
589

横浜医学，₆₉，₅₈₉⊖₅₉₆（₂₀₁₈）

Ⅰ　はじめに

　ベーチェット病は発作と寛解を繰り返す全身性炎症疾
患である．炎症は諸臓器に及び，口内炎，ぶどう膜炎，
皮膚病変，陰部潰瘍を主症状とし，関節炎，消化器病変，
血管炎，精巣上体炎，中枢神経病変を副症状とする₁）（図
₁）．繰り返す眼炎症発作は網膜，視神経に不可逆的なダ
メージを与え，重症例では失明に至る．
　ベーチェット病はトルコのイスタンブール大学皮膚科教
授Hulusi Behçetによって₁₉₃₇年に初めて報告された．ベー
チェット病の有病率はトルコをはじめ北緯₃₀度から₄₅度
の地中海沿岸諸国，中近東，東アジア，日本で比較的に
高いことが知られており，その地理的特徴からシルクロード
病とも称される．好発国の一つである我が国では，₁₉₇₂
年に厚生省（現：厚生労働省）によりベーチェット病は特
定疾患に指定されており，登録患者数はおよそ₂₀，₀₀₀人
である．現在，ベーチェット病に関する調査研究班の班長
を横浜市立大学医学部眼科学の水木信久教授が務めてお
り，ベーチェット病診療ガイドラインの作成を行っている．
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総説（2017年度横浜市立大学医学研究奨励賞受賞論文）

要　旨：ベーチェット病は発作と寛解を繰り返す全身性炎症疾患である．北緯₃₀度から₄₅度の地中海
沿岸諸国，中近東，東アジアにかけて好発地域が存在し，地理的な特徴からシルクロード病とも称さ
れる．発症原因はいまだ不明ではあるが，遺伝要因と環境要因の双方が関与している．近年の技術の
進歩により，ゲノム全域の一塩基多型をターゲットにしたゲノムワイド関連解析が可能となり，ベー
チェット病の遺伝要因の解明が飛躍的に進んだ．我々は，世界 ₅か国の研究機関の協力のもと免疫関
連遺伝子領域に特化したマイクロアレイを用いたベーチェット病過去最大の遺伝子解析研究を行い，
新たに ₆つの疾患感受性遺伝子を同定し，ベーチェット病の病態の解明に大きく貢献した．本稿では，
ベーチェット病の遺伝要因や遺伝学的知見によって明らかとなったベーチェット病の病態，今後の研
究の展望について概説する．
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多人種集団を対象とした大規模ゲノム解析による 

ベーチェット病の分子遺伝学的発症機序の解明
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図 ₁　ベーチェット病の ₄主症状
a．口腔内アフタ　b．前房蓄膿を伴ったぶどう膜炎　c．陰部潰瘍
d．皮膚結節
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c d
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Ⅱ　環境要因

　ベーチェット病の病態はいまだ不明であるが，発症に
は環境要因と遺伝要因の双方が関与していると考えられ
ている．ハワイに居住する日系アメリカ人やブラジルへ
の移民である日系ブラジル人では，日本人と同じ遺伝的
背景を持っているにも関わらず，ベーチェット病がほと
んどみられない．このような居住地域による有病率の差
はトルコ人とドイツ系トルコ人との間にも同様に見られ
ることが報告されており，ベーチェット病の発症に何ら
かの環境要因が関与していると考えられる₂  ， ₃）．ベー
チェット病の環境要因として，細菌やウイルスなどの関
与が考えられており，現在に至るまで様々な研究がなさ
れてきた．ベーチェット病患者では口腔内常在菌の一つ
であるS. sanguinisの検出率が健常者に比して高いことが
報告されている₄）．S. sanguinisのストレス応答タンパク
であるHsp₆₅はヒトのHSP₆₀と部分的に高い相同性がみ
られるが，それによりHSP₆₀への交差反応を誘導し自己
免疫応答が惹起されると推測されている₅）．しかしなが

