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研究成果の概要（和文）：ベーチェット病の疾患感受性遺伝子を網羅的に同定するため、日本人

ベーチェット病患者 300 検体および日本人健常者 300 検体を対象に、全染色体を網羅する

23,465個のマイクロサテライトマーカーを用いた遺伝子スクリーニングを行い、ベーチェット

病と有意に相関する疾患感受性候補領域を 6領域に絞り込んだ。 

 
研究成果の概要（英文）：To identify susceptibility genes for Behçet’s disease (BD), we 
performed a genome-wide association study of BD achieved through three rounds of pooled 
DNA screening using a comprehensive set 23,465 microsatellite markers in 300 Japanese 
cases and 300 controls, and identified the six best positively associated microsatellites 
with BD. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ベーチェット病は全身の諸臓器に急性
の炎症を繰り返す原因不明の難治性炎症性
疾患であり、口腔内アフタ性潰瘍、眼症状、
皮膚症状、外陰部潰瘍の 4症状を主症状とす
る。青壮年期に多く発症し、長期間にわたっ
て再発と寛解を繰り返すため、本病により重
度の視力障害を来す患者は少なくない。ベー
チェット病の発症機構は未だ明確ではない

が、特定の内的遺伝要因のもとに何らかの外
的環境要因が関与して発症する多因子遺伝
性疾患と考えられている。ベーチェット病は
人種を超えて HLA-B51抗原と強く相関するこ
とが報告されており、HLA-B51 対立遺伝子が
本病の感受性遺伝子であることは間違いな
いが、本病発症には他の遺伝子の関与も示唆
される。しかしながら、本病と HLA-B51以外
の他の遺伝子の関連について未だ確証を得
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た結果は得られていない。 

 
(2)多因子疾患の感受性遺伝子同定の戦略と
しては、①疾患でみられる機能異常などから
候補となり得る遺伝子や遺伝子領域をあら
かじめ選択して解析を行う「候補遺伝子アプ
ローチ」と②全遺伝子を網羅するように全染
色体の解析を行う「ゲノムワイドアプロー
チ」の 2つに大別される。従来、本病の感受
性遺伝子同定は「候補遺伝子アプローチ」が
主流であったが、本病の分子病理の複雑さゆ
えに候補領域を予測するのは難しく、感受性
遺伝子に辿りつくことができなかったと考
えられる。一方、全染色体を対象とした「ゲ
ノムワイドアプローチ」は、網羅的に感受性
遺伝子のマッピングを行うため、予測を超え
た領域に存在する遺伝子の同定も可能であ
り、多因子疾患の遺伝学的解析において非常
に有効な戦略である。 
 
(3)したがって、ゲノムワイドに遺伝子スク
リーニングを行うことで、ベーチェット病の
疾患感受性遺伝子を網羅的に同定できると
考えられる。 

 

２．研究の目的 

全染色体を網羅するように設定された
23,465個の多型マイクロサテライト（MS）マ
ーカーを用いたゲノムワイドな遺伝子スク
リーニングを遂行することにより、ベーチェ
ット病と真に相関する疾患感受性遺伝子を
網羅的に同定する。 
 

３．研究の方法 

(1)日本人ベーチェット病患者300検体およ
び日本人健常者300検体を対象とする。 
 
(2)全染色体を網羅する23,465個の多型MSマ
ーカーを用いてゲノムワイドな相関解析を
行う。 
 
(2)3段階のpooled DNAスクリーニングおよび
individual DNAスクリーニングによりベーチ
ェット病と真に相関する疾患感受性候補領
域を絞り込む。 
 
(3)絞り込まれた領域の詳細なSNP解析およ
びMS多型解析を行う。さらに、ハプロタイプ
解析および連鎖不平衡解析を行い、疾患感受
性遺伝子を同定する。 
 
４．研究成果 
(1)日本人ベーチェット病患者 300 検体およ
び健常者 300検体を対象としたゲノムワイド
な相関解析（3段階の pooled DNAスクリーニ
ング）により、ベーチェット病の疾患感受性
候補領域を 147領域に絞り込んだ。 

 
(2)絞り込まれた 147 候補領域を対象に
individual DNAスクリーニングを行い、候補
領域をさらに 6領域に絞り込んだ。 
 
(3)絞り込まれた 6 領域を対象とした詳細な
MS多型解析および SNP解析により、ベーチェ
ット病と有意に相関する 3遺伝子領域（HLA-A、
HLA-B、ROBO1）を見出した。 
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