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ベーチェット病における免疫遺伝学的発症機構
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要  約
ベーチェット病の発症機構を免疫遺伝学的に解明するため,66例 の本病患者を対象 としてⅡLAの検索を

行った。対照として健康成人99例 も同様にHLAタ イピングを行った。HLA‐ A,‐ B,‐ C,‐DR,‐DQ抗原は

リンパ球細胞傷害試験により検索 し,HLA‐DP抗原はPCR一RFLP法 により検索 した。その結果 HLA‐ B51

は本病患者で著明な増加を示 したが,B51と アミノ酸配列が 2カ所 しか異なっていない Bw 52に は有意な変化

は認められなかった。また,All,Aw33,B35,B44,DQwlは 有意に低下していた。HLA‐DP抗原には有意
差は認められなかった。以上よリベーチェット病には遺伝的な疾患感受性因子と疾患抵抗性因子が存在 し,こ

れらの遺伝的要因はクラス I抗原,特に HLA‐B遺伝子近傍にマップされることが推測される。また,ク ラス

IIの HLA‐DQ遺伝子近傍に第 2の疾患抵抗性遺伝子の存在も示唆された。(日 眼会誌 95:783-789,1991)

キーワー ド :ベーチェット病,HLA抗 原,HLA‐DP抗原1疾患感受性因子,疾患抵抗性因子
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Abstract

In order to investigate the immunogenetic mechanism of Behget's disease, frequencies of HLA
antigens were studied in patients. The subjects consisted of 66 patients and 99 normal controls. A
lymphocyte cytotoxicity test was used for typing HLA-A, -8, -C, -DR, -DQ antigens. HLA'DP
antigens were analyzed by the polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) method. A significant increase of HLA-B5l was observed in the patients. [n contrast, no

signiflcant difrerence was observed in HLA-BwS2 which possesses only two difrerent amino acids from
HLA-B5l. On the contrary, frequencies of HLA-A1l, HLA-Aw33, HLA-B35, HLA'844 and HLA-
DQwl were significantly lower in the patients than in the controls. No significant difrerence was

observed in HLA-DP antigens. These results suggest that Behget's disease involves both disease
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susceptibility factors and disease resistance factors and that such genetic factors are mapped within
or very close to the HLA-B gene in the class I gene region. Additionally class II HLA-DQ antigen is
associated with disease resistance factors. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 95 : 783-789, 1991)

Key words: Behget's disease, HLA antigen, HLA-DP antigen, Disease susceptibility genes, Disease
resistance genes

I緒  言 今回われわれは,ベーチェット病の免疫遺伝学的発
症機序をさらに解明するために HLA‐ A,‐ B,‐C,
‐DR,―DQ,―DP抗原の検索を行った。ヒ トの 主 要 組 織 適 合 複 合 体 (major his―

tocompatibility complex;MHC)で あるHLA抗原
は,外来抗原が侵入した場合に免疫担当細胞間の相互
作用に遺伝的拘束因子として機能し,免疫応答や疾患
感受性など生体防御に深 くかかわっている。.ベ ー

チェット病では,大野らが1973年に HLA‐ B5と の相関

を報告
2)し て以来,特定の遺伝的背景のもとに何らか

の外的環境要因が作用し, これらの相互作用によって

発症に至ると考えられている3)～ 9).特に B5の分離抗原

のひとつである HLA‐ B51は本病の発症因子として重

要視されている。また,本病における疾患抵抗性因子
の存在についても近年論じられてきている4)10).

II 対象および方法

1.対象

横浜市立大学医学部附属病院眼科ぶどう膜炎外来に

おいてベーチェット病と診断された58例の本病患者 と

七沢 リハビリテーション病院脳血管センター内科にお

いてベーチェット病と診断された 8例の本病患者であ

る。患者の内訳は,男 34例,女32例であり,病型別で
は完全型29例,不全型37例である。症状別にみると眼
症状57例,皮膚症状55例, 国内炎64例,陰部潰瘍38例
が認められたが神経ベーチェット病患者は 1例 も認め

(症例 1) (症例 2)

434bp―→

267 bp―→

184bp――)

124bp―)