ら，いまだ病態に関与する病原体の特定には至っておら
ず，今後の環境要因の解明に向けた研究が望まれる．

Ⅲ　遺伝要因

　わが国ではベーチェット病の家族内集積は₂．₂%と報告
されており，稀であるが，一方トルコ（₁₈．₂％）や韓国
（₁₅．₄%）では比較的多く観察されている₆）．また，先述
のトルコ系ドイツ人においてはトルコ人と比べると有病
率は低い一方で，ドイツ国内のドイツ人に比べると高い
有病率を示す₃）．そして，トルコ人では，同胞間と一般
集団の疾患発症リスクの比であるλ s（罹患同胞相対危険
率）は₁₁．₄から₅₂．₅と報告されており，これらからベー
チェット病の発症には遺伝要因が関与していると考えら
れている₇）．

　ヒトの遺伝情報はほぼ共通しており，個人間での違い
は₀．₁%程度とされている．この₀．₁%の遺伝情報の違い
である遺伝子の多型が，見た目や疾患への感受性などの

遺伝子多型 遺伝子領域 リスクアリルの機能 報告者（年）

HLA-B*51など MHC Class I ぶどう膜炎患者でERAP 1  （Asp₇₂₅Gln） と相互作用 Ohnoら（₁₉₇₃）

rs₁₄₉₅₉₆₅, rs₉₂₄₀₈₀ IL23R-IL12RB 2 Mizukiら（₂₀₁₀）
Remmersら（₂₀₁₀）rs₁₅₁₈₁₁₁, rs₁₈₀₀₈₇₁ IL10 健常者単球で IL-₁₀の低下

rs₇₆₁₆₂₁₅, rs₁₃₀₉₂₁₆₀ CCR 1
CCR 1発現量の低下
単球の遊走能の低下

Kirinoら（₂₀₁₃）

rs₁₇₄₈₂₀₇₈（Asp₇₂₅Gln） ERAP 1
ミスセンス変異 （Asp₇₂₅Gln）
ぶどう膜炎患者でHLA-B*51と相互作用
ERAP ₁ のトリミング活性を低下させる

rs₂₆₁₇₁₇₀ KLRC 4 ミスセンス変異（Asn₁₀₄Ser）

rs₇₅₇₄₀₇₀ STAT 4 STAT 4発現の上昇

rs₆₁₇₅₂₇₁₇ MEFV MEFV （Met₆₉₄Val） は家族性地中海熱の原因遺伝子

rs₁₇₈₁₀₅₄₆ IL12A Kappenら（₂₀₁₅）

rs₆₈₁₃₄₃
rs₆₀₁₃₃₈, rs₁₀₄₇₇₈₁ FUT 2 rs₆₀₁₃₃₈, rs₁₀₄₇₇₈₁は人種特異的非分泌型アリルであり

ホモ接合体では体液のABO抗原 （-）
Xavierら（₂₀₁₅）
Takeuchiら（₂₀₁₇）

rs₃₇₈₃₅₅₀, rs₄₄₀₂₇₆₅ IL 1 A-IL 1 B 末梢血単核球で IL- ₁ βの上昇，IL- ₁ αの低下

Takeuchiら（₂₀₁₇）

rs₂₂₃₀₈₀₁ RIPK 2 ミスセンス変異 （Ile₂₅₉Thr） であり機能に影響 （in silico）

rs₇₀₇₅₇₇₃ ADO-EGR 2 ADOのmRNA発現に関与

rs₂₁₂₁₀₃₃ LACC 1 強い連鎖関係にある rs₃₇₆₄₁₄₇ （Ile₂₅₄Val）でLACC 1の機
能低下

rs₁₁₁₁₇₄₃₃ IRF 8

rs₉₁₃₆₇₈ CEBPB-PTPN 1 全血でCEBPBの発現低下

表 ₁　これまでに報告されたベーチェット病の疾患感受性遺伝子領域
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個人差に関与すると考えられている．遺伝子の多型には
いくつかの種類が存在するが，最も研究をされているも
のが一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）で
ある．ヒトゲノムは ₄種類の塩基の配列で構成されるが，
SNPはその一つの塩基が他の塩基に置き換わったもので，
集団内に一定数以上の割合（ ₁ %）で存在する変異のこ
とである．ヒトゲノムにはおよそ₁₀₀₀万のSNPが存在す
ると言われているが，近年の技術の進歩によってヒトゲ
ノムのすべてのSNPを網羅した遺伝子解析（genome wide 
association study: GWAS）が可能となった．₂₀₀₀年代以
降，様々な疾患で大規模なGWASが行われ，疾患に感受
性を示すSNPおよび遺伝子領域がゲノムワイドレベル
（P< ₅ ×₁₀- ₈）の相関を持って同定され，病態の解明に大
きく貢献してきた（表 ₁）．

