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研究成果の概要（和文）：ベーチェット病を対象としたゲノム解析により、HLAクラスI分子に提示前のペプチドのトリ
ミングに関与するERAP1（endoplasmic reticulum aminopeptidase 1）が、ベーチェット病の発症リスクに対して、ベ
ーチェット病の強力な遺伝要因であるHLA-B*51と遺伝子間相互作用を示すことを見出した。
サルコイドーシスを対象としたゲノム解析では、日本人のサルコイドーシス患者と相関を示すHLA-DRB1アリルおよびHL
A-DQB1アリルを明らかにしたとともに、HLA-DRB1およびHLA-DQB1の近傍に位置するBTNL2遺伝子と疾患の相関性も明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：The endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 (ERAP1) is centrally involved in 
peptide trimming before HLA class I presentation. This study found that ERAP1 polymorphisms are 
associated with Behcet's disease and that also identified evidence of a gene-gene interaction between 
HLA-B*51 and ERAP1 in the disease.
This study showed associations between certain HLA-DRB1/HLA-DQB1 alleles and sarcoidosis in a Japanese 
population. In addition, We found an association between BTNL2, located in close proximity to HLA-DRB1 
and HLA-DQB1, and also clarified whether the BTNL2 association is independent of the HLA risk alleles.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 多くの遺伝性眼疾患において、HLA
（Human Leukocyte Antigen：ヒト白血球抗
原）領域との有意な相関が報告されている。
HLA 分子自体が疾患感受性を規定している
可能性と、HLA 遺伝子は単なるマーカーで
HLA遺伝子の近傍の非HLA遺伝子が疾患感
受性に関係している可能性が考えられる。本
研究の対象疾患であるベーチェット病、サル
コイドーシス、原田病（フォークト・小柳・
原田病）についても人種を問わず HLA との
顕著な相関が報告されており、各々の疾患の
発症に HLA 遺伝子が深く関与していること
は疑いない（ベーチェット病：HLA-B*51、
サルコイドーシス：HLA-DR アリル（DR3, 
DR5, DR6, DR8 ） 、 原 田 病 ：
HLA-DRB1*0405）。 
 
(2) 近年各々の疾患を対象に、相関を示す既
知の HLA アリルとその近傍領域について詳
細な解析が進められ、疾患と有意に相関する
他のHLA遺伝子または新たな非HLA遺伝子
が同定されている（Proc Natl Acad Sci USA 
1997;94(4):1298-1303. Am J Hum Genet 
1999;64(5):1406-1410. Nat Genet 
2005;37(4):357-364. Ann Rheum Dis 
2010;69(4):747-754.）。しかしながら、HLA
は高度の多型性を示すとともに、強固な連鎖
不平衡を有するため、疾患と真に相関する
HLA遺伝子あるいは非HLA遺伝子は未だ確
定されていない。 
 
(3) また、HLA は人種による遺伝子頻度の
多様性も示すことから、疾患と HLA の相関
に人種差が認められる場合も報告されてい
る。 
 
(4) ベーチェット病、サルコイドーシスおよ
び原田病の病態は未だ明確ではないものの、
これら自己免疫性の疾患と相関する特定の
HLA 分子を有する患者では、その HLA 分子
と自己ペプチドの複合体に対してT細胞が完
全な免疫寛容を獲得しておらず、自己免疫性
T 細胞クローンが残存し、何らかの誘因でそ
れが活性化されることで自己免疫疾患を発
症すると推測される。誘因として先行感染が
注目されており、微生物由来の抗原と自己抗
原の間に類似のアミノ酸配列がありT細胞が
交差反応を起こすことによって自己反応性 T
細胞が活性化されるという molecular 
mimicry 説を示唆する報告がある。 
 
(5) したがって、HLA 関連遺伝性眼疾患で
あるベーチェット病、サルコイドーシスおよ
び原田病の病態を解明する上で、各々の疾患
の真の疾患感受性 HLA 遺伝子あるいは非
HLA 遺伝子を確定することは必須であり、
確定した遺伝情報をもとに、病因遺伝子と結
合する病因ペプチドの検索およびその病因
ペプチドの結合阻止分子の同定を行うこと

