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研究成果の概要（和文）：日本人ベーチェット病患者を対象としたゲノムワイド関連解析（GWAS）

を実行した。GWAS より得られた結果をもとに、海外の人種（トルコ人、韓国人）集団を用いて

追認試験（再現性の検討）を実行した結果、人種を超えてベーチェット病の発症リスクと有意

に相関を示す新規感受性遺伝子（IL23R-IL12RB2 および IL10）を同定した。さらに、GWASデー

タの再検証を行った結果、ベーチェット病の発症に関与を示す遺伝子を新たに複数同定した。 

 
研究成果の概要（英文）：To identify the susceptibility genes for Behcet’s disease, we 

conducted a genome-wide association study in a Japanese population and replication 

studies in Turkish and Korean populations. We identified two new susceptibility loci, 

IL23R-IL12RB2 and IL10, for Behcet’s disease. In addition, we identified further new loci 

for the disease by re-assessing the GWAS data. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ベーチェット病は口腔内アフタ性潰瘍、
眼症状、皮膚症状、外陰部潰瘍を 4 主症状と
する再発性の難治性炎症性疾患であり、地中
海沿岸地域から中近東、東アジアといった北
緯 30度から北緯 45度付近のシルクロード沿
いに多発する。本病は本邦のぶどう膜炎の原
因疾患として頻度が高く、近年の治療法の進
歩により視力の予後は改善してきているが、
今なお失明率の高い疾患である。 
 

(2) ベーチェット病の発症機構は未だ不明
であるが、特定の内的要因のもとに何らかの
外的要因が作用して発症する多因子疾患と
考えられている。ベーチェット病は以前より、
HLA（human leukocyte antigen）クラス I 領
域に位置する HLA-B 遺伝子の 1 つのタイプ
（アリル）である HLA-B*51 と顕著に相関す
ることが知られている。ベーチェット病と
HLA-B*51 アリルの顕著な相関は、人種を超え
て観察され、いずれの人種においてもベーチ
ェット病患者の HLA-B*51 アリル保有頻度は
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40～80％であり、一般集団の 10～30％と比べ
て顕著な上昇を示している。このように、
HLA-B*51 アリルがベーチェット病発症の極
めて重要な疾患感受性遺伝子であることは
間違いなく、HLA-B*51分子を介した初期の免
疫応答がベーチェット病の発症に深く関与
していることが考えられる。 
 
(3) 一方、ベーチェット病患者の 20～60％は
HLA-B*51 アリルを保有していないため、本病
の発症には HLA-B*51 アリル以外の他の疾患
感受性遺伝子も関与している可能性が示唆
されている。 
 
２．研究の目的 

(1) 本研究では、ゲノム全域を網羅する SNP
（single nucleotide polymorphism：一塩基
多型）マーカーを用いて GWAS を行うことに
より、ベーチェット病の発症に関与する新た
な疾患感受性遺伝子の同定を行う。 
 
(2) さらに、GWASにより同定した遺伝情報を
もとに、ベーチェット病発症のメカニズムの
解明を行う。 
 

３．研究の方法 

(1) 日本人集団（ベーチェット病患者、健常
者）を対象に、Affymetrix GeneChip Human 
Maping 500K Array Set（50 万個以上の SNP）
を用いて GWASを実行し、日本人ベーチェッ
ト病患者と有意な相関を示す SNP情報を取得
する。 
 
(2) 日本人集団の GWAS の結果を、他グルー
プ（National Institutes of Health：アメ
リカ国立衛生研究所）が実施したトルコ人集
団を対象とした GWASの結果と比較し、両 GWAS
において共通して有意な相関を示す SNPを抽
出する。 
 
(3) (2)において、抽出した SNPを対象に、
日本人集団、トルコ人集団および韓国人集団
を用いたメタ解析を実行し、人種を超えてベ
ーチェット病と相関を示す疾患感受性遺伝
子を同定する。 
 
(4) (3)を完了後、GWAS の結果をより詳細に
評価し、さらなるベーチェット病感受性遺伝
子の同定を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人集団を対象とした GWAS の結果と
トルコ人集団を対象とした GWAS の結果の比
較により、「IL23R（interleukin 23 receptor）
-IL12RB2（interleukin 12 receptor, beta 
2）」領域および「IL10（interleukin 10）」
領域の SNPが両人種の患者集団と共通して相

関を示すことが分かった。 
 
(2) IL23R-IL12RB2 領域および IL10 領域の
SNP を対象に、日本人集団、トルコ人集団、
韓国人集団を用いてメタ解析を行った結果、
両領域の SNPがベーチェット病に対してゲノ
ムワイドな有意性を示すことが見出された。
以上より、IL23R-IL12RB2 領域および IL10領
域がベーチェット病の有力な疾患感受性遺
伝子領域であることが分かった。 
 
(3) 日本人集団を対象とした GWAS の結果を
詳細に再評価した結果、新たなベーチェット
病感受性遺伝子として、「ERAP1（endoplasmic 
reticulum aminopeptidase 1 ）」、「 STAT4
（ signal transducer and activator of 
transcription 4）」、「CCR1（chemokine (C-C 
motif) receptor 1）」および「KLRC4（killer 
cell lectin-like receptor subfamily C, 
member 4）」の 4遺伝子を同定した。 
 
(4) 本研究の成果は、ベーチェット病発症の
メカニズムの解明、ベーチェット病のより有
効な治療法および予防法の確立につながり、
非常に意義深いものである。 
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