Ⅳ　ベーチェット病の疾患感受性遺伝子

　ベーチェット病の疾患感受性遺伝子で最初に注目され
た の は， 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体（major 
histocompatibility complex: MHC）である．MHCは遺伝子
の中で最も多型性に富み，獲得免疫での自己と非自己の
認識において中心的な役割を担っている．₁₉₇₃年に横浜
市立大学眼科学前教授の大野重昭らにより，MHCクラス
I分子のHLA-Bの多型の一つであるHLA-B*51とベー
チェット病との強い相関を報告した₈）．HLA-B*51は，そ
の疾患感受性が，その後，人種を超えて確認されており，
ベーチェット病の最も強固な遺伝要因として知られてい
る．近年行われたメタアナリシスでは，HLA-B*51陽性者
のオッズ比は₅．₉₀（₉₅% CI: ₄．₈₇-₇．₁₆）であった₉）．MHC
領域からは，HLA-A*26，HLA-B*15，HLA-B*27，HLA-B*57
の疾患感受性が，また保護アリルとしてHLA-A*03，
HLA-B*49が報告されている₁₀，₁₁）．
　ベーチェット病では横浜市立大学眼科学が主体となり

日本人集団で大規模なGWASを初めて遂行し，₂₀₁₀年に
Nature Geneticsに報告した₁₂）．この研究では，日本人患者
₆₀₈人，健常者₇₃₇人のジェノタイピングが行われおよそ
₅₀万のSNPが解析された．それにより，IL10領域および
IL23Rと IL12RB 2の遺伝子間領域に強い疾患感受性を同
定した．同時期にアメリカ国立衛生研究所（National 
Institutes of Health: NIH）およびイスタンブール大学が主
体となって行われたトルコ人のGWASにおいても同様の
結果が得られている₁₂，₁₃）．更に桐野らはトルコ人GWAS
のデータのインピュテーションにより密度の高い遺伝情
報を取得し，CCR 1，STAT 4，KLRC 4，ERAP 1の疾患
感受性を報告した₁₄）．インピュテーションとは，ヒトゲ
ノム計画などで得られた詳細な遺伝情報を元に，GWAS
でジェノタイピングしていないSNPの遺伝子型を近傍の
SNP間の連鎖不平衡を利用して計算によって推定する手
法である．その他の人種でもベーチェット病の遺伝子解
析が行われ，TNFAIP 3，MEFV，FUT 2，IL12Aが感受性
遺伝子として同定されてきた₁₈）．

Ⅴ　Immunochipによる遺伝子解析

　₂₀₀₀年代に種々の疾患でGWASが盛んに行われ感受性
遺伝子領域が同定されてきたが，それらの結果を元に疾
患群に関連する遺伝子領域に特化したマイクロアレイが
開発されるようになった．Immunochip®とはイルミナ社
のマイクロアレイであり，₁₂の免疫関連疾患のGWASの
結果から免疫関連疾患に関連の強い遺伝子領域に特化し
ておよそ₂₀万の SNPをデザインしたものである．
Immunochipは免疫関連疾患において安価で効率的な遺伝
子解析を可能にし，現在までに多くの疾患で新規感受性
遺伝子の同定を成功させている．
　我々は，NIH，イスタンブール大学と共同研究を行い，
Immunochipを用いてトルコ人集団（患者₁，₉₀₀例，健常
者₁，₇₇₉例）の遺伝子解析研究を遂行した．トルコ人集団
で強い相関を示した領域についてはインピュテーション
法を行い，密度の高い遺伝情報を取得し詳細な解析を
行った（図 ₂）．また，異なる人種で再現性を検討するた
めにまず日本人のGWASデータのインピュテーションを
行い，トルコのデータと共通するSNPについてメタ解析
を行った．更に，テヘラン大学，リスボン大学と連携し，
イラン人集団のDNA検体を取得し，トルコ人で強い相関
を示したSNPを直接ジェノタイピングすることで再現性
を検討した．本研究では ₃人種から患者₃，₄₇₇例，健常者
₃，₃₄₂例が解析され，ベーチェット病における過去最大の
遺伝子解析研究となった．この研究によって新たにIL 1 A-
IL 1 B, RIPK2, ADO-EGR2, LACC1, IRF8, CEBPB-PTPN 1
の ₆つの遺伝子領域がゲノムワイドレベルで同定され，
その成果はNature Geneticsに掲載された（図 ₃）₁₉）．

