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研究成果の概要（和文）：本研究において、ベーチェット病とサルコイドーシスを対象に、「ゲノムワイド関連
解析」と「トランスクリプトーム解析」を統合したマルチオミックス解析を行い、ベーチェット病とサルコイド
ーシスの発症リスク、重症度および臨床症状の形成に関与する新規遺伝要因の候補を網羅的に同定した。同定し
た遺伝情報を基に、遺伝要因を対象とした機能解析およびパスウェイ解析を行い、同定した遺伝要因が関与する
ベーチェット病とサルコイドーシスの発症パスウェイを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed a multi-omics analysis integrating "genome-wide 
association analysis" and "transcriptome analysis" for Behcet's disease and sarcoidosis, and 
comprehensively identified novel genetic factors involved in the development, severity, and clinical
 manifestations of Behcet's disease and sarcoidosis. Based on the results of the multi-omics 
analysis, we performed functional analyses and pathway analysis and identified found pathogenic 
pathways of Behcet's disease and sarcoidosis involving the identified genetic factors.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： ベーチェット病　サルコイドーシス　ゲノムワイド関連解析　トランスクリプトーム解析　マルチオミ
ックス解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　両疾患の多様な臨床症状の形成には遺伝要因が影響していることが示唆されている。したがって、既知および
本研究で同定される遺伝要因と各疾患の臨床症状の相関性を検討することで、両疾患において、遺伝要因を用い
た臨床症状分類が構築されることが期待される。遺伝要因を用いた臨床症状分類が構築されることで、疾患の発
症初期段階での遺伝子検査で、今後形成し得る臨床症状の予測が可能になり、患者への早期の適切な治療に繋が
ることが期待される。また、本研究の成果を基に、同定した遺伝要因および発症パスウェイを標的とした医薬分
子を網羅的にスクリーニングすることで、患者個々の遺伝要因に応じた治療薬の開発も可能になる。

※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 
(1) ぶどう膜炎とは、眼内の虹彩、毛様体、脈絡膜およびそれらに隣接する組織に起きる炎症
の総称であり、ぶどう膜炎により重度の視力障害を来す患者も少なくなく、ぶどう膜炎は本邦に
おいて失明原因の上位を占める難治性眼疾患である。ぶどう膜炎は発症機序の違いから、「外因
性」と「内因性」に大別される。ウイルスや細菌などの病原体の感染や外傷・手術に起因する「外
因性ぶどう膜炎」に対し、「内因性ぶどう膜炎」は免疫系に異常を来す全身疾患の 1症状として
起こる。本研究の対象疾患であるベーチェット病とサルコイドーシスは内因性ぶどう膜炎疾患
であり、両疾患で見られる免疫異常には、遺伝要因と環境要因が複合的に関与していると考えら
れているものの、両疾患の病因および病態の全容は未だ明確ではない。 
 
(2) ベーチェット病とサルコイドーシスは眼以外の様々な臓器にも炎症症状を呈する。ベーチ
ェット病は眼症状以外に口腔内アフタ性潰瘍、皮膚症状、外陰部潰瘍を主症状とし、しばしば関
節炎、精巣上体炎（副睾丸炎）、消化器症状、血管病変、中枢神経病変などの副症状を伴う。サ
ルコイドーシスでは眼、肺、リンパ節、皮膚の罹患頻度が高く、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。ベーチェット病およびサルコイド
ーシスともに、長期間に渡って再発と寛解を繰り返すため、両疾患により重篤な症状を引き起こ
しうる。ベーチェット病とサルコイドーシスの罹患による医学的、社会的、経済的影響は大きく、
両疾患はいずれも厚生労働省に難病指定されている。このような多様な臨床症状を示す疾患の
有効な診断、治療に当たっては、疾患の病因および病態の解明が必須である。したがって、ベー
チェット病とサルコイドーシスの病因・病態を解明し、迅速な診断法および適切な治療法を確立
することは大変意義がある。 
 
