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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はベーチェット患者における抗リン脂質抗体を評価する事であった．ベ
ーチェット病患者と健常者の静脈血を採取し，血清中の抗リン脂質抗体を測定した．混合唾液をベーチェット患
者から採取し、DNAを抽出してメタゲノム解析を行なった．その結果、抗リン脂質抗体はベーチェット病患者で
上昇し、口腔細菌がbeta-2 glycoprotein Iとの分子相同性を介してこの抗体を誘導していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the anti-phospholipid antibody in 
Behcet's disease. Patients with Behcet’s disease (n=15) and healthy subjects (n=20) were recruited 
in this study. [Materials and methods] Venous blood was collected from the subject, and antibody 
titer against beta-2 glycoprotein I dependent and/or independent anti-pospholipid antibody was 
measured. Whole saliva was collected from the patients with Behcet’s disease. Meta-genome analysis 
was performed using DNA prepared from the patient’s saliva. [Conclusion] Present study suggested 
that anti-pospholipid antibody was increased in the Behcet’s disease patients, and several oral 
bacteria might induce the antibody through the molecular mimicry with beta-2 glycoprotein I.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ベーチェット病は、口腔粘膜のアフタ性潰瘍、外陰部潰瘍、皮膚症状および眼症状を主症状とする慢性再発性炎
症性疾患で、原因は不明であるが、環境因子として口腔内細菌の関与が指摘されている。本研究は、ベーチェッ
ト病の発症に口腔内細菌がどのように関与するかを明らかにするために、血栓の形成に関与する抗リン脂質抗体
に着眼して検討した。その結果、抗リン脂質抗体はベーチェット病患者で上昇し，いくつかの口腔細菌が抗リン
脂質抗体の対応抗原と分子相同性を介して抗リン脂質抗体を誘導していることが示唆された。これは将来、ベー
チェット病の原因に対する根本的な治療法を確立する可能性が期待され、臨床的な意義があると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
1． 研究開始当初の背景 
 
 ベーチェット病は口腔粘膜のアフタ性潰瘍、外陰部潰瘍、皮膚症状および眼症状の４つを主
症状とする慢性再発性の炎症性疾患である。ベーチェット病の原因は不明であるが HLA—B51、
IL-12 受容体β鎖、IL-23 受容体、IL-10 の遺伝子が関連遺伝子として同定されている。そのた
め HLA—B51 分子のペプチドが抗原となって Tｈ1 型の自己免疫反応が誘導され、HLA と分子
相同性を有する眼のRetinal soluble antigen (S-Ag)と反応して病変が形成されることが示唆さ
れていた。また病原微生物としては Streptococcus sunguinis の関与が報告されており、細菌
の熱ショック蛋白に対する Tｈ1 型の免疫反応がヒトの熱ショック蛋白に対して自己免疫反応
を引き起こすことが考えられている。 
 
 
2．研究の目的 

 
 ベーチェット病患者では、４つのベーチェット病の主症状の中で、口腔症状の頻度が最も高く、
血管に病変が見られる場合には深部脈血栓を好発することが知られている。ベーチェット病の
原因は不明であるが、遺伝的要因として HLA—B51、IL-12 受容体β鎖、IL-23 受容体、IL-10 の
遺伝子が関連遺伝子として同定されている。また、環境因子として口腔内細菌である
Streptococcus sunguinis の関与が指摘されているが、どのように病態に関わっているのかは
不明である。 
 抗リン脂質抗体症候群はリン脂質抗体に起因する血栓を引き起こす疾患であり、動脈・静脈
の血栓症、習慣流産・死産・子宮内胎児死亡、血小板減少症などがみられる．抗リン脂質抗体
症候群で検出される抗体の主な対応抗原たは beta-2 glycoprotein I とされる。 
 抗リン脂質抗体は歯周炎患者で上昇しており，ベーチェット患者では歯周炎が重度であるこ
とが報告されている．我々は口腔内細菌と beta-2 glycoprotein I との分子相同性により歯周
炎で抗リン脂質抗体が上昇することを報告してきた。このことからベーチェット患者における
抗リン脂質抗体の役割を明らかにする事を目的としてメタゲノム解析と抗リン脂質抗体の測定
を行った． 
 
 
３．研究の方法 
 

１） メタゲノム解析 
ベーチェット病患者 27 名と健常者 30 名の混合唾液を採取し DNA を抽出した。抽出した
DNA を用いてメタゲノム解析を行った。 

２） 抗リン脂質抗体の測定 
ベーチェット病患者 15 名と健常者 20 名を被験者とした．静脈血を採取し，血清中の
beta-2 glycoprotein I 依存性、および非依存性の抗カルジオリピン抗体を測定した。 

 なお、この研究は北海道医療大学倫理委員会の承認を得て行われた。 
 
 
４．研究成果 
 
メタゲノム解析の結果，beta-2 glycoprotein I と分子相同性を有する細菌がベーチェット病
患者の唾液から検出された． 
また、血清中の beta-2 glycoprotein I 依存性および非依存性の抗カルジオリピン抗体は、健
常者と比較してベーチェット病患者で上昇していた。本研究の結果から、抗リン脂質抗体はベ
ーチェット病患者で上昇しており，いくつかの口腔細菌が beta-2 glycoprotein I との分子相
動性を介して抗リン脂質抗体を誘導していることが示唆された。 
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