図 l PCR法 にてDPBl遺伝子を増幅後,各タイプを特異的に認識する5種類の制限
酵素で切断した時のRFLPパ ターン。このパターンを検索し,症例 1は DPBl*
0201の ホモ,症例 2は DPBl*0301と DPBl*0201の ヘテロであることがわかる。

Ｈ
　

“
の
α

Ｈ
　

Ｘ
Ｏ
Ｌ

Ｈ

⊃

一
の
ｍ

Ｈ
　

ｏ
“
∽

Ｈ
　

“
α
く

日

ｏ
“
工

ヽ
凶
凶
∞
α

ｍ

ａ

Ｈ
　

“
め
α

Ｈ
　

メ
Ｏ
Ｌ

Ｈ

⊃

や
∽
ｍ

【
　

０
”
∽

【
　

”
Ｑ
く

日

Φ
“
Ｉ
ヽ
い
゛
∞
α
ｍ
■

11  、.,
:        ..'

酷|:li]:【lill:國 l孟:l:El]:二 11置 l騒i:麗



平成 3年 8月 10日

なかった.こ れらと比較するため健康成人99例におい

て同様に HLA抗原を検索し,こ れを正常対照とした。
患者,健康成人ともHLA‐ DNAタ イピング検索同意
のもとで採血を行った。

2.方法

HLA‐A,‐ B,― C,‐DR,‐ DQ抗原は NIH標準法に
よる補体依存性 リンパ球細胞傷害試験によって検索し

た。HLA‐DP抗 原 は従来二次混合 リンパ球培養
(primed lymphocyte typing i PLT)11)に より決定さ

れていたが,操作が煩雑なことに加えて結果の解釈が
必ずしも容易でないことから,今回は HLA‐DNAタ
イピング12)に よ り検索 した。すなわ ち polymerase

chain reaction(PCR)法 にて増幅後,restriction iag‐

mentlength polymorphism(RFLP)法 にてタイピン

グを行った.DP抗原で多様性が知 られているのは,
DPBl遺伝子のβlド メイン (エキソン 2)であるため
この領域を特異的 に増幅す るプ ライマーである

ベーチェット病の遺伝的発症機構 。水木他

表 1 ベーチェット病におけるHLAク ラス I抗原頻度
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DPB101と DPB201を 用いて DP抗原の PCR―RFLP
法 13)を施行した.95℃ で変性,62℃ でアニーリング,

72℃ で伸長反応を行 うことによって 2倍に増幅する。

このサイクルを30回繰 り返すことによって 230,約百

万倍に増幅することができる。続いて各タイプを特異

的に認識する制限酵素 (ApaI,SacI,BstUI,FokI,

RsaI)で切断し電気泳動することにより,その RFLP
パターンを検索しDP抗原タイプを決定した。図 1に
その 1例を示した。

HLAと ベーチェット病 との相関を見いだすため
に,相対危険率及びχ二乗検定法を算出しP値を求め

た。観察値が 5未満の数を含む場合は,Fisherの 直接

法によりP値を算定した。

III 結  果
1.HLA‐A抗原頻度
ベーチェット病患者の HLA‐A抗原頻度は表 1に し

Antigen

A2
A ll

A24
A26
A31

Aw 33

B7
B13

B27

B35

B39

B44

Bw 46

Bw 48

B51

Bw 52

Bw 54

Bw 55

Bw 56

Bw 60

Bw 61

Bw 62

Bw 67

Relative
Risk

0.3

()1

()3

0.2

64

Ｗ

Ｗ

Ｗ

Ｗ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

(N=98)
Control

(N=66)
Patient

χ2 P

38(388%)
30(30.6%)

5] (52 0'(')

21(21.4%)

15(15.3%)
13(13.3%)

11(11

1(1
0((〕

18(18

8(8
919
10 (10

8(8
16 (16

15 (15

18 (18

7(7
0(0
13 (13

25 (25

10 (10

3(3

2%)
()%)

0%)
4%)
2%)

2%)
2%)
2%)

3%)
3%)
4%)

1%)

()%)

3%)

5%)
2%)

1%)

28 (28.6%)

44(44.5%)
4(4.1%)
23(23.5%)

32(48.5%)

8(12.1%)

36(54.5%)

21(31.8%)

16(24.2%)

