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論 文 内 容 要 旨

【背 景 ・ 目 的 】

炎症 性 腸疾患(以 下IBD)は 原因不明 の慢 性難治 性腸 疾患 で,そ の発症 に遺 伝 的要 因 と環境

的要 因の双方 が 関与 して いる多 因子疾患 であ る。1996年 以降,欧 米 でIBD罹 患 同胞対 を対象 と

した連 鎖解析 や相関解 析が行われ,現 在 までに感受性座位 と してIBD1～14が 同定 され,他 の座

位 に も幾つ かの感受性 候補遺伝 子が報告 されて いる。Tu〃lornecrosisfactorsuperfami!y15(以 下

TNFSF15)はTNFsuperfamily(以 下TNFSF)の 一 つ と して発見 され,IBD,特 に クロー ン

病(以 下CD)の 腸管 病変部 粘膜で強 く発現 して い るこ とが示 されて い る。 更 にYmazakiら に

よ り,TNFSF15は ヨー ロ ッパ人CDの みな らず 日本人CDと も強 い相関 を示す 感受性 遺伝 子 と

して報 告 され た。 しか し,T7VFSF15遺 伝子多 型 と 日本人CDと の強 い相 関 は示 され て い るが,

詳 細 な臨床表現型 別解析,長 期 予後(累 積非再燃率 ・累積非手術 率)と の関連 性 を検 討 した報告

は ない。 そ こで本研 究 の 目的 は,TNFSF15とCDと の相 関 につ いて臨床 表現型 別 に解 析 を施 行

し,長 期 予後 との関連性 について明 らか にす るこ とと,更 に 日本 人 クロー ン病 感受性遺 伝子 と し

て報告 されて い るHLA遺 伝子 多型,㎜ α遺伝子 多型 と長期 予後 との関連 性 につ いて明 らか に

す るこ とであ る。

【方 法 】

当施設Kakutaら の報告 したCD286例 の うち,臨 床表現型 ・長期予後 について検討可能であ っ

たCD患 者(TNFSF15遺 伝子多型255例,HLA遺 伝子多型222例,TNFα 遺伝 子多型172例,症

例 は重 複 してい る。)と 健 常対照者(以 下HC)277例 を対 象 と した。①TNFSF15遺 伝 子多型 で

は,CDと 最 も強 い相 関 を認 めて いる一358C/T(riskallele(C))に ついて,集 団遺 伝学 的パ ラ

メ ー一タ と して遺 伝 子 型相 対 危険度(GenotypeRelativeRisk,以 下GRR),人 口寄 与 危険度

(PopulationAttributableRisk,以 下PAR)を 算 出 した。 次 にriskhomozygous群(以 下

RH群 二C/C群146例)とnonriskhomozygous群(以 下NRH群:C/T群90例 お よびT/T

群19例)に 分類 し,2群 間で臨床表現型別解析,長 期 予後 につ いて比較検 討 を行 った。 臨床表現

型別解析 につ いて は,chisquaredtest,Fisher'sexacttestあ るい はt検 定 を用 いて検討 した。

長期 予 後の解 析 につ いて はKaplan-Meier法 を用 いて検討 した。②HLA-L)gβ1とTNFα にっ い

て も,長 期 予後検 討 を行 った。HLA遺 伝子多型 では,CDと 強 い相 関 を認 めて い るD9β1*04に

っ いて,Deβ1*04キ ャ リアー群(111例),ノ ンキ ャ リアー群(111例)に 分類 し,TNFα 遺伝

子多 型 では,CDと 強 い相関 を認 め てい るプロモ ー ター領 域 一857T/C(riskallele(T))に つ

いて,-857Tキ ャ リアー群(64例),ノ ンキ ャ リアー群(108例)に 分類 し,そ れぞれ検討 した。
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【結 果 】

①TNITSF15-358C/Tに お いて,GRR1(C/T群 に対 す るC/C群 の 遺 伝 子 型 相 対 危 険 度)

=1 .57,GRR、(T/T群 に対す るC/C群 の遺 伝子型相 対危険度)=3.18と な り,riskallele(C)

を多 く保持 す るほ どCD発 症の リスクが高 くな る遺 伝子用量効果(Genedoseeffect)を 認 め た。

CD発 症 に対す るriskallele(C)のPARは51.9%で あ った。 臨床 表現型別解析 では,RH群 で

NRH群 と比較 して肛 門部 病変 を有す るCD患 者 が有 意 に多か った(OR=1.83,P-0.011)。 長

期予後 の検 討 では,RH群 がNRH群 に比較 して有意 に再燃 まで の期 間が短 か った(50%非 再燃

期間:RH群24±3.0月,NRH群28±4.9月,P-0.033)が,累 積非手術 率 は2群 間で有意 差 を

認 め なか った。

②HLA-D9β1*04とTNFα プ ロモ ーター領域(-857T/C)は,キ ャ リア ー群 とノ ンキ ャリア ー

群 で累積非再燃 率,累 積非手術率 に有意差 を認 めなか った。

【結 論 】

本研究 によ り,

1.ZNFSF15-358C/Tに おいてriskallele(C)のPARは51.9%と 高値 であ り,日 本人 の主 要

なCD発 症 リス ク因子 であ る。

II.TNFSF15-358C/Tに おいてRH群 はNRH群 と比較 して肛 門部病変 と相 関を示す。

III.T7VFSF15-358C/Tに おいてRH群 はNRH群 と比較 して有 意 に再燃 までの期 間が短 く,一

方HLA-D9β 」'04やTNFα プ ロモー ター領域(-857T/C)は,長 期予後 に影 響 を及 ぼ さない こ

とが明 らか に された。

TNFSF15は 発症 リスクに関連す る感受性 遺伝子 のみな らず,肛 門部病変を有す るCD,易 再燃

性 と相関を認 め,疾 患修飾遺 伝子で もあるこ とが示 唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨

