
横浜市立大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2019

ベーチェット病のゲノムワイド亜型解析によるエビデンス創出とレジストリー構築

Generation of evidence through registry construction by genome-wide subtype 
analysis of Behcet's disease

５０４６８１５４研究者番号：

桐野　洋平（KIRINO, Yohei）

研究期間：

１９Ｈ０３７００

年 月 日現在  ６   ６ ２０

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：本ベーチェット病レジストリ研究では、ベーチェット病の疾患活動性指標である
BDCAFと炎症性主要臓器イベント（BDにおける眼、中枢神経、腸、血管系の炎症と定義）の発生率との関連を前
向きに3年間検討した。結果、全体的な疾患活動性が残存している患者で有意に炎症性主要臓器イベントの発生
が高かった。また、血清IL-6が高値であると炎症性主要臓器イベントの発生が高かった。この成果より標的とし
た治療戦略と血清IL-6のモニタリングが、BDにおける炎症性主要臓器イベントの発症予防に役立つ可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Treat-to-target strategies have not been developed for Behcet's disease 
BD), which may be disadvantageous to patients. In addition, little is known about the relationship 
between disease activity and the incidence of inflammatory major organ events in BD. In this Behcet'
s disease registry study, we prospectively examined the association between BDCAF, a measure of 
disease activity in Behcet's disease, and the incidence of inflammatory major organ events (defined 
as inflammation of the eye, central nervous system, bowel, and vascular system in BD) for 3 years. 
Results showed that the incidence of inflammatory major organ events was significantly higher in 
patients with residual overall disease activity. In addition, higher serum IL-6 levels were 
associated with higher incidence of inflammatory major organ events. These results suggest that 
targeted treatment strategies and monitoring of serum IL-6 may be useful in preventing the 
development of inflammatory major organ events in BD.

研究分野：リウマチ膠原病内科学

キーワード： ベーチェット病

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、ベーチェット病において全体的な疾患活動性指標BDCAFを低くすることを標的とした治療戦略
と、血清IL-6のモニタリングが、BDにおける炎症性主要臓器イベントの予防に役立つ可能性が世界で始めて証明
された。この研究成果を受けて、ベーチェット病全国レジストリ研究へと研究を飛躍させることができた。ま
た、本研究成果を検証しつつ、将来的なベーチェット病診療ガイドラインの改訂を目指す方向性を確立する動機
付けとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ベーチェット病（BD）は、再発性の口腔および性器潰瘍、皮膚病変、関節の関与など、
多様な臨床症状を特徴とする重篤な自己炎症性疾患である。BDの多くの症状の中でも、眼、消
化器系、血管、中枢神経系を侵す病変は、失明、臓器損傷、さらには重篤な場合には死亡に至る
可能性があるため、最も重要なものとされる。これらの症状を有する患者は、予後が悪いことが
2018年の欧州リウマチ学会（EULAR）の勧告によって示されている。主要臓器関与の重症度ま
たは発症の予測因子として、遺伝的素因、男性、喫煙、血清 C反応性タンパク質の上昇、脊髄液
中の IL-6の上昇、糞便中のカルプロテクチンの上昇、静脈超音波検査における大腿静脈の厚さ
の増加、蛍光眼底造影における漏出などが挙げられている。しかし、炎症性の主要臓器イベント
の発生を正確に予測する確立された方法は現時点では存在しない。治療目標の設定は BD 管理
の大きな障害となっている。関節リウマチ（RA）や全身性エリテマトーデス（SLE）などの他
の自己免疫疾患では、疾患活動性指標を用いた目標達成型治療（T2T）戦略が提案されており、
これらの戦略を用いた治療目標の達成が良好な結果をもたらしたと報告されている。このよう
な例は、T2T実施のための疾患活動指数が基本的要件であることを示している。BDのリウマチ
学における成果評価作業部会も、疾患活動性を必須評価の中心的なドメインと特定している。 

BDの疾患活動性を評価するための標準化された基準は確立されていないが、いくつか
の疾患活動指数が開発されており、その中で最も一般的に使用されているのがベーチェット病
活動性評価表（BDCAF）である。BDCAFは、主要臓器関与に対して低いスコアを割り当てる
という限界や、各症状を定量的に評価するのが難しいという問題があるにもかかわらず、簡便な
評価方法であり、日常臨床において容易に適用できる。したがって、BDCAFは特に臨床研究に
おいてエンドポイントとして使用されており、T2Tのための疾患活動指数の有力な候補である。 

