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研究成果の概要（和文）：近年、我々は小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子であるERAP1がベーチェット病の発症
リスクにおいてHLA-B*51と遺伝子間相互作用（エピスタシス）を示すことをトルコ人において報告した。本研究
では、日本人ならびにトルコ人･イラン人を対象に、ERAP1およびERAP2について詳細な遺伝子解析を施行したの
ちに、HLA-B*51およびHLA-A*26とのベーチェット病におけるエピスタシスを検討した。本研究により、
ERAP1-ERAP2遺伝子領域の複数の一塩基多型がHLA-B*51およびHLA-A*26とベーチェット病の発症において遺伝子
相互作用を示すことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Behcet's disease is a systemic inflammatory disease clinically manifested as
 oral ulcers, uveitis, skin lesions and genital ulcers. Although disease pathogenesis remains 
unclear, it is thought that both multi genetic and environmental factors are associated with the 
onset of Behcet's disease. Recently, we reported that a single nucleotide polymorphism (SNP) in the 
locus of ERAP1, a gene of endoplasmic reticulum aminopeptidase, showed epistasis with the HLA-B*51 
allele for the risk of Behcet's disease in the Turkish population. In this study, we conducted dense
 genotyping and imputation for the locus of ERAP1-ERAP2 and evaluated epistasis between HLA class I 
alleles and SNPs located in ERAP1-ERAP2. This study revealed the epistasis for the risk of Behcet's 
disease between HLA class I alleles such as HLA-B*51 and HLA-A*26, and SNPs in the locus of 
ERAP1-ERAP2.

研究分野： 眼科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ベーチェット病の感受性遺伝子はこれまでに複数同定されているが、その発症メカニズムの全容解明には至って
いない。本研究によりERAP1,ERAP2とMHCクラスI遺伝子の相互作用が示されたことで、ベーチェット病の病因と
なりうる特定のペプチドが存在する可能性とMHCクラスI分子が通した抗原提示が病態に深くかかわっていること
が示唆された。本研究は、ベーチェット病の遺伝要因だけでなく病態理解にも大きく貢献するものである。



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、
眼症状、口腔内アフタ、皮膚症状、外陰部潰瘍を 4 主症状とする。近年、本病に対して有効な治
療法（抗TNF抗体療法）が確立されてきたが、本剤に不応答性の患者も少なからず存在し、今な
お我が国の中途失明の主要な原因疾患である。ベーチェット病は、世界的には地中海沿岸から
中近東、東アジアに至る北緯30度から北緯45度付近のシルクロード沿いの地域で多く発症する
疾患であり、日本はトルコやイランと並んで本病の最多発国の一つである。厚生労働省の全国
疫学調査によると、国内の患者数は 15,000 人程度と推定されている（日本眼科學会雜誌 
2012;116(4):394-426.）。 
ベーチェット病の発症機構は未だ明確ではないが、本病は特定の遺伝要因のもとに何らかの環
境要因が関与して発症する多因子遺伝性疾患と考えられている。遺伝要因として、HLA クラス I
領域が本病と顕著に相関することが人種を超えて知られており、疾患感受性アリルとして
HLA-B*51 および HLA-A*26 が報告されている（Ann Rheum Dis 2010;69(4):747-754.）。近年の
我々の研究は、トルコ人集団において小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子の一つである ERAP1
（endoplasmic reticulum aminopeptidase 1）のリスクアリルが、疾患の発症に対して HLA-B*51 ア
リルと遺伝子間相互作用（エピスタシス）を示すことをトルコ人集団において見出した（Nat Genet 
2013;45(2):202-207.）（図 1）。ERAP1 は小胞体に存在し、HLA クラス I 分子に提示前のペプチド
のトリミングに関与することから、ERAP1 を介した HLA-B*51 分子への抗原ペプチドの提示過程
がベーチェット病の病態において重要であることが示唆される。 
一方、HLA-B*51 が日本人のベーチェット病患者においても強い疾患感受性を示すにも関わら
ず、日本人集団ではHLA-B*51 と ERAP1 のエピスタシスに関する詳細な解析は未だ実行されて
いない。また、小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子は ERAP1 の他に ERAP2 も存在する。さらに、
HLA クラス I 遺伝因子は HLA-B*51 の他に HLA-A*26 もベーチェット病に感受性を示しており、
これらの小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子と HLA クラス I 遺伝因子間のエピスタシスを詳細に解
析する必要がある。 
このような学術的背景から本研究では、日本人集団ならびにトルコ人・イラン人集団を対象に、
小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子である ERAP1 および ERAP2 と、HLA クラス I 遺伝因子である
HLA-B*51 および HLA-A*26 とのベーチェット病におけるエピスタシスを総合的に検討する。 
 
