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論 文 内 容 要 旨

【背 景 ・ 目 的 】

UC(ulcerativecolitis二 潰瘍性大腸 炎)は 大腸 に発生 す る慢性炎症 性疾患 で あ り,そ の病因

は未 だ不 明 である ものの,複 数の環境 因子 と遺伝因子が発症 に関与 す る多 因子疾患 であ ると考 え

られ て いる。 また,UCの 臨床表現型,特 に罹 患範囲 につ いて も遺伝 因子 の影 響 を受 け ることが

報告 されて い る。 欧米では,従 来 よ りHLA(humanleukocyteantigen=ヒ ト白血球抗原)と

UCの 臨床 表現型 との相関が報告 されているが,こ れ まで 日本人UCで の臨床 表現型 とHLA遺

伝 子 との関連 につ いての報告は少 ない。 そこで,日 本人UCの 罹患範囲 に関連 す る疾 患修飾遺伝

子 がHLA領 域 内にあ るかどうか,マ イ クロサテライ トマー カーを用 いて スク リーニ ングを行 い,

関連 す る領域 を特定 し,特 定 され た領域か ら候補遺 伝子を選 び,候 補遺伝子解析 を行 った。

【方 法 】

対象 は,東 北大学病院を受診した潰瘍性大腸炎患者353人 である。炎症が直腸に限局するもの

を直腸炎型群 とし,直 腸S状 結腸移行部を超えて口側まで炎症が進展 しているものを左側大腸

炎型以上の群(左 側大腸炎型+全 大腸炎型)と 定義 し,解 析を行った。

【結 果 】

まず第6染 色体短腕 のHLA領 域を 中心 に16個 のマイク ロサテライ トマ ーカーを設置 し,罹 患

範囲 によ る相関 マ ッピングを行 った。直腸炎型 の群 と左側大腸炎型以上 の群 との比較検討 を行 っ

た と ころ,マ ーカ ー-De.CARに て対立遺 伝子 頻 度 の分 布 に差 が認 め られ,そ の うちDe.CAR

alleleIO7に おいて,左 側大腸炎型以上 の群 と最 も強い相関を示 した(P-O.0006,Pc-O.0054,0R

;5.3,95%CI-2 .04-13.73)。 この ことよ り,日 本人UCの 罹患範 囲 に関 わ る疾患修飾遺 伝子は,

HLA領 域 内,特 にDe,CAR周 辺 にあ ることが示 された。次 に,そ の近 傍 に存在 す る遺伝子の な

かで,欧 米 よ り罹 患範囲 との関連 が既に報告 されてい るHLA-DRB1を 候 補遺 伝子 と して選 び,

解析(相 関解 析)を 行 った。 その結果,罹 患範 囲 によるHLA-DRB1対 立遺伝子 の検討 において,

HLA-DRB1*08の 頻度が左側大腸炎型以上の群で直腸炎型 群に比 べ高 く,強 い相 関を示 した(.P==

6.1×10一3,、Pc=4.3×10-2,0R=220)。 また,罹 患 範囲に加え て,性 別,診 断 時年齢 および強力

ステ ロイ ド静 注療法歴 や外科手術歴 な どのパ ラメー ター について もHLA.DRB1対 立遺 伝子頻度

につ いて比較 した ところ,診 断時年齢 にて差 を認 め,40歳 以上 で診 断 され た群 のHLA-DRB1*09

の頻度 が有意 に高か った。
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【結 論 】

今 までの 日本人UCとHLAと の関係 は,疾 患感受 性遺伝子 と しての報 告 が多 か ったが,今 回

の検討 に よ り,罹 患範 囲な どの臨床表現型 に関す る疾患修飾遺 伝子がHLA内,特 にHLA-DRB1

遺伝子 その もの或 いはその近傍 にあ ることが示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨

【背 景 ・目的】UC(ulcerativecolitis=潰 瘍性大腸 炎)は 大 腸 に発生す る慢性炎症性疾患 であ

り,そ の病因 は未 だ不 明である ものの,複 数 の環境 因子 と遺伝 因子 が関与す る多 因子疾患であ る

と考 え られ てい る。 また,UCの 臨床表現型,特 に罹患範 囲 について も遺伝因子 の影響 を受 ける

こ とが報告 され てい る。 これ まで欧米 か らは,HLA(humanleukocyteantigen:ヒ ト白血球

抗原)とUCの 臨床 表現型 との相関が報告 されてい るが,日 本人UCで の臨床表現型 とHLA遺

伝子 との関連 につ いての報告 は少 ない。そ こで,日 本人UCの 罹 患範 囲に関連す る疾患修飾遺伝

子がHLA領 域内にあ るか どうか,マ イ クロサ テライ トマーカーを用 いてスク リーニ ングを行い,

関連す る領 域 を特定 し,特 定 され た領域か ら候補遺伝子 を選 び,候 補 遺伝子解析 を行 った。

【方法】 対象 は,東 北大学病 院を受診 したUC患 者353人 で ある。炎症 が直腸 に限局 する ものを

直 腸 炎型群 と し,直 腸S状 結腸移 行部 を超 えて 口側 まで炎症 が進 展 してい る ものを左 側大腸炎

型 以上 の群(左 側大腸炎型+全 大腸炎型)と 定義 し,解 析 を行 った。

【結果 】 まず第6染 色体短 腕のHLA領 域 を中心 に16個 の マイ クロサテ ライ トマー カーを設置

し,罹 患範 囲 による相関 マ ッピングを行 った。直腸炎型 の群 と左側大 腸炎型 以上 の群 との比較検

討 を行 った ところ,マ ー カーDeCARに て対 立遺 伝子 頻 度 の分布 に差 が認 め られ,そ の うち

De.CARallele107に お いて,左 側大 腸炎型以上 の群 と最 も強 い相関 を示 した(P=0.0006,Pc;

0.0054,0R=5.3,95%CI=2.04-13.73)。 この ことよ り,日 本人UCの 罹患範 囲に関わ る疾患修

飾 遺伝子 は,HLA領 域 内,特 に1)g.CAR周 辺 にあ ることが示 された。 次 に,そ の近傍 に存在す

る遺伝 子 のなかで,欧 米 よ り罹患範 囲 との関連 が既 に報告 され てい る 、HILA-DRB1を 候補遺伝子

と して選 び,解 析(相 関解析)を 行 った。 その結 果,罹 患範 囲に よるHLA・ ・DRB1対 立遺伝子の

検討 において,HLA-DRB1*08の 頻度が左側大腸炎 型以上の群 で直腸炎型群 に比べ高 く,強 い相

関 を示 した(P-6.1×10-3,Pc=4.3×10'2,0R=2.20)。 また,罹 患範 囲に加 えて,性 別,診 断

時年 齢 および強力 ステロイ ド静 注療法歴 や外科手 術歴 な どのパ ラメーターにつ いて もHLA-DRB1

対 立遺 伝子頻 度 につ いて比較 した ところ,診 断時年 齢 にて差を認 め,40歳 以上 で診断 され た群

のHLA-DRB1*09の 頻度 が有意 に高 か った。

【結論 】今 までの 日本人UCとHLAと の関係 は,疾 患感 受性遺 伝子 としての報告 が多か ったが,

今 回 の検 討 に よ り,罹 患範 囲 な どの 臨床表 現 型 に関 す る疾 患 修飾 遺 伝 子 がHLA内,特 に

HLA-DRB1遺 伝子 その もの或 いはその近傍 にあることが示 された。

よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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