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研究成果の概要（和文）：本研究では「IL-10/HO-1炎症制御系の破綻が自己免疫および自己炎症を介してベーチェット
病（BD）病態を形成する」という仮説の検証を目的とした。GWAS後、CCR1、STAT4、KLRC4、ERAP1、TLR4, NOD2、MEFV
など獲得免疫、自然免疫に関わる疾患感受性遺伝子を同定した。この中でTLR4は先行研究のHO-1発現低下機序に寄与し
ており、仮説の一部が検証された。さらに、HO-1は非古典的なM2マクロファージに選択的に発現することから、M1/M2
バランスにおけるM1の相対的活性化がBD病態を形成する可能性が高く、今後、継続検討（課題番号26461469) 予定であ
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we try to verify the hypothesis that impaired protective function b
y IL-10/HO-1 trigger autoimmune and autoinflammatory responses, leading to Behcet disease (BD). Further an
alyses after GWAS have identified CCR1, STAT4, KLRC4, ERAP1, TLR4, NOD2, and MEFV as susceptible genes, al
l of which are involved in the acquired and innate immunity systems. Of them, genetic contribution of TLR4
 is concordant with our previous finding that overexpression of TLR4 is associated with defective expressi
on of HO-1 in BD patients, suggesting validity of the hypothesis in part. Moreover, recent studies have sh
own that HO-1 is preferentially expressed on non-classical M2 macrophages, suggesting M1 deviation of M1/M
2 balance is responsible for development of BD. The issue will be studied in the next grant (No. 26461469)
.
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１．研究開始当初の背景 
ベーチェット病（B病）は眼皮膚粘膜病変

を主体とした原因不明の炎症性疾患である。

従来、その病態は遺伝因子、環境因子の相互

作用による自己免疫異常とする考えが有力

であったが、自己抗体の欠如、症状出現パタ

ーン、コルヒチンの有効性などから自己炎症

の要素もあると考えられてきた。2010年、

GWASでIL-10、IL-23R-IL-12RB2がB病の感

受性遺伝子として同定され、自己免疫、自己

炎症の双方の関与が遺伝素因の観点から明

らかにされた。 

本研究のkey wordであるheme oxygenase 

(HO)-1はIL-10の産生を増強する一方で、

IL-10 に よ り 強 く 発 現 が 誘 導 さ れ 、

IL-10/HO-1炎症制御系を構築している。研究

代表者らは研究開始時までに①TNFがHO-1

発現を抑制し、その発現低下がTNF産生を増

強する炎症増悪の悪循環を形成しているこ

と、②BDではTLR4へのリガンドが作用し、

HO-1発現が低下することを見出してきた。

さらに、HO-1はIRF-3依存性にIFNβ産生を

誘導し、Th17型自己免疫反応を制御すること

は報告された。以上の背景から、HO-1の発

現是正が自己炎症、自己免疫双方の新規治療

法の開発につながる可能性があり、本研究テ

ーマの着想につながった。 
 
２．研究の目的 

本研究では「IL-10/HO-1炎症制御系の破綻

による自然免疫系の活性化に基つく過剰な

炎症性サイトカインの産生と、HO-1発現低

下に伴うＩ型IFNの産生不全およびIL-23R

の遺伝素因に基づくTh17の分化促成がBDの

病態を形成する。」の仮説の妥当性を検証す

ることで、将来的にHO-1発現是正がBD治療

戦略となる可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 疾患感受性遺伝子の解析 
2000例以上のトルコ人および日本人おBD

