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緒　　　言
　高尿酸血症（血清尿酸値が7.0 mg/dLを超え
る 1））は，尿酸結晶の沈着による痛風発作の原
因となるほか，高血圧，腎疾患，心疾患，脳卒
中などのリスクとなることが知られている 2）。
　生活習慣病のひとつである痛風は，「贅沢病」
や「帝王病」などとも言われ，ナポレオン，
ニュートン，ミケランジェロも患ったとされ
る。我が国では，明治初期にドイツ人医師のエ
ルヴィン・フォン・ベルツが，「日本には痛風
患者がいない」と記録している 3）。しかし，今

日では食生活が豊かになった影響もあり，我が
国でも痛風・高尿酸血症患者は近年増加傾向に
ある。現在約1,000万人以上に高尿酸血症を認
め，そのうちの一部が痛風を発症し，その数は
約100万人と言われている。また，痛風は中年
以降の男性が多く発症する病気であるとこれま
では考えられてきたが，最近は20歳代以下での
発症も見られている3, 4）。この原因として，食
生活の欧米化や肥満などの環境要因が考えられ
るが，同じような生活習慣にもかかわらず，痛
風を発症する人としない人が存在することか
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　要旨：痛風のリスクとして食生活の欧米化などの環境要因が考えられている。一方，同じよ
うな生活習慣にもかかわらず，痛風を発症する人としない人が存在することから，遺伝的要因
も関与すると考えられてきたが，その全貌はまだ明らかではない。本研究ではゲノムワイド関
連解析（GWAS）を行い，痛風関連遺伝子のさらなる同定を目指した。痛風症例群945人と対
照群1,213人において，SNPアレイを用いて一次解析を実施した。痛風との強い関連性を示す上
位16 SNPsについて，別の症例群1,048人と対照群1,334人を対象にTaqMan法による二次解析を
行った。一次解析と二次解析の結果をメタ解析し，ゲノムワイド有意な領域を痛風関連遺伝子
領域と考えた。GWASで見出された領域のうち，MYL2-CUX2領域は，GWASのみではどの遺伝
子が真に痛風と関連するのか不明確であったため，さらに精細マッピングを行った。まず，
GWASで同定されたMYL2-CUX2領域のSNP（rs2188380）を中心として，10 Mbpに存在する8,595 
SNPsとrs2188380との連鎖不平衡を検討し，真の関連候補を9 SNPsに絞り込み，症例群1,048人
と対照群1,334人をTaqMan法で解析した。GWASと精細マッピングの結果，尿酸トランスポー
ターであるABCG2とSLC2A9，アルコール代謝に重要な酵素であるALDH2，糖代謝にかかわる
GCKRとグルタミン酸受容体の補助サブユニットとなるCNIH-2の 5つの痛風関連遺伝子領域が
見出された。本発見は，痛風を発症する遺伝的リスクの高い人を早期に見つけ出し予防を可能
とするもので，QOLの維持・向上につながるものと考えられる。

　索引用語：　　　ゲノムワイド関連解析　　／　　痛風・高尿酸血症　　／　　コンパニオ
ン診断　　／　　SNP　　／　　遺伝子　　／　　ABCG2　　／　　SLC2A9　　／　　
ALDH2　　／　　GCKR　　／　　CNIH-2
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ら，遺伝的要因も推定されてきた。しかし，痛
風・高尿酸血症が発症頻度の高い一般的な疾患
であるにもかかわらず，原因遺伝子としてこれ
までに知られていたのは，Lesch-Nyhan症候群
やvon Gierke病など痛風を伴う稀な先天性疾患
から同定されたものに限定されていた。
　近年，遺伝子解析技術が進歩し，ゲノムワイ
ド連鎖解析やゲノムワイド関連解析（GWAS; 
genome-wide association study）などによるヒ
トゲノム全体を網羅的に解析する手法が登場し
たことにより，痛風や尿酸値の変動にかかわる
遺伝子がいくつか同定されてきた。例えば
ATP- binding cassette（ABC）, subfamily G, 
member 2（ABCG2/BCRP）遺伝子は尿酸輸送
トランスポーター（輸送体）をコードしており，
痛風の主要な病因遺伝子であることが報告さ
れた5, 6）。また，urate transporter 1（URAT1/

SLC22A12）遺伝子 7） やglucose transporter 9
（GLUT9/SLC2A9）遺伝子 8）の機能低下型変異
が腎性低尿酸血症の原因となることが報告され
ている。しかし，痛風や尿酸値の変動にかかわ
る遺伝子の全貌はいまだ明らかではない。

　尿酸は，核酸やアデノシン三リン酸（ATP; 
adenosine triphosphate）などの構成成分であ
るプリン体の代謝産物である。マウスを含む多
くの哺乳類では尿酸分解酵素であるウリカーゼ
により尿酸が分解・代謝されるのに対し，ヒト
ではウリカーゼが欠損しているため，尿酸はヒ
トにおけるプリン体の最終代謝産物となる 9）。
肝臓を中心に 1日あたり約700 mg産生された
尿酸は，約 2 / 3が腎臓から排泄され，残り約
1 / 3は主に腸管から排泄される。腎臓では，
尿酸は糸球体においてほぼ全量が濾過された
後，近位尿細管を中心に再吸収と分泌の両方が
行われ，最終的に糸球体で濾過された尿酸の約
6～10％の量が尿中に排泄される。ここでの尿
酸輸送機構には複数の尿酸トランスポーターが
関与している。我々は，これらの尿酸輸送に関
連する分子に着目し，その遺伝子の一塩基多型
（SNP; single nucleotide polymorphism）解析を
行い，尿酸輸送に関わる新規遺伝子の同定をこ
れまで行ってきた（図 1）10）。しかし，これら
の候補遺伝子解析で同定できる原因遺伝子は，
ABCG2やURAT1など主に尿酸の輸送に関わる

