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RA 発症におけるＸ染色体の役割 
末松　栄一　国立病院九州医療センター膠原病内科 

（2002 年、第 3回博多リウマチセミナー） 

 

　関節リウマチ（RA）は遺伝的素因に様々な環境因子が加わって発症すると考えられている多因子疾患である。単一

遺伝子疾患と違い病気の原因となる疾患感受性遺伝子については多数が予想され、その中でも特にHLA-DRB1 遺

伝子などが重要視されていた。最近、ゲノムワイドな疾患感受性遺伝子の検索が進み、羅患同胞対を用いた連鎖解析が

米国、ヨーロッパ、英国および日本の塩沢らにより相次いで報告された。塩沢らはさらに、X染色体の連鎖領域をマイクロ

サテライトマーカを用い、より詳細に解析し、Dblプロトオンコジーン領域に強い連鎖がみられることを報告した。Ｘ染色体

上のDblプロトオンコジーンはGuanine nucleotide exchange factor（GEF）活性を有し、低分子量Gタンパク質の1

群であるRhoファミリーのRho、Cdc42、Racなどに作用し、食細胞の運動、貪食能などをコントロールしていると考えら

れている。この遺伝子の変異により、好中球やマクロファージなどの機能異常が引き起こされ、炎症が遷延することが推

察されており、RAの発症の原因の1 つと考えられている。 

 
1．遺伝子に関する医学 /医療関連データーベース1） 

LocusLink（http//www.ncbi.nlm.nih.gov/LocusLink/） 

遺伝子についての総合的データーベース、米国NCBl（National Center for Biotechnology information 研究所）で

開発 

遺伝子の配列情報、染色体上の位置情報、それに関係する疾患情報等 

OMIM（on-line mendelian inheritance in man, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omin/） 

ヒトの遺伝子疾患のデーターベース、MIMは Johns Hopkins 大のMckusick 教授が執筆中 

疾患原因遺伝子、疾患の表現型、遺伝の形式、染色体上での位置、多型情報等 

HGREP（human genome RE construction project, http://hgrep.ims.u-tokyo.ac.jp/） 

理化学研究所ゲノム科学総合研究センター/東京大学医化学研究所、日本のデーターベース 

 
2．RAと遺伝子 

（1）HLA 

HLA は RA の遺伝素因の 1/3を占めると推定されている2）。HLA-DRβ鎖 70 ～ 74 番目にQKRAA、QRRAA、

RRRAAの共通のアミノ酸配列（shared epitope）3）を持つとRAの発症率が高くなったリ、あるいはalleleを2 つ持つ

（ホモ）場合は関節破壊が高度であったリ、関節外症状がでやすいとされている。 

（2）サイトカイン 

RA の病態に需要な役割を持つ炎症性サイトカインあるいはそのレセプターの遺伝子多型に関する研究が進んでいる。 

IL-1（2q13）、lL-2（4q26-27）、IFNγ（12q24.1）、TNFα（HLAⅢ）、TNFαRI（12p13）、RⅡ（1p36） 

 

3. ゲノムワイドな疾患感受性遺伝子の検索 
（1）マイクロサテライトマーカー解析 

マイクロサテライトとはヒト染色体上で2から4塩基よりなる基本配列が数十回反復する場所で、全染色体上で100キロ

塩基（kb）に1 つ存在している。ある疾患と特定のマイクロサテライトのパターンが関連を示した場合、そのマイクロサテライ

トの近くに存在する遺伝子が疾患感受性遺伝子である可能性が高くなる。検出法としてはPCRを用いる。連鎖解析に

おける有用性が高いが疾患感受性に対する検出力はSNP（Single Nucleotide Polymorphism）に劣る。 

（2）羅患同胞対検索法 

同じ病気に羅患した兄弟姉妹（羅患同胞対）は疾患感受性遺伝子を共有している可能性が高いことが想定され、感受

性遺伝子と連鎖したマーカーの偏差も高くなることを利用した連鎖解析の1 つ。 
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非メンデル遺伝様式に対するノンパラメトリック解析では2人以上の患者が存在する多数の家系が必要とされる。 