1(1.5%)

3(45%)
2(3.0%)
2(3.0%)
4(6.1%)
6(9.1%)
1(1.5%)
7(10.6%)
2(3.0%)
38(57.6%)

7(10.6%)
8(12.1%)

1(1.5%)
2(3.0%)
6(9.1%)
15(227%)
11(15.2%)

1(15%)

18r27.3%)

23(34.8%)

6(9.1%)
13(19.7%)

7 57

6.97

5.14

4 05

30 39

<0.01

0.0059

0.0181

0.0402

<0.00005
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Antigen

DRw 52

DRw 53

HLA

DPBl*0101

DPBl・ 0202

DPBlネ 0301

DPBl・ 0401

DPBlネ 0402

(0201)

DPBlネ 0501

DPBl・ 0601

DPBlネ 0901

DPBlネ 1401

DPBl睾 1601

DPBl*2001

めす様に,正常対照に比しAll,Aw33で有意の低下を

認 め た (All;p<0.01, R.R.=0.3, Aw33:p=
0.0059, RoR.=0.1).

2.HLA‐ B抗原頻度

本病患者では HLA‐ B51頻 度が著明に増加 (p<

0.00005,R.R.=6.4)し ていたが,Bw52に は有意差を

認めなかった。また,HLA‐B35,B44はいずれも有意

に低下していた(B35;p=0.0181,R.R.=0.3,B44:
p=0.0402,R.R.=0.2).

3.HLA‐C抗原頻度

HLA‐C抗原では患者 と対照群の間で有意差を認め

るものはなかった.

4. IILA‐DR, ‐DQ抗原頻度
表 2に しめす様に,本病患者では DQwlの有意の低

日眼会誌 95巻  8号

Relative

0.4

Relative
Risk

下を認めた(p<0.0005,R.R.=0.4)。 これ以外には患

者群と対照群の間で有意差を示す DR,DQ抗原は認め

られなかった.

5.Ⅱ LA‐DP抗原頻度
表 3にみる様に,HLA‐ DP抗原では両群間で有意差

を示すものはなかった。

IV考  按
ベーチェット病の発症機構には,疾患感受性因子と

疾患抵抗性因子の 2つの遺伝的要因が関与していると

言われている3)4)10)。 今回の研究において本病患者の

HLA‐ B51は従来の報告どおり著明に増加しており,疾

患感受性因子であると推測 される.し かしながら,

HLA‐ B51自 身が疾患感受性遺伝子であるのか,それと

表 2 ベーチェット病における HLA― DR,― DQ抗原頻度

表 3 ベーチェット病における HLA―DPBl対立遺伝子頻度

Risk

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｗ

Ｗ

Ｗ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｒ

Ｒ

Ｒ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｗ
　
Ｗ
　
Ｗ

Ｑ

Ｑ

Ｑ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Control
(N=99)

Patient
(N=66) χ2

8(8
30 (30

47 (47

19 (19

19 (19

14 (114

27 (27

2%)

3%)

5%)

2%)

2%)

1%)

3%)

55(55.6%)

69(697%)

71(717%)
71(71.7%)

23(23.2%)

4(61%)
19 (28 8%)

27 (40.996)

10(15.2%)
％

％

％

％

％

31(47.0%)

48(72.7%)

21(31.8%)

10.28 く00005

Control
(N=82)

Patient

(N=51) χ2

2(2.4%)
8(9.8%)
12(146%)
5(6.1%)
45(549%)

47(573%)
0(00%)
11(13.4%)

0(0.0%)
3(3.7%)
0(0.0%)

2(39%)
1(20%)
8(15.7%)
1(20%)
28 (54.9%)

35(686%)
1(2.0%)
4(7.8%)
1(20%)
1(20%)
1(2.0%)
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をはじめ HLA‐ Bと連鎖不平衡にある多く遺伝子の存

在が知られており, これらの遺伝子とベーチェット病

の発症要因との関連は今後の課題である。

また,B44は Aw33と連鎖不平衡の関係にあってい

わゆる日本人特有のハプロタイプを形成 している15)

が,予想通 りB44と Aw33の 1名 は同一患者であった。

本研究ではこの Aw33-B44-DRw13(DRw6)′ プヽロ
タイプは患者群で有意に低下していたが,DRw6に は
有意差はなかった。したがって疾患抵抗性遺伝子につ