患者と対応する健常者サンプルを用い、全ゲ

ノムで814,474SNPのゲノタイプを解析し、

imputation法を用いて、新規感受性遺伝子を

同定した。また、既知の感受性遺伝子に加え、

自己炎症、自然免疫に関与する分子をコード

する遺伝子について、BD患者群、健常者群

でDNAプールを作成し、エクソンシークエン

スを行い、低頻度の疾患感受性アレルを含め

て解析した。 

(2) HO-1 発現と M1/M2 マクロファージ 

BD患者および健常者の血清HO-1、CD163

を ELISA で測定した。 

(3) BD 患者の臨床的知見 

 遺伝子解析、病態解析の基礎資料として

BD の病型、疾患活動性、薬剤治療反応性な

どの臨床的解析を行った。 

(4)破骨細胞分化における HO-1 の解析 

HO-1 レプレッサーBach1 欠損マウス（東

北大 五十嵐教授より譲受）を用いて、

RANKL、M-CSF 刺激による骨髄単核細胞

（bone marrow derived mononuclear cells: 

BMM）からの破骨細胞分化誘導系における

HO-1 の役割を解析した。 
 
４．研究成果 
 米国NIHとの共同研究による遺伝子解析

の成果を中心に本研究の目的からは副産物

ともいえるBDの臨床的知見、骨破壊の制御

に関する知見に関する成果を述べる。 

(1) 遺伝子解析 

（主な発表論文等〔雑誌論文〕⑦、⑧、⑩参

照） 

CCR1、STAT4、KLRC4、ERAP1、TLR4, 

NOD2、MEFV など獲得免疫、自然免疫に関

わる疾患感受性遺伝子を同定した。 

興味深いことに HLA-B*5101 と ERAP1

の疾患感受性アレルは遺伝子相互作用（エピ

ス タ ー シ ス ） を 示 し た 。 ERAP1 

(endoreticulum aminopeptidase 1)は MHC

上に提示される抗原ペプチドをトリミング

する酵素であることから、疾患感受性アレル

が HLA-B51 上への疾患特異的な（自己）抗

原提示のプロセスに関与している可能性が

ある。現在、第三世代 HLA-B*5101 トラン

スジェニックマウス、ERAP1 ノックインマ



ウスなどを樹立し、モデルを作成することで、

その解析を進めている。 

また、微生物の認識に関わる TLR4、NOD2

や NK 細胞受容体である KLRC4 が疾患感受

性遺伝子として同定されたことも、疾患への

微生物の関与を宿主側の素因から強く支持

している。TLR4 については本研究の発想の

起点となった「BD 患者単核細胞は TLR4 を

過剰に発現し、そのリガンドの作用を受ける

ことで活性化するとともに HO-1 発現は低下

し、さらなる炎症の増強を引き起こす」とい

う知見とも矛盾しないものであった。 

(2) HO-1 発現と M1/M2 マクロファージ 

（主な発表論文等〔雑誌論文〕⑯参照） 

BD 患者および健常者の血清 HO-1、CD163

の ELISA による測定を開始したが、まだ、

病状、病態との関連は整理できていない。今

後、サイトカインや表面抗原解析と合わせ、

継続検討（課題番号 26461469) 予定である。 

(3) BD の臨床的知見 

（主な発表論文等〔雑誌論文〕①、⑤、⑥、

⑫、⑬参照） 

遺伝子解析の前提は正確な表現型の把握

である。横浜市大 2 附属病院の 412 例を含め

た全国規模の臨床的解析により、経年的な病

像の変遷、腸管型、血管型 BD 患者の特徴、

神経型、腸管型、血管型の診療ガイドライン

などを報告した。これらの知見は臨床的に重

要なだけでなく、今後の遺伝子、病態解析で

も重要な情報となるものと期待される。 

(4) Bach1 欠損における破骨細胞分化不全 

（主な発表論文等〔雑誌論文〕⑨参照） 

正常マウスでは破骨細胞分化過程の早期

より HO-1 発現は低下するが、HO-1 発現制

御が不十分な Bach1 欠損マウスではで破骨

細胞分化が阻害され、RANK，TRAF6，c-Fos，

NFATc1 の発現も低下した。これらのマーカ

ーの発現不全は HO-1 shRNA 導入によりに

回復しが、RANKL 刺激による Blimp-1 発現

低下は不変だった。破骨細胞分化には RANK

発現調節など HO-1 依存性の部分と Blimp-1

のように非依存性の経路も存在する。 
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