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研究成果の概要（和文）：本研究ではベーチェット病のゲノムワイド関連解析(GWAS)で見いだされたERAP1、
CCR1、IL10などの疾患感受性遺伝子の機能解析を行った。ERAP1のアロタイプ解析では、計10の独立したアロタ
イプを検出し、そのうちベーチェット病ではHap10がリスクであることが判明した。またERAP1 Hap10とHLA-B51
間には有意な遺伝子相互作用を認めた。またベーチェット病マクロファージにおいてCCR1/IL10のeQTL効果を確
認した。またベーチェット病患者皮膚組織ではM1マクロファージ優位な炎症を確認した。これらの結果から、
GWASで見いだされた遺伝子は今後の治療標的となりうると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we have evaluated the ERAP1 allotype in Turkish 
population. We identified 10 distinct ERAP1 allotypes. Among them, only hap10 conferred strong risk 
for BD. Hap 10 and HLA-B51 showed significant gene-gene interaction. Expression analysis of CCR1 and
 IL10 showed high expression of these molecules in M2 macrophages. Skin regions of BD patients 
showed M1-macrophage predominant inflammation. These results show promise for targeting 
GWAS-identified genes for treatment strategy for BD.

研究分野： リウマチ・膠原病

キーワード： ベーチェット病　マクロファージ　ERAP1　CCR1　IL-10　ゲノムワイド関連解析
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１．研究開始当初の背景 
ベーチェット病(BD)は再発性口腔内アフタ性潰
瘍、ブドウ膜炎、結節性紅斑などの皮膚病変、
外陰部潰瘍を主症状とする難治性疾患で、環
境因子と遺伝素因の両方が発症に重要である。
患者はアジアに多く、本邦では平成 23 年時点
で 18,451 人が厚生労働省特定疾患の受給者で
ある。環境因子としては、細菌やウィルスの関与
が 示 唆 さ れ て い る 。 遺 伝 素 因 と し て は 、
HLA-B*51 が世界中で確認された最も強い BD
の遺伝学的リスクで、特に本症の重症型のブド
ウ膜炎や神経病変のリスクでもある。現行治療の
ステロイド、シクロスポリン、抗 tumor necrosis 
factor (TNF)-抗体は有効ではあるが、いずれ
も非特異的治療で、治療抵抗例、抗体製剤へ
のアレルギーや作用減弱、免疫抑制による感染
などの副作用も少なくない。より有効かつ安全性
の高い疾患特異的治療法を開発するには病
因・病態の解明が必須である。 

BD の新規遺伝素因を明らかにすべく、代表
研究者は米国国立衛生研究所 NHGRI Dr. 
Daniel Kastner 研究室に所属し、日本人とトル
コ人を中心としたゲノムワイド関連解析(GWAS)
に携わってきた(Remmers, Kirino et al, Nat 
Genet, 2010, Kirino et al, Nat Genet, 2013)。既
知の HLA-B*51 に加えて複数の新規感受性遺
伝 子 が 同 定 さ れ た が 、 そ の 中 で も ERAP1 
(Endoplasmic reticulum aminopeptidase 1) は
HLA-B*51 分子とともに直接、病因にかかわる
可能性が高いと考えられる。 
 ERAP1 は小胞体に存在するアミノペプチダー
ゼで、HLA-Class I に提示されるペプチドを適切
な長さにトリミングする機能を持つ。ERAP1 は
HLA-C*06、B*27 がそれぞれ疾患マーカーとな
る乾癬、AS でも GWAS により新規感受性遺伝子
であることが報告され、HLA-Class I と独立した
遺伝子座でありながら、両者の間に遺伝子相互
作用を認める(Strange et al, Nat Genet, 2010, 
Evans et al, Nat Genet, 2011, Kirino et al, Nat 
Genet, 2013)。さらに、ERAP2 はクローン病, 若
年性関節リウマチ, AS の感受性遺伝子であるこ
とからも、ERAP がいかに炎症性疾患に重要か
がわかる。BD においては HLA-B*51 陽性で
ERAP1 p.Arg725Gln/p.Asp575Asn 
(p.Arg725Gln と p.Asp575Asn は同じハプロタイ
プブロックに存在する)をホモで保有すると, BD
になるオッズ比が 7 以上となる。研究代表者らは、
ERAP1 のリスクアレルの存在により、HLA-B51
に病原ペプチドの結合が促進され、免疫応答を
惹起し、BD の病態が構築されることを想定して
いた。実際、ERAP1 欠損マウスでは MHC に提
示されるペプチドレパトアが質的に変化すること
から(Hammer et al, Nat Immunol, 2006)、ERAP1 
p.Arg725Gln を介して HLA-B*51 に提示される
ペプチドレパトアが修飾され、病原ペプチドの提
示に有利に働く可能性は高いと考えられる。
この過程の特異的阻害は、有効かつ安全な治
療法につながる可能性が高く、ERAP が病態
に関わる他の炎症性疾患にも応用できると
考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は BD における ERAP1 の機能を
明らかにすることで、BD のみならず、強直性脊
椎炎や乾癬にも応用可能な HLA-ERAP1 経路
を標的とする治療を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
①ベーチェット病のリスクとなるERAP1のア
ロタイプ解析。 
ベーチェット病の GWAS のデータ(Kirino et 
al, Nat Genet, 2013) を 1000 genomes のヒ
ト全ゲノムデータを用いた imputation によ
って高密度の SNP 情報に置換した。そしてベ
ーチェット病患者で認められるERAP1型を調
べた。 
②ERAP1 R725Q 多型を含むマウスモデルの作
成。 
CRISPR-Cas9 法を用いてマウスの ERAP1 に相
当する ERAAP1 欠損マウスを作成した。この
マウスにベーチェット病のリスクとなるヒ
ト ERAP1 Hap10 を組み込んだプラスミドを用
いて、トランスジェニックマウスを作成した。 
③ベーチェット病の GWAS で見いだされた疾
患感受性遺伝子の機能解析。 
BD の GWAS で見いだされた ERAP1 以外の感
受性遺伝子の機能解析も同時に行った。特に
マクロファージに多く発現しているCCR1とIL-10
に着目した。BD 患者末梢血単核細胞より単球
を単離した。これを M-CSF または GM-CSF を用
いて９日間かけて M2、M1 マクロファージに分化
させた。さらに患者 DNA の CCR1 および IL10
の SNP ゲノタイピングをおこなった。 
 これらの実験は横浜市立大学附属病院倫理
委員会、ゲノム倫理委員会ならびに実験動物倫
理委員会の承認を得たのち、患者からの文書に
よる同意を得て施行された。 
 