図 1．腎近位尿細管における尿酸トランスポートソーム
ヒトの腎近位尿細管の刷子縁膜側には複数の尿酸トランスポーターが発現しているが，これらは PDZ蛋白質により束
ねられて複合体を形成し，生体膜における物質輸送の機能単位となっている。我々は LRRC16A遺伝子の解析により、
トランスポートソームと疾患の関連を遺伝学的に初めて明らかにした。
（ABCG2; ATP-binding cassette (ABC), subfamily G, member 2, CP; capping protein, CARMIL; capping protein ARP2/3 
and myosin-I linker, LRRC16A; leucine-rich repeat-containing 16A, MRP4; Multidrug resistance-associated protein 4, 
NHERF1; Sodium/proton exchanger regulatory factor 1, NPT1; sodium-dependent phosphate cotransporter type 1, OAT4; 
organic anion transporter 4, PDZK1; PDZ domain containing 1, URAT1; urate transporter 1.）（文献10より引用，改変）
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ものに限定されていた。
　そこで本研究では，まず痛風のGWASを行っ
た。SNPアレイを用いてゲノム全体にわたる遺
伝子を解析し，アレル頻度が患者群と対照者群
で異なるSNPを網羅的に探索することで，痛
風・高尿酸血症の病態形成に関わる遺伝子のさ
らなる同定を目指した11）。さらに，同定された
痛風関連遺伝子領域のうち，GWASのみでは真
に痛風の発症と関連する遺伝子が絞り込めな
かった領域については，fine mapping（精細
マッピング）を行うことで，その同定を目指し
た12）。また，近年痛風のGWASが複数報告され
ているが13, 14），それらには臨床所見が不十分で
ある自己申告による痛風症例が含まれており，
適切な病型分類にもとづいた遺伝子変異の実態
はいまだ不明のままである。今回の我々の
GWAS11）は医師による臨床診断を受けた痛風
症例のみを対象としているので，臨床病型との
関連も評価した。

方　　　法
　本研究は，ヘルシンキ宣言に従い，防衛医科
大学校倫理委員会の承認を得て実施した。
　痛風症例は，みどりヶ丘病院（大阪府），京
都工場保健会診療所（京都府）及び両国東口ク
リニック（東京都）を受診した患者のうち，米
国リウマチ学会の診断基準15）をもとに医師が
痛風であると確定診断した日本人男性症例のみ
を用いた。対照者はバイオバンク・ジャパン16）

及び浜松市での健診における日本多施設共同
コーホート研究（J-MICC Study; Japan Multi-
Institutional Collaborative Cohort Study）17, 18）の
参加者で，痛風・高尿酸血症に罹患していない
日本人男性を対象とした。
１ ．痛風のGWAS 
　一次解析では，痛風患者946人と対照者1,213
人をHumanOmniExpress v1.0（Illumina社）を
用いて727,413 SNPsをタイピングした（図 2）。
このうちタイピング成功率が99％未満のSNP

図 2．痛風のゲノムワイド関連解析のフローチャート
一次解析と二次解析あわせて痛風症例1,993例，対照例2,547例を解析し，
5つのゲノムワイド有意な痛風関連遺伝子領域を同定した。
（SUA; serum uric acid.） 
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は，以後の解析からは除外した。また対照群に
おけるHardy-Weinberg平衡の検定結果が統計
学的に有意（p < 1.0×10－ 6）なSNPも除外した。
さらにこのHumanOmniExpress v1.0のタイピ
ング結果と国際HapMap計画phase II19）のデー
タをあわせて主成分分析20, 21）を行い，東アジア
人と白人のmixed originと判断された 1検体も
除外した。なお同一アレル数の計算も行った
が，血縁関係にある検体は見いだされなかっ
た。加えてquantile-quantile plotも作成し，バイ
アスとなりうる集団構造化がないことも確認し
た。以上のquality controlを実施し，最終的に
痛風患者945人と対照者1,213人の症例・対照研
究として，570,442 SNPsについて関連解析を実
施した（図 2）。
　次に，一次解析でp < 1.0×10－ 5の基準を満た
した123 SNPsについて，互いに連鎖不平衡
（LD; linkage disequilibrium）の関係にあるSNP
がないか検討した。LDの指標としてはr2値を用
いた。r2値は 0から 1の値をとり，値が大きい
ほど強いLDにある，すなわち 2座位間での組み
換えが起きにくいことを意味する。今回はr2 > 0.3
という中等度以上のLDの関係にあるSNPについ
ては，一次解析で最もp値が低いSNPのみを二
次解析の候補SNPとして選択した。その結果16 
SNPsが二次解析の対象となり，一次解析とは別
の痛風患者1,048人と対照者1,334人をTaqMan
法（Life Technologies社）にてタイピングし，
関連解析を実施した（図 2）。
　さらに一次解析と二次解析の結果をあわせた
メタ解析を実施することで，評価を行った11）。
2 ．MYL2-CUX2遺伝子領域のfine mapping
　GWASで見出された痛風関連遺伝子領域のう
ち，12番染色体のMYL2（myosin, light chain 2, 
regulatory, cardiac, slow）遺伝子とCUX2（cut-
like homeobox 2）遺伝子の間（MYL2-CUX2）
の領域については，GWASのみではどの遺伝子
が真に痛風と関連するのか不明確であったた
め，以下のfine mappingをさらに行った12）。
　まず，GWASで同定されたMYL2-CUX2領域
のSNPであるrs2188380を中心として10,000,000
塩基対（10 Mb）の範囲に存在するSNPを国際
HapMap計画phase III19）のデータから抽出した
ところ，該当するものは8,595 SNPsであった

