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研究成果の概要（和文）：ベーチェット病とサルコイドーシスはHLA関連眼疾患であり、ベーチェット病では
HLA-B*51アリルが、サルコイドーシスでは複数のHLA-DRB1アリルが発症リスクと顕著に相関することが知られて
いる。近年、HLA関連疾患において、HLAリスクアリルと他の遺伝子が相互作用を示し、疾患の発症リスクを有意
に上昇させることが報告されている。本研究では、両疾患について、ゲノム全域を対象に、HLAリスクアリルと
遺伝子間相互作用を示す遺伝子の網羅的なスクリーニングを行った。その結果、ベーチェット病およびサルコイ
ドーシスのHLAリスクアリルと相互作用を示す遺伝子の候補をゲノム全域に渡って網羅的に検出した。

研究成果の概要（英文）：Behcet's disease and sarcoidosis both are HLA-associated ocular diseases. It
 is well established that Behcet's disease and sarcoidosis are strongly associated with HLA-B*51 
allele and some HLA-DRB1 alleles, respectively. Recent studies have reported that gene-gene 
interactions between HLA risk alleles and other risk genes are observed in HLA-associated diseases, 
leading to increase the risk of the diseases. In this study, we performed a genome-wide 
investigation of gene-gene interactions between HLA risk alleles and other genes in Behcet's disease
 and sarcoidosis. Our genome-wide gene-gene interaction analysis identified several candidate genes 
which interact with HLA risk alleles of Behcet's disease and sarcoidosis.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
（1）ベーチェット病およびサルコイドーシ
スは全身の諸臓器に炎症を繰り返す原因不
明の難治性炎症性疾患である。ベーチェット
病では、口腔内アフタ性潰瘍、眼症状、皮膚
症状および外陰部潰瘍の4症状を主症状とし、
副症状としてしばしば関節炎、副睾丸炎、消
化管病変、血管病変、中枢神経症状を伴う。
サルコイドーシスでは、眼、肺、リンパ節、
皮膚において高い罹患頻度を示し、肝臓、腎
臓、脾臓、心臓、神経系、筋肉、骨、唾液腺、
子宮などの臓器にも病変が出現する。両疾患
ともに、長期間にわたり再発と寛解を繰り返
すため、両疾患において重篤な症状を来す患
者は少なくない。このような疾患の予防、治
療に当たっては、疾患の早期発見が極めて重
要であり、疾患の予防および治療に先立った
疾患の発症要因の十分な解明が必要とされ
る。 
 
（2）ベーチェット病およびサルコイドーシ
スは免疫系の異常が関与して発症する疾患
であるが、いずれの疾患においても、その免
疫系の異常には何らかの遺伝要因が関与し
ていることが示唆されている。以前より、HLA
（human leukocyte antigen：ヒト白血球抗
原）遺伝子が両疾患の有力な遺伝要因である
ことが知られており、ベーチェット病では
HLA-B*51 アリルと HLA-A*26 アリルが、サル
コイドーシスでは複数のHLA-DRB1アリル（主
に HLA-DRB1*08、HLA-DRB1*09、HLA-DRB1*11、
HLA-DRB1*12、HLA-DRB1*14）が各々の疾患と
顕著に相関することが報告されている
（Lancet. 1973; 2: 1383-1384. Ann Rheum 
Dis. 2010; 69: 747-754. Jpn J Ophthalmol. 
1996; 40: 86-94. Invest Ophthalmol Vis Sci. 
2012; 53: 7109-115.）。 
 
（3）近年、複数の HLA 関連遺伝性免疫疾患
において、HLA リスクアリルが他の遺伝要因
と相互作用することにより、疾患の発症リス
クに対して相乗効果をもたらすことが報告
されている。2013 年に我々のグループは、ベ
ーチェット病の発症リスクに対するERAP1遺
伝子と HLA-B*51 アリルの相互作用を見出し
ている（Nat Genet. 2013;.45:.202-207.）。
ERAP1 遺伝子と HLA リスクアリルの相互作用
は乾癬（HLA-C*06 アリル）と強直性脊椎炎
（HLA-B*27 アリル）においても報告されてい
る（Nat Genet. 2000; 42: 985-990. Nat Genet. 
2011; 43: 761-767.）。このような HLA リス
クアリルを対象とした遺伝子間相互作用は、
他の遺伝子においても存在すると考えられ
るが、ゲノム全域を対象とした評価はこれま
でに殆ど行われていない。 
 
２．研究の目的 
（1）私たちのグループは日本人集団を対象
としたベーチェット病およびサルコイドー
シスのゲノムワイド関連解析（genome-wide 

association study：GWAS）をすでに完了し
ており、両疾患においてゲノム全域にわたる
SNP（single nucleotide polymorphisms：一
塩基多型）の情報を取得している（ベーチェ
ット病：Nat Genet. 2010; 42: 703-706. サ
ルコイドーシス：論文投稿中）。 
 