2018年の EULAR勧告では、BD治療の望ましい結果は臓器損傷の予防とされている。
欧州の専門家および患者代表者によって開発された BDの臓器損傷指数（BODI）は、病活動性
との混同因子として損傷を識別するため、不適切である可能性があることが示されている。一方、
同研究では臓器損傷の増加が BD症状の再発率上昇と関連していることも明らかにされている。
つまり、炎症性の主要臓器イベントも BDの重要な結果と見なすことができ、BDCAFで評価可
能な予測結果として適している可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、BDCAF と炎症性主要臓器イベントの発生率との関係を調査することを
目的とした。BDCAF は、日本人患者を含むアプレミラストの RELIEF 試験において副次的結
果としての使用が規制当局に承認されているが、BDの現状を理解するための BDCAF調査から
本研究を開始した。これまで日本人患者を対象とした横断的研究は行われていない。次に、炎症
性主要臓器イベントの発生率と BDCAF との関係を検討した。さらに、潜在的な将来の治療タ
ーゲットについて洞察を得るために、サイトカインデータを用いた非教師的クラスタリングに
よる分子解析を行った。 
 
 
３．研究の方法 

本研究は、日本多施設ベーチェット病登録データを用いた前向き分析であった。本登
録には、新たに発症した患者と継続的な治療を受けている患者の両方が含まれており、患者の登
録は日常の外来診療において順次行われた。本登録は、年齢、性別、BD 症状、治療、BDCAF スコ
ア、フェイススケールなどの事前に定められた観察項目を含むように設計されており、情報バイ
アスを制御するために共通の質問票が使用された。これらの変数は、約 1年ごとにモニタリング
された。追跡調査の時点で、前回の調査から現在の調査までの間に発生した臓器関与の再発や新
たな発症、およびこれらの事象に対する医療提供について調査し、記録した。調査項目の詳細は
補足表 1に記載されている。患者データは、横浜市立大学、 新潟大学、北海道大学、北里大学
の 4大学の病院から収集された。DNA サンプルは登録時に収集され、さらに血清サンプルは登録
時および毎年 BDCAF と同時に保管した。横浜市立大学（YCU）の倫理委員会によって承認された
（A141127010、A170928021）。研究プロトコルは参加機関すべてで承認された。すべてのサンプ
ルは、ヘルシンキ宣言に従い、書面によるインフォームド・コンセントを得た後に収集された。
研究プロトコルは UMIN 試験登録（UMIN000048089）に登録された。 
 BDCAF 2006 を疾患活動指数として使用した（15）。頭痛、口腔潰瘍（OU）、性器潰瘍、紅斑、皮
膚膿疱、関節痛、関節炎、悪心/腹痛、血便、新たな活動性眼症状、新たな中枢神経系の活動性
関与、新たな主要血管の活動性関与などの BD による症状の存在が評価された。各症状は評価前
の 28 日間に存在し、かつ医師が BD に関連すると判断した場合に 1 点のスコアが割り当てられ
た。BDCAF スコアは 0から 12 までであり、高スコアが高疾患活動を示すものと定義されている。
さらに、医師および患者の両方から別々に収集された 7点のフェイススケール（高値は悪い状態



を示す）も疾患状態をさらに定量化するために収集された。第二の追跡スコアは、初回調査から
7か月以上経過した後の BDCAF スコアに基づいていた。 

主要評価項目は各BDCAF調査から52週間以内に発生する炎症性主要臓器イベントと設
定した。炎症性主要臓器イベントは、消化器系、中枢神経系、血管系、眼における炎症であり、
これらの治療にコルヒチン、経口コルチコステロイド、免疫抑制剤、生物学的製剤、局所ステロ
イド療法、内視鏡的または外科的介入が必要とされた。各 BDCAF 調査から炎症性主要臓器イベン
トの発生までの週数が記録された。 