（図 3）。これら8,595 SNPsの中からrs2188380
とLDの関係にあるものが真の痛風関連SNPで
ある可能性があるので，LDの指標であるr2値
を計算したところ，中等度以上（r2 ≥ 0.3）の
LDであるものは45 SNPsであった。次に，この
45 SNPsにrs2188380を加えた46 SNPsのr2値を
全ての組み合わせ（1,035通り）で計算した（図 4）。
その結果，rs2188380，rs7978484，rs16940688，
rs2071629，rs11065783，rs3809297，rs4766566，
rs671，rs2555004の 9  SNPsを選択すると，残
りの37 SNPsがこの 9  SNPsのいずれかとr2 ≥ 
0.8という強いLDの関係にあり，37 SNPsをタ
グ付けられることがわかったため，この 9個の
tag SNPsを解析対象とし，痛風患者1,048人と
対照者1,334人をTaqMan法で遺伝子解析した。
３ ．痛風の臨床病型分類
　血清の尿酸値とクレアチニン値および蓄尿に
よる尿中の尿酸値とクレアチニン値から尿中尿
酸排泄率（FEUA; fractional excretion of uric acid）
と尿中尿酸排泄量（UUE; urinary urate excretion）
を算出し， FEUA < 5.5％かつUUE ≦ 25 mg/h/1.73 
m2（600 mg/day/1.73 m2）を腎排泄低下（RUE; 
renal underexcretion）型，FEUA ≧ 5.5％かつUUE 
> 25 mg/h/1.73 m2（600 mg/day/1.73 m2）を腎
負荷（ROL; renal overload）型と分類した22）（図 5）。

図 3． MYL2-CUX2領域の fine mappingにおける SNP
選定フローチャート

国際 HapMap計画のデータから得られた 8,595 SNPs
の LDを検討することで，遺伝子解析の対象を最終的
に 8 SNPsと rs2188380の計 9 SNPsに絞り込んだ。こ
れらの遺伝子解析の結果，ALDH2遺伝子の rs671が真
の痛風関連 SNPであることを同定した。（LD; linkage 
disequilibrium.）
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図 4．MYL2-CUX2領域の 46 SNPsの LDについての検討
46 SNPsの全組み合わせの r2値を示した。赤色が濃いほど，r2値が大きい，すなわち強い LDに
あることを示している。その結果，四角で囲った 9 SNPs（rs2188380，rs7978484，rs16940688，
rs2071629，rs11065783，rs3809297，rs4766566，rs671，rs2555004）を tag SNPsとして遺伝子解析した。
（LD; linkage disequilibrium）（文献12より引用，改変）
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図 4． MYL2-CUX2 領域の 46 SNPs の LD についての検討 
46 SNPs の全組み合わせの r2 値を示した。赤色が濃いほど，r2 値が大きい，すなわち

強い LD にあることを示している。その結果，四角で囲った 9 SNPs（rs2188380，

rs7978484，rs16940688，rs2071629，rs11065783，rs3809297，rs4766566，rs671，

rs2555004）を tag SNPs として遺伝子解析した。 
（LD; linkage disequilibrium）（文献 12 より引用，改変） 
 

図 5．痛風・高尿酸血症の臨床病型分類
痛風・高尿酸血症は，尿中尿酸排泄量（UUE; urinary urate excretion）と尿中尿酸排泄率（FEUA; 
fractional excretion of urate）によって分類される。
（ROL: renal overload, RUE; renal underexcretion.）（文献11より引用，改変）
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図 5 痛風・高尿酸血症の臨床病型分類 
痛風・高尿酸血症は，尿中尿酸排泄量（UUE; urinary urate excretion）と尿中尿酸排

泄率（FEUA; fractional excretion of urate）によって分類される。 
（ROL: renal overload, RUE; renal underexcretion.）（文献 11 より引用，改変） 
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₄ ．統計解析
　GWASの関連解析は，症例群，対照群それぞ
れの疾患リスクアレル頻度を比較するカイ二乗
検定で実施し，オッズ比（OR; odds ratio），
95％信頼区間（95% CI; confidence interval）と
ともに評価した。一次解析と二次解析の結果を
あわせたメタ解析23）を行うにあたっては，
Cochran’s Q検定24）のp値とI2値25, 26）で一次解析
と二次解析の間に異質性がないかどうかをまず
判定した。Cochran’s Q検定のp < 0.05，もしく
はI2 > 50％の場合は異質性があると判断し，メ
タ解析にはランダム効果モデル（DerSimonian-
Laird法）27）を用い，それ以外の場合は固定効果
モデル（inverse-variance法）を用いた。多重検
定を考慮し，GWASの一次解析とメタ解析では
p < 5.0×10－ 8，二次解析ではBonferroni法によ
る補正を行ったp < 3.1×10－ 3（＝0.05/16）を，
統計学的有意水準とした。
　Fine mappingでは，関連解析はロジスティッ
ク回帰分析で行った。統計学的有意水準はp < 
0.05とし，多重検定を行う場合はBonferroni法
による補正を用いた。すなわち，9 SNPsの解
析の際はp < 5.6×10－ 3（＝0.05/9），8 SNPsの
解析の際はp < 6.3×10－ 3（＝0.05/8）を有意水
準とした。
　痛風の病型分類ごとの解析では多変量ロジス
ティック回帰分析，痛風関連遺伝子が臨床検査
情報（FEUAとUUE）に与える影響については
線形回帰分析，病型分類と臨床検査情報（FEUA

とUUE）の解析にはPearsonの相関係数の検定
を用いた。
　全ての統計解析はSTATA v.11.0（Light Stone
社），PLINK v.1.0728），SPSS v.22.0J（IBM社），
R v.3.1.129）とそのGenABELパッケージを用い
て実施した。

