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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

乾癬は皮膚が慢性的に角化して発疹を

生じ、脱毛や痒みなども伴う自己免疫疾

患であり、日本人では約 1,000 人に一人

が発症するといわれる。遺伝的な要因も

大きいため、ゲノムワイド関連解析（GWAS）

もさかんになされているが、他の疾患同

様、一塩基多型（marker SNP）の多くが

non-coding 領域に存在するため、乾癬と

の因果関係はほとんど説明できていない

のが現状である。 

申請者は、世界中で報告されたほぼ全

ての ChIP-seq データを収集、計算、分析

したデータを Web サービスとして公開し

て い る （ ChIP-Atlas; 

http://chip-atlas.org; Oki et al 2018 

EMBO Rep）。ここに収録された 700 種類以

上の転写因子を含む、約４万件の human 

ChIP-seq データを活用し、さまざまな疾

患関連SNPに対するenrichment解析をお

こなったところ、乾癬の marker SNP 周辺

には血球分化や炎症反応に重要な転写因

子が顕著に結合し、本疾患が自己免疫疾

患であることと矛盾しない結果を得た。

興味深いことにこれら複数の転写因子は、

marker SNP の連鎖不平衡領域内で集中的

に結合する「hotspot」を形成していた。

このような hotspot は様々な転写因子を

結合し、遺伝子発現制御に必須と考えら

れるため、本研究ではその機能解析のた

めの予備的な実験を行なった。 

 

 [1-2]研究の方法・経過 

乾癬の GWAS で同定された non-coding 

SNP の連鎖不平衡領域において、複数の転

写因子が集中的に結合する hotspot を数

十箇所見出した。それらのマウス相同部

位 を 20 箇 所 特 定 し 、 そ れ ら を

CRISPR/Cas9 システムで欠失させるため

の guide RNA を設計した。これらを Cas9

タンパク質とともにマウス受精卵にエレ

クトロポレーションし、in vitro で胚盤

胞まで発生させ、その genomic PCR で欠

損効率を確認した。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究

成果 

マウスでも相同な hotspot 20 箇所のう

ち、両アレルを欠損したものが９ライン、

片アレルを欠損したものが８ライン、欠

損が確認されなかったものが３ライン存

在した。今後は両アレルを欠損したマウ

スを作出し、皮膚の肥厚や炎症などの表

現型を解析する。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今

後の発展性 

これまで、乾癬と関連する non-coding 

SNP がいくつも見つかっているが、それ

らがなぜ発症につながるのか？という

メカニズムはほとんど分かっていない。

このことは乾癬だけでなくその他の疾



 

 

患についても同様である。本研究では多

くの転写因子を結合するhotspotに着目

し、その欠損マウスを作出することによ

り、non-coding 領域に変異をもつ乾癬モ

デルマウスの作出が期待できる。またこ

の研究手法はその他の疾患についても

応用できるため、non-coding SNP に起因

する発症メカニズムの解明を一気に進

めることができる。 
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【4】今後の課題等 

Hotspot の欠損が確認されたラインに

ついては今後、変異マウスの作出を行う。

また欠損できなかったものについては

guide RNA を再設計し、欠損効率の再確認

とマウス作出を進める。 