４．研究成果 
①ベーチェット病のリスクとなるERAP1のア
ロタイプ解析 
SNP 解析の結果、トルコ人においては下記表
１のような 10 種類の ERAP1 アロタイプが存
在していることが判明した。この中で、Hap10
のみがベーチェット病のリスクであること
が判明した。さらに Hap10 ホモかつ HLA-B*51
を保有すると、BD 発症のリスクが約 12 倍に
増加することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１ベーチェット病における ERAP１のアロタイプ解析

(Takeuchi et al, Ann Rheum Dis, 2016 より引用） 

 



②ERAP1 R725Q 多型を含むマウスモデルの作
成 
先述のように、ERAP1 には 10 種類のアロタイ
プが存在することが判明したことから、当初
作成を予定していた ERAP1 R725Q/D575N 多型
だけではなく、ERAP1 に存在する 5 つの SNP
すべてを組み込んだHap10を用いてトランス
ジェニックマウスを作成する必要がでてき
たことで、軌道修正を余儀なくされた。そこ
でHap10および強直性脊椎炎のリスクである
Hap2 を組み込んだベクターを作成して、ES
細胞に組み込んた。ERAAP1 欠損マウスは作成
していることから、現在 ERAAP1 欠損 ERAP1 
Hap10 トランスジェニックマウスを作成して
いる。 
③ベーチェット病の GWAS で見いだされた疾
患感受性遺伝子の機能解析 
GWAS の結果からは IL-10 および CCR1 はいず
れも低発現であることが BD のリスクである
ことがわかっていた。そこで健常人および BD
患者末梢血よりM1/M2マクロファージを作成
し、それぞれの患者の SNP ゲノタイピングを
同時おこない、CCR1 および IL-10 発現との
eQTL 解析を行った。結果 IL-10、CCR1 ともに
M2マクロファージに多く発現していた（図1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BD の疾患感受性遺伝子座 IL10 rs1518111 は
M2 マクロファージのみで eQTL 効果を発揮し
ていた。CCR1 rs7616215 は M1/M2 両方で eQTL
効果を認めた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに患者皮膚病変では M1 マクロファージ
有意な炎症を認めた。これらの結果を総合す
ると、CCR1 が多く発現してる抗炎症性 M2 マ
クロファージが、疾患感受性 SNP の影響によ

って病変局所に遊走しづらくなり、さらに
IL-10 の産生も SNP の影響によって低くなる
ことから、炎症が促進されることが予想され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの成果を総合すると、BDにおいてGWAS
で見いだされた疾患感受性遺伝子が実際に
BD 患者の炎症に密接に関与しており、ERAP1
や CCR1 などを標的とした治療法開発の意義
があると考えられる。今後さらに詳細な解析
を進めて、BD患者への治療法開発を進めてい
きたい。 
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