結　　　果
１ ．�痛風のGWASによる新規関連遺伝子座の

同定
　GWASの一次解析でゲノムワイド有意水準
（p < 5.0×10－ 8）に達したのは，ABCG2領域，
SLC2A9領域，MYL2-CUX2領域の，合計 3か所
であった（図 6）。それぞれの領域で最もp値が
低かったSNPは，ABCG2領域ではrs2728125
（p＝1.5×10－27; OR＝2.05; 95 ％ CI: 1.80-2.34），
SLC2A9領域ではrs3775948（p＝6.7×10－15; OR 
＝1.64; 95％ CI: 1.45-1.86），MYL2-CUX2領域で
はrs2188380（p＝5.7×10－13; OR＝1.78; 95％ CI: 
1.52-2.08）であった（表 1）。
　一次解析でゲノムワイド有意であった 3つの
遺伝子領域は二次解析でも有意であり，再現性
が確認できた。これらに加え，glucokinase 
regulatory protein（GCKR）遺伝子領域のrs1260326
（p＝2.8×10－ 6 ; OR＝1.32; 95％ CI: 1.18-1.49）と

cornichon family AMPA receptorauxiliary protein 2
（CNIH-2）遺伝子領域のrs4073582（p＝1.6×

10－ 4 ; OR＝1.55; 95％ CI: 1.23-1.96）も二次解
析では有意（p < 3.1×10－ 3）であった（表 1）。

図 6．痛風のゲノムワイド関連解析におけるマンハッタンプロット
X軸の数値は染色体の番号を示し，Y軸は -log10 p値を示す。上と下の点線はそれぞれ，ゲノムワイド有意水準（p = 5.0 
× 10－ 8）と二次解析前の SNPの選別を行うカットオフ値（p = 1.0 × 10－ 5）を示す。一次解析と二次解析の結果を
統合したメタ解析から，図示した 5遺伝子領域でゲノムワイド有意な関連が同定された。（文献11より引用，改変）



GWASと精細マッピングを用いた痛風遺伝子の同定 （159）　　42巻 4 号

　一次解析と二次解析をあわせたメタ解析では，
先述の 5つの遺伝子領域（ABCG2，SLC2A9，
MYL2-CUX2，GCKR及びCNIH-2）のSNPである
rs2728125（pmeta＝7.2×10－54; OR＝2.04; 95％ CI: 
1.86-2.23），rs3775948（pmeta＝5.5×10－27; OR＝
1.61; 95％ CI: 1.47-1.75），rs2188380（pmeta＝1.6
×10－23; OR＝1.75; 95％ CI: 1.57-1.96），rs1260326
（pmeta＝1.9×10－12; OR＝1.36; 95％ CI: 1.25-1.48），

rs4073582（pmeta＝6.4×10－ 9 ; OR＝1.66; 95％ CI: 
1.40-1.96）の全てが有意であり（表 1），最終
的にこれらを痛風関連遺伝子領域と考えた。ま
た，mitogen-activated  protein  kinase  kinase 
kinase 11（MAP3K11）遺伝子領域のrs10791821
は，メタ解析でpmeta＝1.0×10－ 7とゲノムワイド
有意水準（p < 5.0×10－ 8）に近かったため（表
1），痛風関連遺伝子領域の可能性があると考
えた。
２ ．�ABCG2遺伝子の機能低下型多型について

の検討
　尿酸トランスポーター ABCG2は， 2つの
SNPsの組み合わせによって機能低下が生じ，
痛風の発症のしやすさに関与していることが解
明されている 5）。すなわち，日本人痛風男性症
例の約 8割に尿酸輸送能が消失するrs72552713
（Gln126Ter）もしくは尿酸輸送能が半分に低
下するrs2231142（Gln141Lys）のリスクアレル
がみられ，発症リスクを約 3倍以上高めている
ことが，これまでに報告されている 5）。このた

め，今回のGWASにおいてABCG2遺伝子領域
で最も痛風と関連の強いSNPとして同定され
たrs2728125は，尿酸輸送機能低下をきたす
これら 2つのSNP（rs72552713とrs2231142）の
surrogate markerである可能性を考えた。
　これら 2つのSNPsはHumanOmniExpress 
v1.0に搭載されておらず，一次解析ではタイピ
ングされていなかった。そこで，TaqMan法に
より追加でこれら 2つのSNPをタイピングした
ところ，rs72552713，rs2231142とも痛風と有
意な関連を認めた（それぞれp＝1.4×10－ 7，2.9
×10－51）。さらに，rs2231142はrs2728125と強
いLD（r 2＝0.76）にあることが判明した。こ
のためrs72552713，rs2231142およびrs2728125
の 3つのSNPsによる多変量ロジスティック回
帰分析を行うことで互いに補正し，再度評価を
行った。その結果，rs72552713とrs2231142は
単変量解析と同じく統計学的に有意（それぞれ
p＝1.8×10－18，1.9×10－12）であったが，rs2728125
はp＝0.19となり有意性は消失した。以上より，
ABCG2遺伝子領域の真に痛風発症と関連する
SNPはrs72552713とrs2231142であると考え，
以後の解析にはこれら 2つのSNPsを用いた。
３ ．�MYL2-CUX2遺伝子領域における痛風関連

遺伝子座の同定
　続いてMYL2-CUX2領域のfine mappingを行っ
た。痛風患者1,048人と対照者1,334人における
9個のtag SNPsのタイピング結果を，表 2に示