(3) 近年、ベーチェット病とサルコイドーシスを対象に、ゲノムワイド関連解析（genome-wide 
association study：GWAS）が盛んに行われており、遺伝要因が多数報告されている。しかしな
がら、現在までに報告されている遺伝要因は両疾患の発症要因全体の 20-30％程度と見積もられ
ており、未同定の遺伝要因（Missing Heritability）が多く存在することが示唆される。通常の
GWAS では、偽陽性の可能性を孕む結果を最大限除外するため、データの品質基準や有意水準を
厳格に設定しており、遺伝的効果の強くない遺伝子や遺伝的効果が強くても低頻度の遺伝子多
型は GWAS の品質基準や有意水準をクリアできず、Missing Heritability が生じる一因になって
いる。この Missing Heritability を解決することが、両疾患の遺伝要因の全容解明において最
も重要な課題である。 
 
(4) マルチオミックス解析は Missing Heritability を解決する有効な手段の一つである。マ
ルチオミックス解析では、生体の様々な分子情報（ゲノム（遺伝子）、トランスクリプトーム（遺
伝子発現）、プロテオーム（タンパク質）、メタボローム（代謝物）など）を各々ではなく、一括
して総合的に解析を実行するため、ベーチェット病やサルコイドーシスのような多因子疾患を
対象にマルチオミックス解析を行うことで、新規の遺伝要因の網羅的な同定が効果的に実行可
能である。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、ベーチェット病とサルコイドーシスを対象に、「ゲノム解析」と「トランスク
リプトーム解析」を統合したマルチオミックス解析を行い、ベーチェット病とサルコイドーシス
の発症および病態に関与する遺伝要因を総合的に評価し、各疾患の遺伝要因の網羅的な同定を
試みる。 
 
(2) さらに本研究では、同定した遺伝情報を基に、疾患の発症に関与するパスウェイ（生物学
的過程・経路）の特定も行い、ベーチェット病とサルコイドーシスの発症機序および病態の全容
解明を試みる。 
 
 
３．研究の方法 
(1) ベーチェット病とサルコイドーシスを対象とした GWAS「ゲノム解析」 
これまでに私達のグループは、日本人および海外人種集団を対象としたベーチェット病とサ
ルコイドーシスの GWAS 国際共同研究を実行し、複数の遺伝要因を同定している（ベーチェット
病：Nat Genet 2010;42:698-702. Nat Genet 2010;42:703-706. Nat Genet 2013;45:202-207. 
Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:8134-8139. Nat Genet 2017;49:438-443. サルコイドーシ
ス：Commun Biol 2020;3:465.）。しかしながら、両疾患ともに、未同定の遺伝要因が多く存在す
ることが示唆されるため、本研究では、取得済みの GWAS データを活用して大規模な GWAS メタ解



析を実行した。具体的には、両疾患において
取得済みの各人種の GWAS データについて
Imputation解析を実行してImputed GWASデ
ータを取得したのち、Imputed GWAS データ
を対象にメタ解析（Imputed GWAS メタ解析）
を行い、ベーチェット病とサルコイドーシ
スの候補遺伝要因を網羅的に検出した。 
その後、Imputed GWAS メタ解析において
網羅的に検出した候補遺伝要因を対象に、
新たな集団を用いて TaqMan アッセイにより
追認試験（Replication study）を行い、ベ
ーチェット病およびサルコイドーシスの遺
伝要因の候補を絞り込んだ。 
右表に本 Imputed GWAS メタ解析に用いた検体数を示す。 
 
(2) ベーチェット病とサルコイドーシスを対象とした「トランスクリプトーム解析」 
 「ゲノム」とは、細胞内の DNA の全遺伝情報を意味するのに対し、「トランスクリプトーム」
とは、細胞内の全転写産物（全 RNA）を示す。本研究では、各疾患の患者の末梢血単核球から抽
出した RNA サンプルを実験試料として、次世代シーケンサー（NovaSeq 6000）を用いて全 RNA シ
ーケンス（RNA-seq）によるトランスクリプトーム解析を系統的に実行し、各疾患における遺伝
子発現の変化の広範な影響を捉え、各疾患の発症リスク、重症度および臨床症状の形成に関与す
る候補遺伝子を網羅的に検出した。本トランスクリプトーム解析はイルミナ社のプロトコルに
準拠して実行した。 
 
