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［背景・目的］ 

 炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease: IBD)は潰瘍性大腸炎

(ulcerative colitis: UC)とクローン病(Crohn's disease: CD)からなり，腸

の慢性炎症を特徴とし，その病因は腸粘膜局所における T 細胞を主体とした免疫学的

生体防御機構の異常とそれに伴う吸収障害と考えられている。難治性，易再発性，治

療効果の個人差，QOL の低下および癌化といった諸問題を有することから，病因の解

明と高リスク群の患者の検出が求められている。高い家族集積性と一卵性双生児にお

ける一致率から遺伝因子の関与が大きい疾患の一つで，この遺伝因子（疾患感受性遺

伝子）を同定するために，全ゲノムを対象とした連鎖解析や相関解析および候補遺伝

子アプローチ法による症例-対照研究が盛んに行われている。欧米に多い疾患で，白人

を対象として複数の疾患感受性領域(IBD1〜IBD9)が特定されている。 

 本研究では，T 細胞の持続的活性化よる慢性炎症に関連している遺伝子群（T 細胞抑

制系補助シグナル関連遺伝子）や自己抗体産生に関与している遺伝子を候補遺伝子と

し，これらの遺伝子多型の出現頻度を患者と健常者間で有意差検定を行うことで，疾

患感受性遺伝子の同定を試みた。 

 

［実験方法］ 

 UC 患者 114 名を UC 群，CD 患者 83 名を CD 群，一般の健常者 200 名をコントロー

ル群とした。IBD の病態生理から 4 つの候補遺伝子(CTLA4/PDCD1/PTPN11/PADI4)

を選出した。遺伝子内に存在する計 11 個の single nucleotide polymorphisms 

(SNPs)を PCR-restriction fragment length polymorphism 法で，1 個の AT 

repeat 多型を fragment analysis 法で解析した。また，2 つの遺伝子では SNPs

を組み合わせて haplotypes および diplotypes を構築した。そして，疾患群とコ

ントロール群間で，多型の出現頻度を有意差検定(カイ二乗法とロジスティック回帰分

析法)した。 

 

［結 果］ 

(1) CTLA4 の G+6230A SNP で，A/A genotype の出現頻度は UC 群で有意に低く，

疾患抵抗性を示した。(P = 0.047) 

(2) PDCD1 多型では両群間で allele と genotype の出現頻度に有意差はなかった。 

(3) PTPN11 の rs2301756 SNP で，G allele および G/G genotype の出現頻度は

UC 群で有意に高く，疾患感受性を示した。(P = 0.008 と P = 0.018)  

(4) PTPN11 の rs3741983 SNP で，T allele および T/T genotype の出現頻度は

UC 群で有意に高く，疾患感受性を示した。(P = 0.034 と P = 0.031)  



(5) PTPN11 多型で，Hap 1 haplotype および Hap 1/Hap 1 diplotype の出現頻

度は UC 群で有意に高く，疾患感受性を示した。(P = 0.011 と P = 0.030) 

(6) PTPN11 多型で，Hap 2 haplotype の出現頻度は UC 群で有意に低く，疾患抵抗

性を示した。(P = 0.016) 

(7) PADI4 多型で，Hap 1 haplotype および Hap 1/Hap 4 diplotype の出現頻

度は UC 群で有意に低く，疾患抵抗性を示した。(P = 0.037 と P = 0.048) 

(8) PADI4 多型で，Hap 2 haplotype および Hap 2/Hap 2 diplotype の出現頻

度は UC 群で有意に高く，疾患感受性を示した。(P = 0.003 と P = 0.008) 

 

 
 

 

［考 察］ 

 日本人における UC の疾患感受性遺伝子として 3 つの遺伝子 CTLA4，PTPN11 およ

び PADI4を同定した。特に注目した PTPN11遺伝子がコードしている SHP-2は CTLA4

や PD-1 と結合して T 細胞や B 細胞の活性化を抑制している（図 1）。rs2301756 SNP

で G/G genotype，rs3741983 SNP で T/T genotype，あるいは Hap 1/Hap 1 

haplotype を持つヒトでは，SHP-2 の機能が減弱しているのかもしれない。例えば，

イントロン内にあるエンハンサーの機能低下や microRNAあるいは non-coding RNA

による SHP-2 発現量の低下，あるいは蛋白-蛋白間の結合能の低下などによって，

SHP-2 の機能低下による T 細胞や B 細胞の活性化抑制が減弱することで，T 細胞や B

細胞の持続的な活性化およびそれに続く慢性持続性炎症を導くのかもしれない。 



 これらの遺伝子の発現機序および遺伝子産物の機能解析が進めば，UC の発症を分子

レベルで解明できる手掛かりとなるかもしれない。さらに，分子機序から標的となる

分子に着目したゲノム創薬によって本疾患の治療薬の開発に繋がる可能性もある。 

 また，疾患感受性遺伝子の多型を biomarkers として遺伝子診断へ応用できる。家

族集約性を認める疾患だけに，家族や親類内で発症しやすい人を検出する発症前診断

に応用できるであろう。今後も biomarker となる遺伝子多型を同定し，それらを組

み合わせることにより，より精度の高い遺伝子診断法を確立し，多くの患者を用いた

cohort 研究へと進めていきたい。そしてテーラーメード医療の実現に繋げたい。 
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