表 1．痛風のゲノムワイド関連解析結果

GWAS＊ Replication study† Meta-analysis‡

SNP Chr. Gene OR
(95％ CI) p value OR

(95％ CI) p value OR
(95％ CI) p value

rs2728125 4 ABCG2 2.05
(1.80-2.34) 1.5×10－27 2.03

(1.79-2.30) 8.3×10－29 2.04
(1.86-2.23) 7.2×10－54

rs3775948 4 SLC2A9 1.64
(1.45-1.86) 6.7×10－15 1.57

(1.40-1.77) 7.6×10－14 1.61
(1.47-1.75) 5.5×10－27

rs2188380 12 MYL2-CUX2 1.78
(1.52-2.08) 5.7×10－13 1.73

(1.48-2.02) 2.0×10－12 1.75
(1.57-1.96) 1.6×10－23

rs1260326 2 GCKR 1.39
(1.23-1.57) 1.2×10－ 7 1.32

(1.18-1.49) 2.8×10－ 6 1.36
(1.25-1.48) 1.9×10－12

rs4073582 11 CNIH-2 1.78
(1.39-2.29) 5.3×10－ 6 1.55

(1.23-1.96) 1.6×10－ 4 1.66
(1.40-1.96) 6.4×10－ 9

rs10791821 11 MAP3K11 1.75
(1.38-2.22) 2.8×10－ 6 1.41

(1.12-1.77) 3.4×10－ 3 1.57
(1.33-1.85) 1.0×10－ 7

＊痛風患者945人と対照者1,213人による一次解析。
†痛風患者1,048人と対照者1,334人による二次解析。
‡一次解析と二次解析をあわせたメタ解析。
（GWAS; genome-wide association study, SNP; single nucleotide polymorphism, Chr.; chromosome, OR; odds ratio, CI; 
confidence interval）（文献11より引用，改変） 
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表 2．MYL2-CUX2領域の 9つの tag SNPsの関連解析

SNP Gene r2＊ A1/A2†
MAF

p value‡
OR

(95％ CI)Cases Controls

rs2188380 MYL2-CUX2 - T/C 0.14 0.22 7.1×10−12 0.58
(0.50-0.68)

rs7978484 FOXN4 0.35 G/A 0.14 0.17 4.8×10− 3 0.79
(0.67-0.93)

rs16940688 TCHP-GIT2 0.36 G/A 0.07 0.13 6.2×10− 9 0.55
(0.45-0.67)

rs2071629 MYL2 0.73 G/A 0.17 0.25 3.7×10−11 0.60
(0.52-0.70)

rs11065783 MYL2-CUX2 0.47 A/G 0.25 0.31 2.8×10− 5 0.76
(0.66-0.86)

rs3809297 CUX2 0.52 G/T 0.17 0.28 6.7×10−16 0.55
(0.48-0.64)

rs4766566 CUX2 0.43 T/C 0.25 0.36 1.2×10−15 0.59
(0.52-0.67)

rs671 ALDH2 0.50 G/A 0.18 0.29 1.7×10−18 0.53
(0.46-0.61)

rs2555004 RBM19-TBX5 0.31 A/G 0.21 0.20 0.22 1.09
(0.95-1.26)

＊rs2188380と各SNPにおけるr2値を示している。
†A1がmajor allele，A2がminor alleleを表す。
‡5.6×10－ 3（Bonferroni補正を行った有意水準）未満のp値を太字で示した。
（SNP; single nucleotide polymorphism, MAF; minor allele frequency, OR; odds ratio, CI; confidence 
interval）（文献12より引用，改変）

図 7．日本人男性の痛風患者におけるMYL2-CUX2領域の 9 SNPsの解析結果
プロットが上に行くほど痛風との関連が強い SNPであることを表している。ALDH2遺伝子の rs671が
最も強い関連を示した（A）。rs671で他の 8 SNPsを補正すると，全て有意性が消失した（B）。HapMap 
Phase IIのデータから推定される組み換え率と（C），遺伝子の位置を記した（D）。（文献12より引用，改変）
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した。rs2555004を除く 8  SNPsが，有意（p < 5.6
×10－ 3）に痛風と関連していた。有意であっ
たSNPsの 中 で は，aldehyde dehydrogenase 2
（ALDH2）遺伝子のrs671（Glu504Lys）のp値
が最も低かった（p＝1.7×10－18; OR＝0.53; 95％ 
CI: 0.46-0.61, 図 7 A，表 2）。
　次に最もp値が低かったrs671でその他の 8  
SNPsのp値を補正したところ，いずれもp値は
有意水準（p < 6.3×10－ 3）に達しなかった（図
7 B，表 3）。一方，rs671は 8  SNPsのいずれ
で補正をしても痛風との有意な関連が保たれて
いた（表 3）。
　以上の結果と、ALDH2はアルコール代謝で
重要な役割を果たす酵素の遺伝子であり（図
8），rs671（Glu504Lys）はその酵素機能に影
響を及ぼす遺伝子多型としてよく知られている

ことから30），MYL2-CUX2遺伝子領域の真の痛
風関連SNPは，ALDH2遺伝子のrs671であると
考えられた。
　ALDH2の酵素活性は，rs671がG/G（Glu/
Glu）であるのに比べ，G/A（Glu/Lys）は6.25％，
A/A（Lys/Lys）はほぼ 0 ％になる31）。このこ
とを踏まえると，rs671の解析は優性モデル
（Glu/Glu対Glu/Lys及びLys/Lys）で行うのが
より適切であると考えられ，優性モデルで関連
解析を実施したところ，p＝2.9×10－21，OR＝
0.44，95％ CI: 0.37-0.52と表 2に示した遺伝子
型モデルの解析結果よりもp値が低く（p＝1.7
×10－18），仮説に矛盾しない結果であった。こ
のため以降のrs671の解析は，優性モデルで検
討を行った。
　ALDH2遺伝子のrs671は飲酒習慣に影響する