（3）したがって本研究では、すでに取得し
ている両疾患の GWAS データ（ゲノム全域に
わたる SNP 情報）を有効的に活用し、HLA リ
スクアリルと遺伝子間相互作用を有する遺
伝子のゲノムワイドなスクリーニングを実
行する。 
 
３．研究の方法 
（1）日本人集団を対象としたベーチェット
病（患者 612 例、健常者 740 例、50 万個以上
の SNP）およびサルコイドーシス（患者 700
例、健常者 900 例、70 万個以上の SNP）の GWAS
を完了しており、両疾患におけるゲノム全域
にわたる SNP 情報（GWAS データ）を取得して
いる。本研究では、これらの GWAS データを
用いて、HLA リスクアリルと遺伝子間相互作
用を有する遺伝子のゲノムワイドなスクリ
ーニングを行う。 
 
（2）まず始めに、日本人集団のベーチェッ
ト病およびサルコイドーシスの GWAS データ
を対象に、Imputation 解析をゲノム全域に渡
って網羅的に実行した。Imputation 解析は、
リファレンスとして、1000 人ゲノムプロジ
ェクト（http://www.1000genomes.org/）の
データを用いてImpute2ソフトウェアにより
行われた。 
 
（3）GWAS および Imputation 解析によって得
られたゲノム全域の SNPデータおよび HLAア
リルデータについて、PLINK ソフトウェア
（ http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/
plink/）の fast epistasis 機能を用いて
SNP-HLA アリル間の相互作用をゲノム全域に
渡って評価した。 
 
（4）fast epistasis 機能により得られた P
値をボンフェローニ法で補正し、SNP-HLA ア
リル間の遺伝子間相互作用の有意判定を行
った。 
 
（5）HLA リスクアリルとの遺伝子間相互作用
に有意性を示す SNP について、GWAS で使用し
た患者検体および健常者検体を用いて実際
に TaqMan アッセイによりジェノタイピング
を行い、特定した SNP が HLA リスクアリルと
遺伝子間相互作用を真に示すかを確認した。
TaqMan アッセイは Life Technologies 社のプ
ロトコールを準拠して行った。 
 
（6）HLA リスクアリルと遺伝子間相互作用を
示す SNP を対象に、SNP が位置する遺伝子の
機能解析を実行した。 



 
（7）エクソン領域外に位置する遺伝子変異
は、遺伝子発現量の制御に関与することが知
られているため、同定したエクソン領域外の
SNP と近傍遺伝子の発現量の関連を調査した。
本遺伝子発現解析では、リアルタイム RT-PCR
（reverse transcription polymerase chain 
reaction）法を用いて遺伝子の発現量を定量
し、SNP の遺伝子型の変動における遺伝子発
現量の比較を実行する。本遺伝子発現解析は
Life Technologies 社のプロトコールを準拠
して行った。 
 
（8）また、アミノ酸置換を伴う遺伝子変異
（non-synonymous SNP）は発現するタンパク
質の機能に直接的に影響を与え、結果として
疾患の発症を引き起こす可能性がある。した
がって、同定した non-synonymous SNP がタ
ンパク質の機能にどのような影響を与える
かを立体構造解析により評価した。具体的に
は、アミノ酸置換前後のタンパク質の構造お
よび分子動力の比較を行うとともに、他のタ
ンパク分子との相互作用・ドッキング作用の
変動を評価した。 
 
４．研究成果 
（1）ゲノム全域を対象とした遺伝子間相互
作用解析により、ベーチェット病およびサル
コイドーシスの各々の疾患において、HLA リ
スクアリルと遺伝子間相互作用を示す候補
遺伝子を網羅的に検出した。 
 
（2）網羅的に検出した候補遺伝子を対象に、
機能解析を実行した結果、複数の遺伝子にお
いて、同定した SNP が遺伝子の発現量に影響
を与える可能性を示した。また、他の遺伝子
において、特定した non-synonymous SNP が
発現タンパク質の立体構造を不安定化させ、
タンパク質の機能に影響を与える可能性を
示した。 
 
（3）本研究の成果はベーチェット病および
サルコイドーシスの発症機序の解明を進展
させると考えられる。 
 
（4）また、本研究の遺伝情報はベーチェッ
ト病およびサルコイドーシスの迅速な遺伝
子診断構築の基礎となり、患者への早期の適
切な治療を可能にする。ベーチェット病およ
びサルコイドーシスの早期発見・早期治療は、
ベーチェット病患者およびサルコイドーシ
ス患者の予後を改善し、両疾患による重篤症
例の低下を促すと考えられる。 
 
（5）さらに、特定した遺伝子間相互作用を
介したベーチェット病およびサルコイドー
シスの発症機序が解明されれば、特定した遺
伝子間相互作用を対象とした分子標的薬の
開発も可能になる。将来的に、モノクローナ
ル抗体、標的分子結合ペプチドや酵素阻害剤

などのベーチェット病およびサルコイドー
シスを対象とした発症・進行予防薬が開発さ
れれば、その医学的意義は大変高いと考えら
れる。 
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