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研究成果の概要（和文）： 
本課題ではベーチェット病ぶどう膜炎における抗 TNF-α抗体療法の作用機序を明らかにする
ため、マイクロアレイの手法を用いてインフリキシマブ(IFX)治療前後(4 例)の末梢血単核球に
おける遺伝子発現解析を行った。その結果、４例全例で発現が低下したものが 8遺伝子、４例
全例で発現が上昇したものが 1遺伝子であった。発現が低下した遺伝子の中でも CLEC4E、TLR2
は全例で発現量が治療前の半分以下に低下、ets2 については 4例中 3例で発現が低下している
ことが定量 PCR で確認された。CLEC4E は結核菌の糖脂質(code factor)の受容体であること、
TLR2 は細菌の細胞壁成分を認識し、自然免疫応答に重要な作用をもつことから感染防御に関与
する分子群の発現低下が IFX によるベーチェット病眼炎症発作の抑制に関与する可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we investigated the effect of infliximab on gene expression patterns in 
peripheral blood mononuclear cells of Behçet's disease patients(4 cases) before and after 
initiation of infliximab treatment.  Microarray analysis showed that 8 genes were 
down-regulated and 1 gene was up-regulated in all patients. Quantitative PCR analysis 
demonstrated that gene expression of CLEC4E, ets2, and TLR2 was down-regulated in all 
patients.  Thus, several up-regulated or down-regulated genes identified in this study 
may be candidates for further studies in delineating the molecular mechanism of infliximab 
for the treatment of Behçet’s disease with refractory uveoretinitis. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、既存の免疫抑制療法を行っても眼炎症
発作を繰り返す難治性のベ−チェット病患者

に対して、生物学的製剤である抗 TNF-α抗体 
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(インフリキシマブ)の有効性が報告されて

いる。本邦においてもインフリキシマブを用

いた抗 TNF-α療法が 2007 年 1 月に世界に先

がけて承認され、眼炎症発作に対する著明な

抑制効果があることが明らかとなってきた。

これまでのところ、抗 TNF-α抗体がどのよう

な機序でベ−チェット病ぶどう膜網膜炎を制

御しているのか、その分子メカニズムに関す

る解析はほとんどなされていなかった。また

一部の症例で抗 TNF-α抗体治療に抵抗性を

示すことも分かってきたが、その要因につい

ても不明な点が多い。ベーチェット病に対す

る抗 TNF-α抗体による作用機序を解明する

ことはベ−チェット病ぶどう膜網膜炎の発症

機序を明らかにしていくうえでも重要な研

究課題であると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究課題ではマイクロアレイの手法を用
いて、インフリキシマブ治療前後の末梢血単
核球における網羅的な遺伝子発現解析を施
行し、抗 TNF-α抗体(インフリキシマブ)療法
の作用機序を分子レベルで解明すること、治
療反応性規定分子の同定を行うことを目的
として研究を行った。 
 
３．研究の方法 

従来の免疫抑制療法に抵抗性を示す４例の

ベーチェット病患者(4 例:男性 1 例、女性 3

例、21 歳-６4歳)に対してインフリキシマブ

を導入、インフリキシマブ投与開始前と開始

22 週間後に末梢血 20ml を採取、単核球を分

離後、Isogen を用いて total RNA を抽出、

CodeLink human genome bioarray にて治療開

始前と開始後で単核球における網羅的な遺

伝子発現解析を行った。マイクロアレイにて

発現の変動がみられた遺伝子ついては定量

PCR の手法を用いて発現の確認を行った。 
 
４．研究成果 
(1) インフリキシマブによる眼炎症抑制効
果 
4 例に対するインフリキシマブの眼炎症抑制
効果について検討したところ、4 例中 3 例で
開始後 6ヶ月の時点で眼発作回数が減少、蛍
光眼底造影検査による漏出スコアも全例で
改善がみられた。 
 
(2) インフリキシマブ治療前後の網羅的遺
伝子発現解析 
マイクロアレイの手法を用いて 54,359 個の
遺伝子発現について検討したところ、 

発現量が２倍以上に上昇した遺伝子数が症

例 1で 138、症例 2で 188、症例 3で 271、症

例 4で 1717 であった。 

一方、発現量が 0.5 倍以下に低下した遺伝子

数が症例１で 267、症例 2 で 456、症例 3 で

356、症例 4で 456 であった。 

４例のマイクロアレイの結果について NCBI

のデータベースを用いた pathway解析を行っ

たところ、治療開始後にケモカイン、ケモカ

イン受容体に関連する gene pathway の有意

な発現低下がみられた。一方で T細胞受容体

の細胞内シグナルに関連する gene pathway 

の上昇がみられた。炎症性サイトカインの発

現について検討したところ、IL-1、IL-6、

IFN-gamma 関連遺伝子群の発現の低下がみら

れた。 

さらに４例全例で発現が低下したものが 8遺

伝子: CLEC4E (C-type lectin domain family 

4, member E: NM_014358),CPLX2 (complexin 

2:NM_001008220),UI-H-DF1-auj-n-04-0-UI.

s1 NCI_CGAP_DF1: BM991706), ETS2(v-ets 

erythroblastosis virus E26 oncogene 

homolog 2: NM_005239), TLR2 (BC032464), 

PLXNC1 (plexin C1: AI290473), LHFPL2 

(lipoma HMGIC fusion partner-like 2: 

NM_005779),TPCN2 (two pore segment 

channel2:NM_139075)and 

UI-H-DFI-auj-n-04–0-UI.s1 NCI_CGAP_DF1 

(BM991706)、４例全例で発現が上昇したもの

が 1 遺伝子 KIAA0101 (NM_014736)であった。 

 

(3) 定量 PCR による遺伝子発現解析 

発現低下がみられた遺伝子から CLEC4E、

ets2,TLR2 の発現について定量 PCR を行った

ところ、マイクロアレイの結果と同様、

CLEC4E、TLR2 は全例で発現量が治療前の半分

以下に低下、ets2 については 4例中 3例で発

現の低下が確認された。また発現上昇がみら

れた遺伝子 KIAA0101 については 4 例全例で

1.5 倍以上の発現上昇がみられた。 

 
最近の報告では CLEC4E は結核菌の糖脂質
(code factor)の受容体として同定され、結
核菌に対する感染防御に重要な作用を有す
ることが知られている。また TLR2 は細菌や
真菌の細胞壁成分を認識し、自然免疫応答に
重要な作用をもつことが明らかであること
から感染防御に関与する分子群の発現低下
がインフリキシマブによるベーチェット病
の眼炎症発作の抑制に関与している可能性
が考えられた。 
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