表 3．rs671と他の 8つの tag SNPsによる多変量ロジスティック回帰分析

SNP A
SNP A rs671

p value＊ OR (95％ CI) p value† OR (95％ CI)
rs7978484 0.390 0.94 (0.74-1.19) 2.6×10−16 0.57 (0.46-0.70)
rs16940688 0.054 0.93 (0.78-1.10) 1.6×10−11 0.54 (0.47-0.63)
rs2071629 0.228 0.80 (0.63-1.00) 7.8×10−10 0.57 (0.49-0.67)
rs2188380 0.593 0.89 (0.73-1.08) 2.1×10− 7 0.56 (0.47-0.67)
rs11065783 0.195 1.11 (0.95-1.31) 6.8×10−16 0.48 (0.41-0.58)
rs3809297 0.213 0.85 (0.66-1.10) 3.1×10− 5 0.59 (0.46-0.76)
rs4766566 0.032 0.82 (0.68-0.98) 3.2×10− 6 0.61 (0.50-0.75)
rs2555004 0.353 1.07 (0.93-1.24) 9.4×10−19 0.52 (0.45-0.60)

＊rs671で補正をした各 8  SNPs（SNP A）のp値。
†各 8  SNPs（SNP A）で補正をしたrs671のp値。6.3×10－ 3（Bonferroni補正を行った有意
水準）未満のp値を太字で示した。
（SNP; single nucleotide polymorphism, OR; odds ratio, CI; confidence interval）
（文献12より引用，改変）

図 8．体内におけるアルコール代謝
体内に摂取されたアルコールは，まずアルコール脱水素酵素（ADH; alcohol dehydrogenase）によっ
てアセトアルデヒドに代謝され，さらにアセトアルデヒトはアルデヒド脱水素酵素（ALDH; aldehyde 
dehydrogenase）によって酢酸へと代謝される。ALDHの中で活性が高く，アルコール代謝に強くかかわっ
ているのは，ALDH2である。酢酸はさらに代謝されてアセチル CoA（acetyl-coenzyme A）へと変換さ
れるが，この反応の際，ATPから AMPが産生される。細胞内の ATP/AMP比は一定になるように制御
されているため，AMPの分解は促進され，イノシン等を経て，尿酸へと代謝される
（AMP; adenosine monophosphate, ATP; adenosine triphosphate, NAD; nicotinamide adenine dinucleotide.）
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ことが報告されており30），また飲酒は痛風のリ
スクとなることも知られている。そこでrs671
と痛風の関連が，飲酒習慣で補正した場合にど
のようになるのか検討した。飲酒情報はアン
ケート用紙にて収集し， 1か月に 1回以上飲酒
する人を飲酒者とした。
　その結果，飲酒習慣で補正した場合でも
rs671と痛風の関連は統計学的に有意であった
（p＝4.3×10－12; OR＝0.52; 95％ CI: 0.43-0.63）。
さらに非飲酒者のみでも解析を行ったところ，
rs671と痛風に有意な関連を認めた（p＝0.019; 
OR＝0.52; 95％ CI: 0.30-0.90）。
₄ ．痛風の臨床病型の解析
　GWASの対象症例のうち，FEUAとUUEの臨
床検査情報が得られた痛風症例を病型分類し
（375例が腎負荷型，509例が腎排泄低下型），

GWASで同定したSNPsの痛風発症に与える影
響が病型ごとに異なるか，解析を行った。
　ABCG2遺伝子の 2つのSNPs（rs72552713と
rs2231142）のORは，腎負荷型ではそれぞれ
OR＝4.35，3.37，腎排泄低下型ではそれぞれ
OR＝1.28，1.88となり，腎負荷型でより影響力

が強いという結果であった。この病型によるOR
の差異は，統計学的にも有意であった（それぞ
れp＝2.4×10－ 5，1.0×10－ 7）。 一 方，SLC2A9

遺伝子のrs3775948は，腎負荷型ではOR＝1.38，
腎排泄低下型ではOR＝1.94であり，腎排泄低
下型で有意に影響力が強いという結果であった
（p＝2.7×10－ 4）。その一方，他の 4つの遺伝子領
域（MYL2-CUX2，GCKR，CNIH-2及びMAP3K11）
のSNPsに関しては，病型による影響力に有意
な差はみられなかった。
　さらに，SNPと臨床検査値（FEUAとUUE）
との関連についても評価を行った。その結果，
ABCG2遺 伝 子 の 2つ のSNPs（rs72552713と
rs2231142）のリスクアレルを有するとFEUAと
UUEを上昇させ，SLC2A9遺伝子のrs3775948の
リスクアレルを有するとFEUAとUUEを低下さ
せることが分かった。
　以上の各SNPが痛風の臨床病型に与える影響
力を横軸，臨床検査データ（FEUAとUUE）に
与える影響力を縦軸にとり，図示すると図 9の
ようになる。臨床病型とFEUAに与える影響力
の相関係数はr＝0.96（p＝4.8×10－ 4），臨床病

図 9．臨床検査所見と痛風の病型に関する解析
横軸は，腎負荷型（ROL type）痛風の ORに対する腎排泄低下型（RUE type）痛風の ORの比であり，SNPが腎
排泄低下型より腎負荷型に強く影響する場合には，1.0より大きな値をとる。縦軸は回帰係数であり，SNPが（A）
FEUA，または（B）UUEの増加に影響する場合には，0より大きな値をとる。各 SNPの値に交差する縦横の直線
は 95％ CIを示す。この図からは，ABCG2の 2つの SNPsは腎負荷型痛風の発症に対する影響力が強く，FEUAと
UUEの増加に関連する一方，SLC2A9の SNPは腎排泄低下型痛風の発症に対する影響力が強く，FEUAと UUEの
減少に関連することがわかる。
（CI; confidence interval, FEUA; fractional excretion of urate, OR; odds ratio, UUE; urinary urate excretion.）（文献 11
より引用，改変）
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型とUUEに与える影響力の相関係数はr＝0.96
（p＝5.0×10－ 4）であり，いずれも強い相関が
みられた。