で、各々の疾患を対象とした HLA 分子標的
薬の開発を可能にし、HLA 関連遺伝性眼疾
患の根治治療への道を拓くことが期待され
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、HLA 関連遺伝性眼疾
患であるベーチェット病、サルコイドーシス
および原田病を対象に、HLA 領域内の真の
疾患感受性HLA遺伝子あるいは非HLA遺伝
子を同定することである。 
 
(2) さらに本研究では、同定した病因 HLA
分子と結合するペプチドの検索およびその
病因ペプチドの結合阻止分子の同定も試み
る。 
 
(3) これらの成果は HLA 関連遺伝性眼疾患
の病態の解明につながるとともに、HLA 分
子標的薬の開発を可能にし、HLA 関連遺伝
性眼疾患の根治治療への道を拓くことを可
能にする。 
 
３．研究の方法 
(1) HLA 関連遺伝性眼疾患であるベーチェ
ット病、サルコイドーシスおよび原田病を対
象に、HLA 領域の網羅的な遺伝子多型解析
を実行し、各々の疾患の真の疾患感受性 HLA
遺伝子あるいは非 HLA 遺伝子を網羅的に検
索する。各疾患の患者および健常者を対象に、
Illumina 社の DNA マイクロアレイまたは
Life Technologies 社の TaqMan アッセイを
用いて、遺伝子多型解析を実行する。各々の
実験は、各社推奨のプロトコールに従って行
う。 
 
(2) 各々の疾患と真に相関する病因遺伝子
の情報に基づいて、病因遺伝子に対する結合
ペプチドおよび結合モチーフの検索をコン
ピューターを用いた解析（in silico 解析）に
より実行する。 
 
(3) さらに、コムギ胚芽無細胞タンパク質合
成ロボットによる自己抗体検出システムを
用いて、各々の疾患を対象に自己抗体スクリ
ーニングを系統的に実行し、各疾患の患者由
来自己抗体の標的タンパク質を網羅的に検
索する。 
 
(4) また、各々の疾患の病因遺伝子を対象に
した遺伝子改変マウス（トランスジェニック
マウスおよびノックアウトマウス）の作製を
行う。 
 
４．研究成果 
(1) ベーチェット病を対象とした HLA 領域
の詳細なゲノム解析により、HLA クラス I
分子に提示前のペプチドのトリミングに関
与する ERAP1 （ endoplasmic reticulum 
aminopeptidase 1）が、ベーチェット病の発



症リスクに対して、ベーチェット病の強力な
遺伝要因である HLA-B*51 アリルと遺伝子
間相互作用（gene-gene interaction）を示す
ことをトルコ人集団において見出した（Nat 
Genet 2013;45(2):202-207.）。 
 
(2) さらに、日本人集団において、ERAP1
と ERAP2 （ endoplasmic reticulum 
aminopeptidase 2）の両方が、ベーチェット
病の発症リスクに対して、HLA-B*51 アリル
と遺伝子間相互作用を示す可能性を見出し
た（論文準備中）。 
 
(3) サルコイドーシスを対象とした HLA 領
域の詳細なゲノム解析では、日本人のサルコ
イ ド ーシス 患 者と相 関 を示す 特 定 の
HLA-DRB1 アリルおよび HLA-DQB1 アリ
ルを明らかにした（Invest Ophthalmol Vis 
Sci 2012;53(11):7109-7115.）。 
 
(4) さらに、HLA-DRB1 および HLA-DQB1
の近傍に位置するBTNL2（butyrophilin-like 
2）遺伝子とサルコイドーシスの相関性も明
らかにした（ Invest Ophthalmol Vis Sci 
2012;53(11):7109-7115.）。 
 
(5) また、各疾患の病因 HLA 遺伝子を対象
にしたトランスジェニックマウスおよびノ
ックアウトマウスを構築するとともに、各疾
患の病因 HLA 分子に結合するペプチド構造
モチーフの情報および患者由来自己抗体の
標的タンパク質の情報をもとに、病因 HLA
分子に結合する抗原ペプチド候補を絞り込
んだ。 
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