CLASSi

もB51と連鎖不平衡にある近傍の遺伝子が疾患感受性

遺伝子であるのかは不明である.前者の可能性につい
ては次節で論ずるとして,まず後者の可能性について

述べる。図 2で示す様に HLA遺伝子領域は進化の過
程で全領域にわたって遺伝子重複や遺伝子変換を繰 り

返しながら3,000kb以上にわたる巨大な領域を形成し

てきた“
)。 その結果 として HLA― B遺伝子近傍には

tumor necrosis factor(TNF),B assOciated tran‐

scripton(BAT｀ ), heat shOck prOtein 70(HSP 70)

CLASSII CLASSIII

DP DQ DR C4B C4A [〕 A丁  ,
5,4,3,2 1

C2

44

B Cロ０２

一
―

QD

Ａ

Ｉ
Ｉ

Ｅ

Ｉ

'●
,'。り,“
卿̈ 由 TNF BATI

α   
『

F.G

4111口 l口 }
′l′ :1

0 500 100(〕 1500 2000 2500 3000 3500
Kbp

図2 HLA遺伝子領域の遺伝子構造
■は発現されている遺伝子,(は mRNAは合成されているが蛋白が同定されていない
遺伝子,□ は発現が認められない偽遺伝子を示す。HLA‐ B近傍にはTNF,BAT,
HSP70を はじめ数多くの遺伝子の存在がしられているが,ま だ未知の遺伝子の存在す
る可能性がある。

CSHSMRYFYT AMSRPCRCEP RFlAVGYVDD TQFVRFDSDA ASPRTEPRAP WIEQECPEYW
80         90

TQTYRENLRI ALRYYNQSEA

c I donain

Bw52
B44.1
B44.2

B51
BW52
3■ 4.1
344.2

B51
Bw52
B44.1
B44.2

63  67  70
DR雨

'Q:障

TN
――Eトー」Sトーー

::『 IttI ---------T
---------T

@ 2 donain
100        110        120        130        140        150        160        170        180

CSHTWQTMYC CDVCPDGRLL RCHNQYAYDG KDYIALNEDL SSWTAADTAA QlTQRKWEAA REAEQLRAYL ECLCVEWLRR HLENGKETLQ RA

c 3 domain
190        200        210       220        230        240        250        260        270

DPPKTHVT HHPVSDHEAT LRCWALCFYP AEITLTWQRD GEl)QTQDTEL VETRPACDRT FQKWAAVVVP SCEEQRYTCH VQHECLPKPL TLRW

Transnenbrane donain
280 290 300 310

851 EPSSQS TIPIVGIVAG LAVLAVVTIG AVVATYMCRN ItSS
Bw52
B4■ .1

Cytoplasmic dOmain
320

B51      CCKCCSY SQAA
330

SSDSAQ CSDVSLTAU

図3 HLA‐ B51,‐ Bw52,‐ B44の アミノ酸配列.B51は 63番目のアミノ酸がアスパラ
ギン,67番目のアミノ酸がフェニルアラニンである。一方 Bw52では63番 目がグルタ
ミン酸,67番目がセリンであり,両者の相違はこの2カ 所のアミノ酸のみである。
また,B44は 63番 目と67番 目のアミノ酸が Bw52と一致している.

BW52
B44.1

DNA
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いても HLA‐B近傍にあると推測され,B44は疾患抵