考　　　察
　痛風のGWAS11）とfine mapping12）を実施し，
痛風関連遺伝子領域として 5つの遺伝子領域
（ABCG2，SLC2A9，ALDH2，GCKR及びCNIH-2）
を同定した。このうちABCG2，SLC2A9はいず
れも尿酸トランスポーターをコードする遺伝子
で，過去の欧米のGWASでも痛風との関連性が
同定されていた13, 14）。一方，ALDH2，GCKR，
CNIH-2の 3つの遺伝子領域は，GWASによる
厳しい基準下に痛風発症との強い関連性を示す
ものとして世界で初めて見いだされた。
　ABCG2は尿酸排泄トランスポーターであり，
腎近位尿細管の他，小腸上皮細胞の管腔側にも
局在している。ABCG2遺伝子の 2つのSNPs
（rs72552713とrs2231142）の組み合わせによっ
てその尿酸輸送機能は 0～75％に低下し，痛風
の発症頻度に関与している 5）。ABCG2遺伝子
の機能低下型多型は，腸管を主とする腎外の尿
酸排泄低下をもたらし，腎負荷型の高尿酸血症
をきたすことが知られている22, 32）。このことは，
ABCG2遺伝子の 2つのSNPsが腎排泄低下型痛
風よりも腎負荷型痛風への影響が強いという本
研究結果に適合する。またABCG2遺伝子の機
能低下型多型は，若年性痛風発症のリスクでも
あり 4），さらに「ABCG2の尿酸輸送機能が25％
低下する遺伝子多型」の影響力は，「身長170 
cmの人が5.7 kg太る（BMIとして1.97 kg/m2の
上昇）」ことや「毎週1.7 Lのウィスキーを飲む
（純エタノール量に換算して552.1 g）」ことに相
当することが示され33），血清尿酸値に対して極
めて大きな影響力を持つことも分かっている。
この 2つのSNPsによるABCG2の尿酸輸送機能
低下は，コーカサス人種（白人）やアフリカ系
アメリカ人（黒人）では約15％であるのに比し，
日本人では約半数にみられるという人種差があ
ることも特徴である34）。
　SLC2A9は，主に腎近位尿細管上皮細胞の血
管側の細胞膜に位置する尿酸トランスポー
ターであり，尿酸の再吸収に関わっている。
SLC2A9遺伝子は腎性低尿酸血症 2型（RHUC2; 

renal hypouricemia type 2）の原因遺伝子であ
り，rs121908321（Arg380Trp）やrs121908322
（Arg198Cys）などの変異が尿酸輸送機能を著
しく低下させることが報告されている8, 35, 36）。
本研究において，SLC2A9遺伝子のrs3775948は
腎負荷型痛風よりも腎排泄低下型痛風への影響
が強いという結果は，上記の知見と矛盾しない。
　ALDH2は，アルコール代謝で重要な役割を果
たす酵素である。体内に摂取されたアルコール
は，まずアルコール脱水素酵素（ADH; alcohol 
dehydrogenase）によってアセトアルデヒドに
代謝され，さらにアセトアルデヒトはアルデヒ
ド脱水素酵素（ALDH; aldehyde dehydrogenase）
によって酢酸へと代謝される（図 8）。ADH，
ALDHともアイソザイムの存在が知られている
が，その中で活性が高く，アルコール代謝に強
くかかわっているのは，ADH1BとALDH2であ
る。酢酸はさらに代謝されてacetyl-coenzyme A
（acetyl-CoA）へと変換されるが，この反応の
際，ATPからアデノシン一リン酸（AMP; 
adenosine monophosphate）が産生される。細
胞内のATP/AMP比は一定になるように制御さ
れているため，AMPの分解は促進され，イノ
シン，ヒポキサンチン，キサンチンを経て，尿
酸へと代謝される37）。以上の代謝経路が，飲酒
が血清尿酸値を上昇させると考えられている機
序のひとつである。
　ALDH2はrs671（Glu504Lys）によって酵素
活性に個人差が生じる。日本人の約 4割は
rs671がG/A（Glu/Lys） も し く はA/A（Lys/
Lys）である一方，白人や黒人ではこれらの遺
伝子型は極めて稀であり，ほぼすべての人が
G/G（Glu/Glu）である38）。これまでの白人や
黒人での痛風の遺伝子研究でALDH2遺伝子が
同定されなかったのは，このためだと考える。
rs671がG/G（Glu/Glu）で酵素活性が高い人は
アセトアルデヒドが早く代謝されるためアル
コールに強く，rs671がG/A（Glu/Lys）やA/A
（Lys/Lys）の人はアルコールに弱く，飲酒に
よる顔面紅潮や頭痛，嘔気といったフラッシン
グ反応を起こしやすい。
　以上のことから，今回見出されたALDH2遺
伝子のrs671と痛風の関連は，rs671がG/G
（Glu/Glu）の人はG/A（Glu/Lys）やA/A（Lys/
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Lys）の人よりも多くアルコールを摂取するた
めに尿酸値が高くなりやすく痛風を発症しやす
いという，飲酒による影響をみている可能性が
ある。このため飲酒習慣による補正を加えた解
析も行ったところ，ORは 1に近づいた（補正
なしのOR＝0.44に対し，補正ありのOR＝0.52）
もののrs671と痛風の関連は統計学的に有意で
あった。また，非飲酒者のみでの解析でも，
rs671と痛風の関連は統計学的に有意であった。
今回用いた飲酒習慣に関する情報は，頻度のみ
であり量は含まれていない。また非飲酒者の解
析は少数例であるため飲酒による影響を完全に
否定することは難しいが，ALDH2遺伝子が飲
酒以外の機序で痛風発症へ影響を及ぼしている
可能性がある。
　GCKRはグルコキナーゼ（GCK; glucokinase）
の活性を調整する制御因子である。GCKは，
解糖系の最初の段階であるグルコースからグル
コース6-リン酸への変換を触媒する酵素であ
り，膵b細胞においてはインスリン分泌におけ
るグルコースセンサーとして機能しており，糖
代謝の重要な役割を果たしている39, 40）。GCKR
がGCKへ結合するとGCKの活性は低下し，解
離するとGCKの活性は上昇し解糖系は促進さ
れる41）。解糖系で産生されたグルコース6-リン
酸からは，ペントースリン酸経路によって核酸
の合成に必要なリボース5-リン酸が産生され
る。この代謝経路を介して，GCKR遺伝子が痛
風の発症と関連している可能性が考えられる。
また，今回のGWASで同定されたSNPである
rs1260326（Leu446Pro）のリスクアレルは，空
腹時血糖値を低下させるという報告41, 42）がある
一方，血清中性脂肪値41, 42）や血清尿酸値を上昇
させるという報告がある13, 43, 44）。これらのこと
から，GCKR遺伝子のrs1260326が糖代謝だけ
でなく中性脂肪の代謝の個人差にも影響を及ぼ
し、痛風・高尿酸血症の発症に関与している可
能性も考えられる。
　CNIH-2は神経細胞やグリア細胞に発現し，
AMPA（a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-
propionate）型グルタミン酸受容体に結合する
補助サブユニットとして機能しており，グルタ
ミン酸シグナリングに関連する45, 46）。この
CNIH-2遺伝子が痛風発症に影響を及ぼす機序