(3) 「ゲノム解析」と「トランスクリプトーム解析」を統合したマルチオミックス解析 
「ゲノム解析」と「トランスクリプトーム解析」の結果を統合したマルチオミックス解析を行
い、各疾患の発症リスク、重症度および臨床症状の形成に関与する候補遺伝子を「ゲノム」およ
び「トランスクリプトーム」の両方面から総合的に評価し、新規遺伝要因の網羅的な同定を実行
した。 
 
(4) 特定した遺伝要因（疾患感受性遺伝子）の機能解析 
本解析では、特定した SNP が遺伝子に与える影響を評価するため、遺伝子の立体構造解析を行
うとともに、特定した遺伝子のマウス眼球内における発現や局在を in situ hybridization に
より確認した。さらに、遺伝子発現が確認された組織の細胞に目的遺伝子に対する SiRNA 発現ベ
クターを導入したのち、細胞の動態を観察し、遺伝子の発現量抑制が細胞に与える影響を検討し
た。 
 
(5) ベーチェット病とサルコイドーシスを対象としたパスウェイ解析 
「ゲノム解析」と「トランスクリプトーム解析」の結果を統合したパスウェイ解析も実行し、
各疾患の発症、重症度、臨床症状の形成に関与するパスウェイ（生物学的過程・経路）を網羅的
に評価した。本パスウェイ解析では、研究協力者の Ugur Sezerman 教授（トルコ・Acibadem 大
学）のグループが独自に開発した解析手法（Eur J Hum Genet 2015;23:678-687.）および KEGG
や Reactome を含む 32種類の公開データベースの情報を統合した「ConsensusPathDB」オンライ
ンデータベース（Nucleic Acids Res 2013;41:D793-800. http://cpdb.molgen.mpg.de/）を用い
て、各々の疾患の発症、重症度、臨床症状の形成と統計学的有意に相関を示すパスウェイを抽出
した。 
 
(6) 本研究では、すべての血液検体提供者（ベーチェット病患者、サルコイドーシス患者、健常
者）に対して、研究の目的、研究の期間と方法、研究参加により予測される効果及び危険性、研
究に協力しない場合であっても不利益を受けないこと、研究への参加に同意した場合であって
も、随時これを撤回できること等を十分に説明し、インフォームドコンセントを得た上で研究に
参加していただいた。すべての血液検体提供者の個人情報は連結匿名化の上、本研究に関わらな
い個人情報管理者によって厳重に管理されている。 
 
(7) 本研究に参加するすべての検体提供施設は、各々の施設の倫理委員会より本遺伝子研究へ
の参加を承認されている。 
 
 
４．研究成果 
(1) ベーチェット病とサルコイドーシスの各々において、日本人集団および海外人種集団の
GWAS データを対象に Imputed GWAS メタ解析を実行し、ベーチェット病とサルコイドーシスの発
症リスク、重症度および臨床症状の形成に関与する疾患感受性候補 SNP を網羅的にスクリーニ
ングした。 



 
(2) その後、Imputed GWAS メタ解析において網羅的にスクリーニングした疾患感受性候補 SNP
を対象に、新たな日本人集団および海外人種集団を用いて追認試験を実行し、ベーチェット病と
サルコイドーシスの疾患感受性候補 SNP を絞り込んだ。 
 
(3) また、ベーチェット病とサルコイドーシスの患者を対象とした RNA-seq によるトランスク
リプトーム解析を実行し、各疾患における遺伝子発現の変化を網羅的に見出した。 
 
(4) 上記「ゲノム解析」と「トランスクリプトーム解析」で取得した結果を統合したマルチオ
ミックス解析を実行し、ベーチェット病とサルコイドーシスの発症リスク、重症度および臨床症
状の形成に関与する新規遺伝要因の候補を網羅的に同定した。 
 
(5) その後、マルチオミックス解析で同定した遺伝情報を基に、遺伝要因を対象とした機能解
析およびパスウェイ解析を行い、同定した遺伝要因が関与するベーチェット病とサルコイドー
シスの発症パスウェイを見出した。 
 
(6) 今後、本研究の成果（ゲノム情報）を基に、同定した遺伝要因および発症パスウェイをタ
ーゲットとした医薬分子の候補を網羅的にスクリーニングし、患者個々の遺伝要因に応じた治
療薬（ゲノム創薬）を探索する予定である。 
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