２．研究の目的 
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、
特定の遺伝要因のもとに何らかの環境要因が関与して発症する多因子遺伝性疾患と考えられ
ている。ベーチェット病は人種を越えて HLA（human leukocyte antigen：ヒト白血球抗原）の特定
のタイプ、HLA-B*51 アリルや HLA-A*26 アリルと顕著に相関することが知られている。近年、
我々は小胞体アミノペプチダーゼ遺伝子である ERAP1 遺伝子が疾患の発症リスクに対して
HLA-B*51 と遺伝子間相互作用（エピスタシス：epistasis）を示すことをトルコ人集団において報告
した。本研究では、日本人集団ならびにトルコ人･イラン人集団を対象に、小胞体アミノペプチダ
ーゼ遺伝子である ERAP1 および ERAP2 について、HLA-B*51 および HLA-A*26 とのベーチェッ
ト病におけるエピスタシスを検討する。 
 
３．研究の方法 
本申請研究は 2 年度にわたり研究を遂行する。平成 29 年度は、①日本人集団（ベーチェット病
患者、健常者）を対象に、ERAP1-ERAP2 遺伝子領域の網羅的な SNP 解析を実行するとともに、
②各検体における HLA-Aおよび HLA-Bのアリル情報を取得し、③ERAP1 および ERAP2 と HLA
クラス I 遺伝因子（HLA-B*51 および HLA-A*26）間のエピスタシスを検討する。平成 30 年度は、
④トルコ人ならびにイラン人集団を用いて、日本人集団で得られた結果の再現性の検討を行い、
本エピスタシスの人種間差を評価する。さらに、⑤同定された遺伝情報をもとに、機能解析を実
行し、ベーチェット病の発症機序の解明を行う。 
 
４．研究成果 
平成 29 年度は研究計画に基づいて研究を遂行し、以下の研究成果が得られた。 
1．ERAP1-ERAP2遺伝子領域の網羅的なSNP解析：①ERAP1-ERAP2遺伝子領域について、HapMap
プロジェクトの日本人集団のデータからtag SNPを網羅的に抽出しジェノタイプを行った。
日本人集団（ベーチェット病患者 640 例、健常者 1,531 例）でジェノタイピングを行い遺
伝子型情報を取得した。②得られた遺伝情報を、IMPUTE2 ソフトウェアを使用し imputation
を遂行した。リファレンスデータとして、1000 人ゲノムプロジェクトの多人種データを使
用した。 
③Imputation 解析により取得した詳細な遺伝情報を解析し、ERAP1-ERAP2 遺伝子領域内の
SNP とベーチェット病の相関性を評価した。 
2．日本人集団を対象とした HLA-A および HLA-B ジェノタイピング：日本人集団のうち、患
者全 640 例および健常者 1,327 例において HLA-A および HLA-B のアリル情報をすでに取得
しているため、残りの健常者 204 例について、HLA-A および HLA-B ジェノタイピングを実



行した。 
3．ERAP1 および ERAP2 と HLA クラス I 遺伝因子間のエピスタシスの検討：①
HLA-B*51 アリルまたは HLA-A*26 アリル保有の有無に層別化して、ERAP1 および
ERAP2 と HLA クラス I遺伝因子間のエピスタシスを検討した。②HLA-B*51 アリル
または HLA-A*26 アリルの陽性患者においてのみ、有意な相関を示す SNP を抽出
し、リスク SNP と HLA クラス I遺伝因子間のエピスタシスを検討した。検討によ
って ERAP1-ERAP2遺伝子領域の複数の SNPと HLA-B*51 アリルおよび HLA-A*26 と
のエピスタシスが同定された。 
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