は現在のところ不明であるが，AMPA型グルタ
ミン酸受容体は中枢神経系に広く分布し記憶や
学習に関与することから，CNIH-2遺伝子多型
が食生活や飲酒習慣の個人差に影響すること
で，痛風の発症に関与している可能性も考えら
れる。
　MAP3K11はMAPキナーゼ（mitogen-activated 
protein kinase）の一種で，酸化ストレスや炎
症性サイトカインなどに反応して様々な細胞の
機能を発現させるc-Jun N-terminal kinase（JNK）
の活性化に重要な役割を果たしている47）。興味
深いことに，尿酸結晶を単球が貪食すると，こ
のJNK経路が活性化されることが報告されてい
る48）。また，今回同定されたMAP3K11遺伝子
のSNP（rs10791821）は単球におけるMAP3K11
の発現レベルにも関連することが分かってい
る49）。このような過去の知見を考慮すると，今
回のGWASではrs10791821はゲノムワイド有意
水準には達しなかったが，痛風関連遺伝子の可
能性があると考えられる。

総　　　括
　痛風のGWASと12番染色体のMYL2-CUX2領
域におけるfine mappingを実施し， 5つの痛風
関連遺伝子領域（ABCG2，SLC2A9，ALDH2，
GCKR及びCNIH-2）を同定した。この発見は，
痛風を発症する遺伝的リスクが高い人を早期に
見つけ出し，生活指導や投薬により予防を可能
とするもので，QOL（quality of life）の維持・
向上につながるものと考えられる。
　また本研究は，医師により確実に診断された
痛風症例のみを選別した。このため，痛風の病
型ごとの違いを見る詳細な解析が可能であり，
病型と遺伝子領域との関連性について検討でき
た。その結果，ABCG2領域は腎負荷型の痛風，
SLC2A9領域は腎排泄低下型の痛風にそれぞれ
関連が強いことが発見された。痛風・高尿酸血
症は病型分類ごとに使用する薬剤が異なるが，
ガイドラインに従うとその分類の確定には蓄尿
検査を要する 1）。しかし，診療現場での蓄尿検
査は非常に手間がかかるため，一般にその実施
は現実的な選択ではない。本研究成果は，この
ような臨床上の問題点を解決し，蓄尿検査に代
わるコンパニオン診断の開発につながる可能性
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が期待できる結果である（図10）。
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Identification of gout susceptibility loci by GWAS and fine mapping
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　Abstract: Environmental factor is a well-known risk factor for gout. Several genes associated 
with gout were also reported; however, the whole picture of genetic factors for gout is still 
unknown. Here, we performed a genome-wide association study (GWAS) of clinically-defined 
gout. GWAS was conducted with 945 male gout patients and 1,213 controls in a Japanese male 
population, followed by replication study of 1,048 cases and 1,334 controls. As results, five gout 
susceptibility loci were identified, including well-known urate transporter genes (ABCG2 and 
SLC2A9), GCKR (a gene for glucose and lipid metabolism) and CNIH-2 (a gene for regulation of 
glutamate signaling). The other one is located on an intergenic region between MYL2 and CUX2. 
Therefore, we performed a fine-mapping study. From 8,595 SNPs in the MYL2-CUX2 region, 8,550 
SNPs in weak linkage disequilibrium (LD) were excluded. Next, after SNPs that were tagging 
other SNPs with strong LD were excluded, 9 tag SNPs were selected for association analysis. 
Genotyping of 1,048 gout patients and 1,334 controls was conducted by TaqMan method. As a 
result, ALDH2 was identified for gout susceptibility locus. These findings could serve to stratify 
patients at risk for gout, and will be useful for future personalized medicine.

　Key words:　　 genome-wide association study　　／　　gout/hyperuricemia　　／　　
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