９）が提

唱した「ポリジーン系遺伝」の概念に従う．即ち，ある閾

値に規定された量的形質は一個一個の遺伝子（ポリジーン）

のみでは発現しがたく，特定の複数の遺伝子の組み合わせ

により相補的にはじめて発現する．

３）感受性遺伝子座の臓器特異性と共有性

MRL／lprマウスの肉芽腫性動脈炎は，腎臓の動脈のみな

らず，大動脈主分枝，四肢の動脈にも発症するが，それぞ

れの動脈の血管炎感受性遺伝子座を解析すると，腎臓とは

異なった部位にマップされた（表１）９）．このことは，血管

炎の発症にはその組織分布を規定する遺伝子が存在するこ

とを意味する．大動脈炎主分枝の血管炎感受性遺伝子座

（Aaom１）は，第４染色体上の腎臓の血管炎の感受性遺伝

子座である Arvm１の極近傍に存在したが，腎臓の血管炎

の他の感受性遺伝子座である Arvm２にはまったく感受性

がなかった．また，四肢の血管炎感受性遺伝子座 Aevm１，

Aevm２は，それぞれ腎臓，大動脈主分枝の血管炎とは

まったく異なる遺伝子座，第８染色体（３３cM），第５染

色体（６５cM）に位置していた．

一方，三つの腎炎感受性遺伝子座のうち Agnm１と

Agnm２は，三つの血管炎感受性遺伝子座のうちの Arvm１

と Arvm２にそれぞれほぼ一致するところから，血管炎と

糸球体腎炎がその病理発生におけるカスケード反応を部分

的に共有していると考えられる．

３． 膠原病の位置的候補遺伝子

遺伝子座から遺伝子へのアプローチは，ポリジーンの実

体を明らかにする上でのネックである．我々はその解決方

法の一つを，感受性遺伝子座上の遺伝子多型の解析に求め

た．

１）血管炎，糸球体腎炎の位置的候補遺伝子 Cd７２

腎臓の血管炎感受性遺伝子座の一つである Arvm１なら

びに糸球体腎炎の感受性遺伝子座の一つである Agnm１の

領域には Cd７２が位置している．CD７２は主に B細胞に発

現する�型膜貫通性タンパク質で，細胞内領域に細胞の分

化，活性化に対して負のシグナルを誘導するとされる

ITIMモチーフ（immunoreceptor tyrosine-based inhibition mo-

tif）を持っており，Cd７２ノックアウトマウスでは B細胞

の抗原刺激に対する増殖，分化が促進するとされている．

この mRNAには，MRLと C３H系マウス間で互いに異な

る alternative splicingがあり，さらにMRL系マウスでは，

exon７に３塩基の挿入と exon８に２１塩基の欠失があっ

た．この exon８の欠失は，inton７／exon８junctionのゲノ

ム多型にあった８）（図７）．MRL系マウスの CD７２は，

ITIMモチーフは保存されているものの上記の細胞外領域

の少なくとも２カ所の顕著な変異は CD７２の機能的差異を

生み出すことが推定される．

２）糸球体腎炎の位置的候補遺伝子 Opn と多型タンパク質

の機能解析

腎炎感受性遺伝子座の一つである Agnm３にはオステオ

ポンチン遺伝子 Opn が位置しており，MRL／lprと C３H／

lprマウス間で少なくとも OPNの構造変異を起こすアミノ

酸置換サイトが７カ所存在する（図８）．

この２種類の OPN多型タンパク質を無細胞タンパク質

合成系で合成し，in vitro での機能的解析を行うと，両者

間に著しい機能的差異のあることがわかった１０）．即ち，

MRL型 OPNは C３H型 OPNに比してマクロファージの

TNFα，IL-１β産生誘導能が著しく高かった（図９）．また，
脾細胞培養系での免疫グロブリン産生誘導能も高く，OPN

多型が糸球体腎炎の発症に作用していると考えられる．

図７ 血管炎，糸球体腎炎の位置的候補遺伝子 Cd７２のゲノム多型
inton７／exon８ junctionの DNA多型（AG→CT）のために AG splice siteが２１塩基分下流側にず
れ，exon８に２１塩基の欠失を生じ，その結果，CD７２の細胞外ドメインの７アミノ酸の欠失が
起こる．
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４． 膠原病のポリジーンネットワーク

一般に疾病の病因論は表現型の解析に始まる．膠原病

も，もともと Klemperer Pら（１９４２）により提唱された病

理形態学的概念である．彼らは，全身性エリテマトーデス

や全身性硬化症など結合組織にフィブリノイド変性という

共通した組織病理学的所見を呈する疾患に対し，結合組織

系の系統的疾患として collagen disease（膠原病）という疾

患カテゴリーを提唱した．しかしその後，Burnet Mらに

より提唱された自己免疫病の概念などを経て，現在では，

結合組織疾患，リウマチ性疾患，自己免疫疾患の三つのカ

テゴリーを満足する疾患とされるに至っている．しかし，

膠原病にみられる病像多様性が，このカテゴリーの設定か

らして，単に膠原病が独立した疾患の寄せ集めであるため

なのか，それとも，何らかの生物学的必然性なのか，とい

う問題は，Klempererの提唱以来，未解決な重要課題で

あった．前者とするならば個々の疾患に何か特異的な病像

があるはずであり，後者とすればその必然性とはいったい

何なのか，ということになる．

少なくとも膠原病モデルマウスのゲノム解析をもとに得

た結論は，膠原病の病像多様性は，膠原病が独立した疾患

の寄せ集めであるからではなく，多型遺伝子として集団内

に潜在的に分布するポリジーンの組み合わせ（ポリジーン

ネットワーク）により必然的に生み出されるものと考えら

れる．ポリジーンにおこる突然変異は，その作用が小さい

ため潜在的に変異を集団に伝え適応性の幅を広げる効果を

持つだろう．そして，ポリジーンの組み合わせを生ぜしむ

るゲノム交雑は，新たな膠原病病像をも生み出すポテン

シャルを有すると考えられる．
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図８ 糸球体腎炎の位置的候補遺伝子 Opn のタンパク質多型
MRL／lprと C３H／lprマウス間では，オステオポンチンの構造変異を生じるアミノ酸
置換サイトが７カ所存在している（★）． RGDSモチーフそのものには変異は無いが，
MRL／lprマウスでは，N末端側のアスパラギン酸がアスパラギンに変異しており，
インテグリンへの結合親和性に変化を及ぼすと考えられる．

２９５２００７年 ３月〕


