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研究成果の概要（和文）：モンゴル国でのベーチェット病の臨床像の特徴と口腔内細菌叢の特徴の2本の英文原
著論文の成果を得た。臨床像は他国と比較して大きな違いはないが、鼻粘膜潰瘍が多くみられ、中央アジア地域
に共通する特徴か更なる検討が必要。口腔内細菌叢では Akkermansia 属が減少していた。
ヨルダン・ハシミテ王国のサンプルは、新型コロナウイルス感染症の拡大により、代替案として毛髪検体を収集
して DNA を抽出、 HLA タイピングを先行して進めている。
日本人では、自己免疫疾患に関連する自己抗体がベーチェット病患者血液サンプルから特異的に検出された。

研究成果の概要（英文）：We reported 2 original papers in English on the characteristics of the 
clinical features of Behcet's disease in Mongolia and on the characteristics of the oral microflora.
 The clinical features of Behcet's disease in Mongolia were not significantly different from those 
in other countries, but ulcers on the nasal mucosa were more common, and further investigation is 
needed to determine whether this is a common feature of the disease in the Central Asian region. In 
the oral flora, the genus Akkermansia was decreased. 
In Jordan, due to the spread of new coronavirus infection, hair samples were collected and DNA was 
extracted as an alternative, and HLA typing is being conducted in advance.
In Japanese, autoantibodies associated with autoimmune diseases were specifically detected in blood 
samples from patients with Behcet's disease.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ベーチェット病多発地域はなぜシルクロード地域に偏在しているのか、臨床像は同一なのか、という問いに挑ん
だ。
地域性の理由の一つは遺伝要因であることはわかっているが、環境要因について日本とユーラシア大陸の国で調
査したところ、口腔内細菌叢である菌種の減少が見られた。世界初の成果であるが、他の国でも同様の結果が出
るのか更なる検討が必要。臨床像は各国ほぼ類似していたが、モンゴルでは鼻粘膜潰瘍が多くみられた。日本で
はほとんど見られない症状のため。こちらも引き続き検討が必要。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 ◎ 地理的特徴と未調査地域：ベーチェット病はユーラシア大陸の北緯 30°から 45°の古代