図 ₂　Immunochip研究のシェーマ

Imputation法による
高密度遺伝情報の取得

イラン人集団
患者：982例
健常者：826例

日本人集団
患者：608例
健常者：737例

トルコ人集団
患者：1,900例、健常者：1,779例
Immunochipによるジェノタイピング
130,647 SNPの遺伝子解析

Discovery Phase

P<５×10-6を示す新規領域について他人種での再現性の検討

SNPの直接ジェノタイピング Imputationデータを用いたメタ解析
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Ⅵ　ゲノムから考える発症メカニズム

　GWAS以降の遺伝子解析では，ゲノムワイドレベルの
非常に強い相関を示すSNPを同定することが可能となっ
た．同定されたSNPはその近傍の遺伝子に何らかの影響
を及ぼすことで病態に関与していると考えられる．とは
言え，SNPが実際にどの遺伝子にどのように作用してい
るのかまではGWASの統計学的な解析からは導くことは

できない．そのため，同定されたSNPについて機能解析
を行い，感受性遺伝子を特定し，病態を読み解いていか
なければならない．これまでに我々が同定したSNPとそ
の機能解析から得られた知見をもとに，ゲノム研究から
明らかとなったベーチェット病の病態について述べる（図
₄）．

図 ₃　Immunochip研究のマンハッタンプロット
横軸が染色体ごとの SNPの位置を示し，縦軸がベーチェット病との関連性の強さを示す．一つのプロットが一つの SNPに対応し，上に位置する SNPほ
どベーチェット病との関連性が強い．プロットの集合が超高層ビル群のようにみえることから，マンハッタンプロットと呼ばれる．実線を超えるプロッ
トがゲノムワイドレベルの感受性を示す SNPである．本研究によって新規に同定された疾患感受性遺伝子領域を赤字で記した（RIPK 2，ADO-EGR 2，
LACC 1は他集団とのメタ解析で P< ₅ ×₁₀－ ₈の相関を示した）．

図 ₄　遺伝学的知見に基づいたベーチェット病の病態
ベーチェット病の感受性遺伝子を赤枠内に記し，SNPが遺伝子発現に関与する場合は，その増減を矢印で表した．
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A．MHCクラスⅠ分子およびERAP1
　最も強固な遺伝要因であるHLA-B*51をはじめMHCク
ラス I遺伝子はベーチェット病に強い疾患感受性を示す．
これらのMHCクラス I分子では，疾患に関与する特定の
抗原ペプチドと親和性を持ち，それをCD ₈ 陽性T細胞に
抗原提示することで免疫応答を惹起すると考えられてい
る．桐野らはERAP 1（endoreticulum aminopeptidase ₁）
のミスセンス変異（p.Asp₇₂₅Gln）がトルコ人のHLA-B*51
陽性患者においてのみ疾患感受性を示す遺伝子相互作用
を報告した₁₄）．ERAP 1は抗原ペプチドがMHC分子に抗
原提示されるために，適切な長さにトリミングする作用
を持つ酵素である．このことからベーチェット病の病態
には抗原ペプチドのERAP 1によるトリミングと，MHC
クラスⅠ分子による細胞表面での抗原提示が関与してい
ることが示唆される．ERAP 1は多型に富んだ遺伝子であ
り，代表的な₁₀個のミスセンス変異によるアミノ酸置換
の構成パターンに準じた₁₀種類のハプロタイプ（Hap ₁
～Hap₁₀）が存在する．我々は，これら₁₀種類のERAP 1
ハプロタイプの解析を行った．HLA-B*51およびERAP 1  
p.Asp₇₂₅Glnを含むHap₁₀ハプロタイプがともに陽性者で
は，ともに陰性である者に比べて非常に強い疾患感受性
を認めた（P=₄．₈₀×₁₀－₂₀; OR ₁₀．₉₆ ［₅．₉₁ － ₂₀．₃₂］）₂₀）．
ERAP 1  Hap₁₀ハプロタイプによってトリミングされたペ
プチドはHLA-B*51と結合親和性が低いことが報告されて
おり，HLA-B*51とペプチドの親和性が低くなることで
NK細胞の標的になりやすくなると推測されている₂₁）．