炎 症性 腸疾 患(以 下IBD)は 原 因不明 の慢 性難 治性腸 疾患 で,そ の発症 に遺 伝 的要因 と環境

的要 因 の双方 が 関与 して いる多 因子疾 患 であ る。近 年欧米 でIBD罹 患 同胞対 を対 象 と した連鎖

解析 や相 関解 析が 行われ,感 受性座位 と してIBD1～14が 同定 され,他 の座位 に も幾 つかの感受

性候 補遺 伝子 が報告 されてい る。Tumornecrosisfactorsuperfami!y15(以 下TMFSF15)はTNF

superfamily(以 下TNFSF)の 一 つ と して発 見 され,ク ロー ン病(以 下CD)の 腸管病 変部粘

膜 で強 く発現 して い るこ とが示 され て いる。TNFSF15遺 伝子多 型 と 日本人CDと の強 い相 関は

示 されて い るが,詳 細 な臨床表現型別解析,長 期予後(累 積非再 燃率 ・累積非手術率)と の関連

性 を検討 した報告 はな い。

本 研究 はiT7VFSFI5とCDと の相 関 につ いて臨床表現 型別 に解 析 を施 行 し,長 期予後 との関連

性 につ いて 明 らか にす ること と,日 本人CD感 受性遺 伝子 と して報告 されて い るHLA遺 伝子多

型,㎜ α遺伝子 多型 と長 期予後 との関連性 につ いて明 らか にす る ことを 目的 と した。

臨床 表現 型 ・長期 予 後 につ いて検討 可能 であ った 当施 設CD患 者(TNFSF15遺 伝 子多型255

例,HLA遺 伝子 多型222例,TNFα 遺伝子多型172例)と 健常対照者277例 を対象 と した。

①TNIFSF/5遺 伝子 多型 では,先 行研究 でCDと 最 も強 い相 関を認 めた一358/T(riskallele(C))

につ いて,集 団遺 伝 学 的 パ ラ メー タ と して遺 伝子 型 相対 危 険度(GenotypeRelativeRisk;

GRR),人 口寄 与 危 険 度(PopulationAttributableRisk;PAR)を 算 出 した 。 次 にrisk

homozygous群(以 下RH群:C/C群146例)とnonriskhomozygous群(以 下NRH群;

c/T群90例 お よびT/T群19例)に 分類 し,比 較検討 を行 った。 臨床表現 型別解 析 につ いてchi

squaredtest,Fisher'sexacttest,t検 定 を用 い て検討 し,長 期 予後解 析 につ いてKaplan-

Meier法 を用 いて検 討 した。

②HLA遺 伝子 多 型 で はCDと 強 い相 関 を認 め たD9β 」'04に つ い て,D9β1'04キ ャ リアー群

(111例)ノ ンキ ャ リアー群(111例)に 分類 した。TNFα 遣伝子 多型 ではCDと 強 い相関 を認 め

た一857T/C(riskallele(T))に つ いて,-857Tキ ャ リア ー群(64例)ノ ンキ ャ リアー群

(108例)に 分類 し,そ れぞれ長期予後検討 を行 った。

その結果,①TNFSF15-358C/Tに お いてGRR,(C/T群 に対す るC/C群 の遺 伝子型相対危

険度)=1.57,GRR,(T/T群 に対す るC/C群 の遺伝 子型相対危険度)=3.18と な り,riskallele

(C)を 多 く保 持す る ほどCD発 症 リスクが高 くな る遺伝子用量 効果 を認 め た。CD発 症 に対す る

riskallele(C)のPARは51.9%で あ った。臨床 表現 型別解析で,RH群 で肛門部病変 を有す る

CD患 者 が有意 に多か った(OR=1.83,P=0.011)。 長期 予後検討 で,RH群 が有意 に再燃 まで

の期 間が短 か った(50%非 再燃期 間:RH群24±3.0月,NRH群28±4.9月,P・O.033)が,累

積非 手術率 は2群 間で有意 差 を認 めなか った。 ②HLA-D2β1*04とTNFα 一857T/Cは,キ ャリ

アー群 とノ ンキ ャリアー群で累積非再燃率 ・非手 術率 に有意差 を認 めな か った。

以上 より77VFSF15は 発症 リスクに関連す る感 受性遺 伝子のみな らず,肛 門部病 変 を有 するCD・

易再 燃性 と相 関 を認 め,疾 患 修飾遺伝 子で もあ る ことが示 唆 され,HLA遺 伝 子 多型 やT?VFα 遺

伝子 多型 は長 期予後 に影響を及ぼ さない ことが明 らかにな った。 これ らは新 しい知見 であ る。

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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