抗性因子である可能性が考えられる。

そこで,HLA‐ B抗原自身がベーチェット病の発症

に関係する可能性について考察する。すなわち B51が

疾患感受性遺伝子であり,B44が疾患抵抗性遺伝子で

あるという仮説である。これまで HLA‐ Bw52について

論じられた報告はほとんどないが,Bw52は B51と 同

様に B5グループに含まれ,いずれも B5の スプリット

抗原である。近年両者の塩基配列 (ア ミノ酸配列)が

決定され
16)17),Bw52と B51では 2カ所のアミノ酸しか

異なっていないことが明らかにされた。すなわち図 3

で示す様に B51は αlド メインの63番 目のアミノ酸が

アスパラギンで67番 目のアミノ酸がフェニルアラニン

であるのに対し Bw52で は,63番 目がグルタミン酸で

67番 目がセ リンである。この 2カ 所のみのアミノ酸の

相違にもかかわ らずベーチェット病における B51と

Bw52の抗原頻度は著しく異なっている.ま た,疾患抵

抗性因子の 1つ と考えられる B44では63番 目がグルタ

ミン酸で67番 目がセリンでありBw52のそれと一致し

ていたことも興味深い.近年 HLAの高次立体構造が

明らかにされ
18),HLA抗原分子におけるペプチ ド結

合部位 19)も 明らかにされてきた。いわゆるホットドッ

グモデルであるが,それによればこのαlド メインの63

番目と67番 目のアミノ酸はαヘ リックス上の溝 (ク レ

バス)に位置 し,ペ プチドをはさみこむ場所の一部で

あることが知 られており,T細胞への抗原提示に際 し
て機能的に重要な部位である.も し,HLA‐ B抗原自身
が疾患と関係すると仮定した場合,若年性糖尿病 と

DQβ 鎖57-非 Asp20),慢 性関節 リウマチ とDRβ 鎖

70～ 74の 塩 基 性 ア ミノ酸
21),天 疱 療 とDQβ 鎖57‐

Asメ 2)等のモデルと同様に,HLA‐B抗原の63番 目と67

番目のアミノ酸が疾患の発症に関係すると推測され

る。しかしながら,T細胞の抗原認識には,T細胞レ
セプター,HLAク ラス Iま たはクラスII,短 く断片化
された外来抗原の間で相互作用を及ぼしあい 3分子複

合体が形成されることが必要である
23)ため,発症要因

となる外来抗原 (自己抗原 ?)も はっきりと確定して

いないベーチェット病においては,抗原の同定など今

後のさらなる解析を待たねばならない。

次にクラスII抗原については,従来疾患抵抗性因子

として考えられていたDRl,DQw14)10)は 本研究では

DQwlでは有意に低下していたが,DRlで は有意差は

認められなかった。DRlは そのすべてが DQw5(D‐

Qwl)と 連鎖不平衡の関係にあるが,一方 DQwlは

日眼会誌 95巻  8号

DRl,DR2,DRw6,DRw10,DR Bonと の連鎖不平
衡が知 られている012)。 したがって従来の報告での

DRlの低値は単に DQwlと の連鎖不平衡の結果であ

り,真の疾患抵抗性因子は DQwlで ある可能性が高

い。最近,HLA‐DQ抗原は免疫制御に関与すると言わ

れており,DQ抗原が抗原特異的または非特異的なサ
プレッサーT細胞の活性化に関与 していると考えら

れている24)。 また血清学的に DQwlを規定する遺伝子

と考えられているDQAl,DQBl対立遺伝子は DQAl
*0101～ 0103, DQBl*0501～ 0503, DQBl*
0601～ 0604が知られているため,今後 PCR法 にて DQ

抗原の DNAタ イピングを行 う必要がある。
最後に,今回われわれはベーチェット病では初めて

クラス II HLA‐ DP抗 原の検索 を行った。図 2の

DQBlと DQB3,Aと Fの間に各々組み換えのホット
スポットの存在が示唆されており,DP抗原はそのセ
ントロメア側末端に位置するため,予想どおりDP抗

原はベーチェット病の発症には有意な相関を示さな

かった。 この事実はベーチェット病に関与する遺伝子
はテロメア側,すなわち HLA‐ B抗原遺伝子および

HLA‐DQ抗原遺伝子近傍に存在するという考えを支
持している。表中の DPBl*2001は 今回われわれが

DPBl遺伝子タイピングでみいだした新しいタイプで

あるため命名したもので,現在シークエンシングによ

り塩基配列を決定中である。

今後,前述した様な観点からさらにベーチエット病

患者の HLA‐DNAタ イピングを進めていく必要があ

ると同時に,3%ι夕めω
“
郷 Sαπ″おをはじめとする外

来抗原の検索をも進めていく必要がある。

尚,本研究の一部には厚生省特定疾患ベーチェット病調

査研究班,及び横浜市特定研究 (難病)研究班の補助を受け

た.
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