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研究成果の概要（和文）：本研究では、日本人ベーチェット病患者を対象に、インフリキシマブ

不応答性に関わる因子の同定を試みた。網羅的な自己抗体解析の結果、インフリキシマブ不応

答性に関与を示唆するタンパク質が複数検出された。また、ゲノムワイド関連解析により得ら

れた遺伝情報をもとに遺伝因子の検索を行った結果、インフリキシマブ不応答性への関与を示

唆する複数の遺伝子が検出された。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate risk factors associated 
with non-response to infliximab treatment for Behcet’s disease. We found some candidate 
proteins associated with non-response to infliximab treatment using wheat cell-free 
protein synthesis technology. In addition, we found some candidate genes for non-response 
to infliximab treatment by assessing the genotypic data from the genome-wide association 
study. 
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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、ベーチェット
病により重度の視力障害を来す患者は少な
くない。 
 
(2) ベーチェット病の基本病態は好中球の
機能過剰であり、 TNF（ tumor necrosis 
factor：腫瘍壊死因子）やインターロイキン
（IL）-1、IL-6 などの炎症性サイトカイン
が本病発症に大きく関与する。特に TNFα は

サイトカインネットワークの上流で各種炎
症性サイトカインを制御する中心的なメデ
ィエーターである。したがって、その阻害薬
である抗 TNFα 抗体、インフリキシマブはベ
ーチェット病の治療薬として大変有効であ
る。 
 
(3) インフリキシマブは、注射（点滴静注）
で投与するもので、投与量は体重 1 kg あた
り 5 mg である。初回の投与から、2 週、6 週、
10 週後に投与し、その後は 8 週毎に投与を
行う。インフリキシマブは即効性であり、投
与早期より有効性が認められる。投与期間中
は眼発作がほぼ抑えられ、治療維持効果も認
められる。他の治療薬で効果不十分の難治性
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患者においても優れた治療効果を示す。しか
しながら、すべての患者で有効というわけで
はなく、1 割程度の患者においてインフリキ
シマブの効果が認められない（一次無効）。
さらに、二次無効症例（効果減弱）、効果不
十分症例も認められる。本薬剤の不応答性に
関わる要因は明確ではないが、遺伝学的また
は生化学的要因が関与することが示唆され
ている。 
 
(4) 近年我々は、ベーチェット病のゲノムワ
イド関連解析（ genome-wide association 
study：GWAS） を実行し、日本人ベーチェッ
ト病患者の遺伝子変異情報を網羅的に取得
しており（ Mizuki N, et al. Nat Genet 
2010;42(8):703-6.）、その遺伝情報は本病の
インフリキシマブ不応答性の検討において
非常に有用なものになると考える。また、
我々は自己抗体や自己抗原の探索を系統的
に遂行するシステムを構築しており、インフ
リキシマブの不応答性を生化学的に解析可
能である。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、日本人ベーチェット病患者
を対象として、網羅的な自己抗体解析を実行
することにより、ベーチェット病におけるイ
ンフリキシマブ不応答性に関与するタンパ
ク質をすべて同定する（生化学的アプロー
チ）。 
 
(2) さらに、GWASにより同定した遺伝情報を
もとにインフリキシマブ不応答性に関わる
候補遺伝子の検索を行う（遺伝学的アプロー
チ）。 

 
３．研究の方法 
(1) 自己抗体検出システム（コムギ胚芽無細
胞タンパク質合成ロボット)を用いて網羅的
な自己抗体スクリーニングを行い、インフリ
キシマブ不応答患者特異的な自己抗体の同
定を行う（生化学的アプローチ）。 

ベーチェット病患者を対象に、インフリキ
シマブ応答群と不応答群（一次無効、二次無
効、および効果不十分）に層別化し、不応答
群と有意な相関を示す自己抗体を網羅的に
検索する。解析サンプルとして患者より採取
した血清を用いる。 
 
(2) 日本人ベーチェット病患者を対象とし
た GWASにより、ベーチェット病患者におけ
るゲノム全域にわたる遺伝情報（50万個以上
の遺伝子変異情報）を取得している。したが
って、これら遺伝情報をもとにインフリキシ
マブ不応答に関わる遺伝子型の検索を行う
（遺伝学的アプローチ）。 

ベーチェット病患者をインフリキシマブ

応答群と不応答群に層別化し、不応答群と有
意な相関を示す遺伝子変異を網羅的に検索
する。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人ベーチェット病患者を対象に網
羅的自己抗体解析を行った結果、インフリキ
シマブ不応答性に関与する可能性を示唆す
るタンパク質が複数検出された。得られた結
果を検証するため、今後より詳細な解析を実
行する必要がある。  
 
(2) また、日本人集団を対象とした GWAS デ
ータの情報を用いた遺伝学的アプローチに
より、複数の遺伝子がインフリキシマブの不
応答性への関与を示唆する結果を示した。本
解析の結果を有効なものにするため、今後ベ
ーチェット病患者の症例数を増やして再現
性の確認を実行する必要がある。 
 
(3) 本研究の成果は、ベーチェット病患者の
個人個人に応じたより適切な治療法の確立
につながり、その医学的意義は大変高いと考
えられる。 
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