シルクロード沿いに多発する難治性疾患である。申請者らが行った大規模国際調査でもやはり

その地域に多かったが、人種・民族により臨床像は異なる（Kitaichi N et al. Br J Ophthalmol 

2007, Kitaichi N et al. Br J Ophthalmol 2009）。ただし、中央アジアやモンゴルなどは、現

在も未調査地域であり、その地域での臨床像は不明である。 

◎ 空白の未調査地域に挑む：申請者らは既にロシアで

の本病臨床像を検討した。その結果、ロシアにも本病が存

在するが白人は少なく、その多くがいずれもロシア国内人

口のわずか１％程度にすぎないカフカス地方のトルコ系

民族であった（Lennikov A, Kitaichi N et al. Clin 

Rheumatol, 2015、右図）。 

◎ 疾患感受性遺伝子：申請者らの研究チームの一大成果として遺伝的素因が解明された 

（Mizuki N, Kitaichi N et al. Nat Genet. 2010）。ゲノムワイド遺伝子関連解析（GWAS） で

は HLA class I 領域（HLA-B*51 と-A*26）、IL10、IL23R/IL12RB2 領域が強く相関した。 

◎ しかしこれらの遺伝子は日本人の 10-15%が保有しており、直接の発症原因は別にあると考

えられる。 

＜学術的問い＞ 

 なぜ発症するのか？ なぜシルクロード地域にのみ多発するのか？ 

 疾患感受性遺伝子は日本人とトルコ人などを中心とした研究で明らかになってきたが、発症の

直接の原因は不明である。1990 年代前半、日本人患者少数例での検討で、口腔内で常在菌のひ

とつ S. Sanguinis の割合が増加し、かつ患者では全例が変異型であることが示された。cDNA 

もクローニングされ、 95kD の蛋白をコードする遺伝子（bes-1）が同定された。しかも患者血

清中で変異型 S. Sanguinis の表面蛋白に対する自己抗体はベーチェット病でのみ上昇し（右

下図、矢印）、疾患対照の原田病やサルコイドーシスでは上昇しない（Yokota K et al. Microbiol 

Immunol 1992）。口腔内細菌叢と発症との関連を示唆する重要な発見であったが、十分な症例数

での解析は出来ず、そもそも当時の技術ではそれ以上の解析は困難であった。 

 疾患感受性遺伝子をもつ者が多数いるにもかかわらず、なぜ特定の患者だけが発症するのか、

なぜ日本を含むシルクロード地域にだけ多発するのか、という問いに新たな切り口から挑戦す

る必要があると考えた。 

 
２．研究の目的 

 ベーチェット病の直接の「発症原因」を解明することを目的とする。特に口腔内細菌叢との関

連に注目する。しかし、日本人だけを解析してもシルクロード地域に偏在する本病の真の原因に

迫ることは出来ない。比較対象として中央アジア諸民族の患者でも検討する。 

 
３．研究の方法 



① 研究の全体デザイン 

本研究は、ミッション１：申請者らの患

者診察による臨床症状の評価、歯科医に

よる口腔状態の評価、ミッション２：口

腔粘膜・唾液検体を採取して頬粘膜細胞

から DNA を抽出し、遺伝子タイピングと

口腔内細菌叢の分布を解析、ミッション

３：血液を採取して口腔内細菌認識自己

抗体の有無を検討し、同定し、さらに抗

体量を測定することである。それぞれ日

本人とシルクロード地域諸民族とで行う

ため、６つのミッションで構成される。今回の基盤研究（C）では日本人とシルクロード諸民族

のミッション２、および日本人のミッション３の３つを検討する（右図太枠内）。 

 

② 研究の具体的方法 

 (i) ユーラシア大陸内陸部諸国と共同研究体制構築、(ii) ベーチェット病現地調査・臨床像の

比較検討、(iii) 患者検体採取、(iv) 患者遺伝子解析、(v) 口腔内細菌叢メタゲノム解析、(vi) 

口腔内細菌表面蛋白自己抗体の解析、の順に研究を進める。 

◎ 患者遺伝子検討 

我々の GWAS で得られた知見を元に HLA-B*51, -A*26、IL10、IL23R/IL12RB2、さらに HLA-B*5101

と遺伝子相互作用する ERAP（endoreticulum aminopeptidase）1を解析する。また、我々が関

連を報告した TLR4 は微生物認識に重要であり第９染色体で 222 個のアミノ酸をコードする。

TaqMan PCR 法で９つの一塩基多型（SNP）を設定して、有意な相関が得られた場合はダイレクト

シークエンスを行う。 

◎ 口腔内細菌叢メタゲノム解析 

 患者唾液検体からプライマー（515F-806R）を用いて 16SrDNA V4 領域

を増幅し、イルミナ社 MiSeq シーケンサーでシークエンスを行った。 

◎ 患者血清中口腔内細菌自己抗体の検討 

 患者血清を採取し、口腔内細菌表面蛋白結合自己抗体の有無を検討し

た。我々はこれまで関連が示唆されてきた口腔内常在菌 S. Sanguinis の

表面蛋白由来ペプチドおよびその相同ペプチドに対する Western 

blotting 評価系を独自に確立した（右図）。 
 
４．研究成果 

ヨルダン・ハシミテ王国のサンプルは、新型コロナウイルス感染

症の拡大により、代替案として毛髪検体を収集して DNA を抽出、 HLA タ

イピングが進行中である。 

自己免疫疾患に関連する自己抗体がベーチェット病患者血液サンプルから特異的に検

出されたが、他施設での検証を継続中である。 

1, 2, 3, 4 

1: GLRVYK 4 µg 
2: TLRVYK 4µg 
3: GLRVYK 8 µg 
4: TLRVYK 8 µg 



モンゴル国でのベーチェット

病の臨床像の特徴と口腔内細菌叢の特

徴の 2本の英文原著論文の成果を得た。

臨床像は他国と比較して大きな違いは

ないが、鼻粘膜潰瘍が多くみられ、中央

アジア地域に共通する特徴か更なる検

討が必要と考える。口腔内細菌叢では大

きな成果が得られた。患者群と健常者群

の間で分布の違いが検出され、特に 

Akkermansia 属が減少していた（右図）。Akkermancia muciniphilia は 2004 年に同定された新

しい菌で、腸管内では 1-4% を占めており、IL-10 産生を誘導して上皮バリア機能強化に作用

するとされる。クローン病や潰瘍性大腸炎の腸管内で減少しているとの報告があるが、口腔内で

の報告は初である。また、ベーチェット病でも初めての成果である。ベーチェット病の疾患関連

遺伝子のひとつとして IL-10 遺伝子が明らかになっていることから、遺伝要因と環境要因に共

通のキーワードが見つかったことになる。 
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