全ゲノム SNP ジェノタイピングは、Illumina の標準プロトコルに従い、Infinium 
ImmunoArray-24 v2 BeadChip Kit を用いて解析した。SNP データのインピュテーションは、1000 
Genomes Phase 3 v5 リファレンスパネル（http://www.1000genomes.org）を用いて Michigan 
Imputation Server（https://imputationserver.sph.umich.edu）を利用して行われた。ジェノ
タイピングされたおよびインピュテーションされた SNP データは、以前に記載された品質管理
を経ている。これらの SNP データから、日本人集団において BD 感受性多型座位であることが証
明された座位のみを抽出した。BDCAF スコア評価時に、BD 患者の血清サイトカイン（IL-1b、IFN-
a2、IFN-g、TNF-a、MCP-1、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-17A、IL-18、IL-23、および IL-
33）レベルは、LEGENDplex™ Human Inflammation Panel 1（13-プレックス、BioLegend）を用い
て測定された。対照として、横浜市立大学(YCU)病院バイオバンクから収集された年齢および性
別を一致させた 111 例の健康人血清サンプルが使用された。 

 
４．研究成果 

解析には、YCU からの 189 名および他施設からの 71 名の連続患者が含まれた。フォロ
ーアップ率は、第 2 回 BDCAF 調査では 85.2％、YCU の第 3 回調査では 70.3％、他施設の第 2 回
調査では 77.5％であった。初回 BDCAF 調査から第 2 回 BDCAF 調査までの中央値期間は 14 ヶ月
[四分位範囲(IQR) 9-16]であった。登録時において、2つのコホート間で年齢、性別、病歴期間
に有意差は認められなかった。登録時の BDCAF スコアの中央値は、YCU および他施設の患者とも
に 2[IQR, 1–3]および 2[IQR, 1–4]であり、これらの患者が一般的に BDCAF に記載されている少
なくとも 2つの BD 症状を有していることを示している。第 1回調査における患者のフェイスス
ケールスコアの中央値は、YCU の患者で 4[IQR, 2–5]、他施設の患者で 4[IQR, 3–5]であり、多
くの患者に疾患活動残存がしていることが示唆された。全サンプルにおいて最も多い症状は OU
であった。頭痛、悪心、下痢の成分の有病率は YCU と他施設間で異なっていた。ほとんどの患者
は、日本で BD の治療に承認された薬剤（コルヒチン、コルチコステロイド、免疫抑制剤、生物
学的製剤）を使用していた。BDCAF スコアは経過観察期間とともに有意に減少したが、両コホー
トとも第 2 回調査で BDCAF スコアが 0 に達した患者は限られていた。第 3 回調査までの解析を
完了した 133 人の患者の BDCAF スコアのオールビアルプロットは、62.9％が第 3 回調査でも
BDCAF スコアが 1以上であることを示していた。各患者訪問時の BDCAF の詳細なフォローアップ
は、1年間のスコアの平均範囲が安定しており、スコアの平均変動は 0.12[SD, 0.81]であった。
これらの結果は、既存の医療療法が利用可能であるにもかかわらず、BD の日本人患者の大多数
において疾患活動が持続していた。 

BDCAF 0 および BDCAF 1 以上のグループ間で臨床特徴を比較したところ、
BDCAF 0グループでは、男性の有病率が高く（70.4％対 38.7％、p=6.338×10-5）、TNF阻
害剤使用率が高かった（50.0％対 29.4％、p=0.007）。これは、男性がより重症の疾患形態
を有することが知られており、BDCAF 0グループには発症時に重症であったが TNF阻害
剤の適切な使用により現在 BDCAF 0 に至っている患者が多く含まれている可能性がある
ためである。これらの変数の潜在的な交絡効果に対処するために、層別解析を実施したが、
各サブグループ内でも BDCAF 0と BDCAF 1以上のグループ間に有意差は持続していた。 
 最後に、各種サイトカインと予後との関連を調べたところ、血清 IL-6 レベル上昇、継続する
疾患活動、および TNF 阻害剤の不使用という条件を満たす群が最も臓器障害のイベントが多か
った。これらのデータは、炎症性主要臓器イベントのリスクがある患者が、TNF 阻害剤による治
療にもかかわらず自己炎症経路の上方制御を示す可能性があり、血清 IL-6 レベルが将来の予後
不良病変発症予測のバイオマーカーとなる可能性があることを示唆していた。 
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