B．その他の感受性遺伝子
　₂₀₁₀年のGWASで同定された IL10のリスクアリルでは
IL10の発現が低下することが報告された₁₃）．抑制性サイ
トカインであ IL-₁₀はTh ₁ に作用することで IFN-γや
IL-₁₂の産生を抑制する働きを持つ．そのため，ベーチェッ
ト病のリスクアリルでは IL-₁₀の産生が低下することによ
りTh ₁ 優位の免疫応答が誘導されていると推測される．
以前より，ベーチェット病患者では細胞性免疫に関わる
サイトカインが上昇していることが知られており，これ
らの知見は改めてTh ₁ 優位の免疫応答の重要性を示すも
のである．
　また，Immunochipの研究からトルコ人集団で同定され
た IL 1 A-IL 1 B領域のSNPについて，我々は健常者末梢
血単核球での IL- ₁ β産生を調べたところ，リスクアリル
で IL- ₁ β産生が亢進していることが分かった₁₉）．IL- ₁ β
はインフラマソームによって活性化されたカスパーゼ - ₁
によってpro-IL- ₁ βから成熟するサイトカインでありNF-
κBを活性化する．臨床ではベーチェット病患者ではイ
ンフラマソーム構成タンパク質や IL- ₁ βが上昇してお
り，また，IL- ₁ β阻害剤であるカナキヌマブの良好な治
療成績も報告されている₂₂）．

　一方，興味深いことに免疫関連遺伝子である IL 1 Aや
CCR 1の発現量はベーチェット病のリスクアリルで低下
することが機能解析により明らかとなった₁₄ ，₁₉）．我々は，
IL 1 A-IL 1 B領域のSNPのリスクアリルが eQTLデータ
ベースにおいて IL 1 A発現量を低下させることに加え，
健常者の末梢血単核球では IL- ₁ α産生をタンパク質レベ
ルで低下させることを報告した₁₉）．IL- ₁ αは皮膚や腸管
粘膜に多く発現し生体防御において重要な役割を担って
おり，IL 1 Aリスクアリルを保有するベーチェット病患
者では IL- ₁ αの産生減少によって病原体の体内への侵入
が起こりやすくなると考えられる．また，マクロファー
ジ，樹状細胞，NK細胞など免疫担当細胞表面に発現す
るケモカイン受容体をエンコードするCCR 1のリスクア
リルにおいても遺伝子発現量低下に加えて単球の遊走能
の低下がみられた．したがって，CCR 1リスクアリルを
保有するベーチェット病患者では，単球の遊走能低下に
より，体内に侵入した病原体のクリアランス機能が低下
することで，病原体に関与する免疫応答が強まると考え
られている．これらから，免疫関連疾患であるベーチェッ
ト病ではすべての遺伝要因や病態が，炎症を惹起し賦活
化する方向に作用しているのではなく，その一部，特に
自然免疫に関わる経路においては遺伝子発現の低下，機
能低下が病態に寄与しているということである．そして，
これらの知見は，以前から環境要因として考えられてい
たようにベーチェット病の病態に何らかの病原体が関与
していることを強く示唆するものである．