 

（3）疾患感受性遺伝子の報告例 

 

4．Ｘ染色体とRA 
（1）Ｘ染色体上のDblプロトオンコジーン 

Dblオンコジーン 

1985 年 Aaronsonらによりヒトdiffuse B cell lymphoma 由来のDNAから単離されたオンコジーン。MW66kD、478

アミノ酸。プロトオンコジーンのN末端 497アミノ酸が 50アミノ酸に置換されている。低分子量 Gタンパク質を活性化す

るGuanine nucleotide exchange factor（GEF）活性を有することが報告され、トランスフォーミング活性との関連が想

定される。 

 

Dblプロトオンコジーン 

1988 年ヒト脳幹より単離される。MW115kD、925アミノ酸。通常のトランスフォーミング活性はオンコジーンに比べ非常

に低いが、N末端を欠失した変異型はオンコジーンと同程度のトランスフォーミング活性を有する。細胞内においてはRho、

Cdc42、RacなどのRhoファミリーの働きをコントロールしていると考えられる。 

 

RA 患者におけるDblプロトオンコジーン遺伝子 8） 

第 22と第 23エクソンの間のイントロンにC/T SNPが生じることにより、エクソンスキッピング、フレームシフトをきたす。その

結果、通常より65アミノ酸少ないポリペプチド鎖が生成される。 
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（2）低分子量Gタンパク質（Rasスーパーファミリー）9） 

MW20～ 25kDからなる一連のタンパク質群。細胞増殖、分化や細胞運動などにおける様々な細胞内情報伝達機構に

関与している。GTP、GDPと特異的に結合し、またGTPase 活性を有する。 

その働きはGEFにより制御を受ける。Ras、Rho、Rab、Arf/Sar、Ran の 5 つのサブファミリーに大別される。 
 
Ras 細胞増殖、分化、遺伝子発現 
Rho 細胞骨格制御、遺伝子発現 
Rab 細胞内小胞輸送（小胞のドッキング/融合） 
Arf/Sar 細胞内小胞輸送（小胞の出芽） 
Ran 核、細胞質間物貿輸送 
 
Rhoファミリー　Rho、Cdc42、Racが属している。主な働きはアクチン細胞骨格系の制御。 
Rho    ： 哺乳動物ではRho A、B、Cの 3種類の遺伝子が同定されている。アクチン細胞骨格を制御し、細胞接着、 
               細胞形態、細胞運動、細胞浸潤、細胞質分裂、平滑筋収縮、神経軸索、遺伝子発現等に関わっている。 
Cdc42：MW約 21kDのタンパク質。Racを介して細胞膜ラッフリングを引き起こしたり、葉状仮足（ラメリポディア）の形         
　           成を促進し、Ral（Rasファミリー）を介して糸状仮足（フィロポディア）の形成を促す。最近、標的タンパク質が 
　           多数同定されている。 
Rac     ：Rac1は細胞膜ラッフリング、葉状仮足、糸状仮足の形成に働き、Rac2はNADPH oxidaseを活性化する。 
 

（3）RA患者のDbl 変異による好中球＆マクロファージ異常 8） 

fMLPに対する好中球の活性酸素生成能の低下やCdc42に対するGEF 活性の低下（30%）が報告されている。炎症

の主役となる好中球やマクロファージの機能低下が炎症を遷延させ、RAの病態に深く関わっていることが想定される。 

 

4．Ｘ染色体の不活化 
女性の体細胞では 2 つあるＸ染色体のうちの 1 つは不活化された状態にあり、その遺伝子産物は発現されない。この

不活化は通常ランダムにおこるが、免疫系の細胞で強く偏ると、不活化されたＸ染色体産物に対して非自己と認識する

Ｔ細胞が活性化され、自己免疫疾患を引き起こす可能性が議論されている10）。 

 

5．結論 
現在のところRAの疾患感受性遺伝子に関しては報告者によってばらつきがあり、確立したものはHLA 以外にはない

印象である。しかし日本の報告では第 1、Ｘ染色体の異常がRAの病態の1部を説明できる可能性があり、今後の研究

が期待される。 
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