C．腸内細菌叢とベーチェット病
　近年，腸内細菌叢と宿主免疫系との関係が注目を集め
ている．腸内細菌叢の構成において，ベーチェット病患
者と健常者で違いが見られており，宿主のTh ₁ /Th ₂ バ
ランスに影響を及ぼすことでベーチェット病の病態に関
与しているとされる₂₃）．我々の研究では，体液・腸管液
のABO型合成に必要な酵素をエンコードするFUT 2の疾
患感受性が同定された₁₇）．FUT 2には人種特異的な非分
泌型アリルが複数存在する．非分泌型アリルのホモ接合
体ではFUT 2が分泌されないためにH抗原が合成されず，
その個体の体液・腸管液にはABO抗原が存在しない．
FUT 2非分泌型アリルホモ接合体はトルコ人の約₂₅%，
日本人の約₁₄%にみられるためABO非分泌型となる₁₉）．
我々は，トルコ人，イラン人，日本人のそれぞれの人種
特異的非分泌型アリルの遺伝子解析を行ったところ， ₃
人種においてFUT 2 非分泌型ホモ接合体が強くベー
チェット病の発症に関与することが示された．FUT 2の
非分泌型は健常人において腸内細菌叢に影響を与え，臨
床では細菌性尿路感染症にはリスクとなる一方，ノロウ
イルスやHIVなどのいくつかのウイルス性疾患には保護
因子となることが報告されている₂₄－₂₆）．FUT 2や前述の
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IL 1 AおよびCCR 1の機能解析を含めた遺伝学的知見は
微生物に対する生体防御の異常を導くものであり，ベー
チェット病の病態に細菌をはじめとした微生物が関与し
ていることを強く窺わせる．

Ⅶ　今後の研究計画

　Immunochipによるベーチェット病過去最大の遺伝子解
析研究によって新規感受性遺伝子が同定され，その機能
解析から感受性遺伝子の作用が明らかとなり病態の解明
に大きく貢献することとなった．この研究では
Immunochipでジェノタイピングされたトルコ人集団の解
析をもとに，日本人，イラン人で再現性が検討されメタ
解析が同定された．一方，トルコ人集団で強い相関を示
さなかった遺伝子領域については他人種で十分な検討が
できてはいないことや，異なるマイクロアレイによるデー
タの比較であったため共通するSNPが限られていたなど
の課題もあった．また，ベーチェット病の臨床像は人種
によって違うことが知られているように，過去の研究か
らベーチェット病の遺伝要因にも人種差が存在すること
が示唆されている．我々は現在，Immunochipの後継とな
るマイクロアレイによる遺伝子解析を日本人，イラン人
で行っており，この研究により，ベーチェット病の新規
感受性遺伝子の同定や人種特異的な遺伝要因の解明が期
待される．

Ⅷ　おわりに

　近年のゲノム解析研究の発展によって，ベーチェット
病の遺伝要因の解明と発症メカニズムの理解が急速に深
まった．ベーチェット病では，HLA-B*51をはじめとした
MHCクラス I 分子とCD ₈ ＋T細胞による免疫系が病態の
中心として考えられてきたが，その後のGWASでは
CD ₄ +T細胞，Th₁₇の関連した獲得免疫系の関与が明らか
となった．さらに近年では自然免疫系に関わる感受性遺
伝子が多く報告されており，改めてベーチェット病の多
岐にわたる免疫経路が複雑に絡み合い病態を形成してい
ることがわかった．今後，遺伝子解析研究を進めること
でベーチェット病の病態理解を更に深め，遺伝学的知見
をもとに，患者の予後の予測や，効果的な治療法の選択，
そして，新たな分子を標的とした新規治療薬の開発に繋
がっていくことが期待される．
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Abstract

PATHOGENESIS OF BEHÇET’S DISEASE ELUCIDATED  
BY GENOMIC ASSOCIATION STUDIES IN MULTIPLE POPULATIONS

Masaki Takeuchi

Department of Ophthalmology, Yokohama City University

　Behçet＇s disease is a chronic multisystem inflammatory disorder that clinically manifests as recurrent oral ulcers, 
uveitis, genital ulcers, and skin lesions that alternately exacerbate and go into remission. Behçet＇s disease is relatively 
prevalent in countries located between ₃₀ and ₄₅ degrees north latitude across the Mediterranean basin, the Middle 
East, China, and Japan along the ancient Silk Route. Although the etiology of Behçet＇s disease remains unclear, both 
environmental and genetic factors may contribute to its onset and development. So far, genome-wide association 
studies have identified several susceptible genes for Behçet＇s disease. Recently, to the best of our knowledge, we 
conducted the largest genetic study of Behçet＇s disease in multiple populations, including ₃,₄₇₇ cases and ₃,₃₄₂ 
healthy controls from Turkey, Iran, and Japan. We identified six novel susceptible genes and elucidated the 
pathogenesis of Behçet＇s disease. Our findings emphasized the importance of the innate immune response to 
microbial exposure and its contribution to Behçet＇s disease susceptibility.


