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 研究要旨：クローン病や潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患(IBD)は原因不明の難治性疾患である。近

年、Mediterranean fever (MEFV)遺伝子変異を有する IBD 患者の報告がなされ、MEFV 遺伝子の IBD の

病態への関与が示唆されている。しかしながら、本邦における IBD 患者を対象とした同遺伝子変異に関

する報告はない。そこで IBD 症例の MEFV 遺伝子変異の有無及びその臨床的特徴についての検討を立案

した。 
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A. 研究目的 

Mediterranean fever (以下 MEFV)遺伝子は

家族性地中海熱と呼ばれる遺伝性周期性発

熱症候群の原因遺伝子である。本疾患は周期

性発熱と漿膜炎に伴う腹痛を高頻度に認め

るが、腸管病変を伴う事は稀であるとされて

きた。近年、我々は MEFV 遺伝子変異を有す

る患者に炎症性腸疾患(以下 IBD)類似腸管病

変が合併する事を報告した。しかしながら、

IBD患者におけるMEFV遺伝子変異の役割は明

らかとなっていない。そこで、本研究では

MEFV遺伝子変異を有するIBDの臨床的特徴を

検討する。 

 

B. 研究方法 

クローン病(以下 CD)、潰瘍性大腸炎(以下

UC)、inflammatory bowel disease- 

unclassified(以下 IBD-U)患者及び健常者の

血液中リンパ球より DNA を抽出し、MEFV 遺伝

子の全 Exon 領域(Exon1-10)を次世代シーケ

ンサ―で解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は多施設共同研究であり、京都大学

医の倫理委員会及び各施設の倫理委員会の承

認を得た上で研究を行った。また、研究対象

者には本研究の内容や不利益も含め文書によ

る説明を行い、対象者からインフォームドコ

ンセントを得た上で実施した。 

 

C. 研究結果 

 135 名(CD 77 名、UC 15 名、IBD-U 21 名、



健常者22名)でのMEFV遺伝子解析が可能であ

った。MEFV 変異陽性率は CD では 66.2%(51/77

名)、UC では 53.3%(8/15 名)、IBD-U では

57.1%(12/21 名)、健常者で 59.1%(13/22 名)

であり、健常者含め MEFV 遺伝子変異を有する

症例が多いという結果であった。また、家族

性地中海熱の典型例において多いとされる

Exon10 の変異はほとんど認めなかった。 

各疾患における患者背景(年齢、性別、手術

歴の有無、腸管病変の部位、腸管外合併症の

有無、腸管病変の形態など)について検討を行

った。その結果、腸管に瘻孔や狭窄を認める

CD 症例において有意に MEFV 遺伝子変異が認

められた。 

 

D. 考察 

今回の解析結果から、CD において MEFV 遺

伝子変異が加わることがその病態に影響す

る可能性が示唆された。今後、さらなる症例

数を増やすことや in vitro assay 系を用い

た変異を有する症例と有しない症例の間の

サイトカイン産生の違いなどの基礎的検討

が必要となると思われる。 

 

E. 結論 

日本人 CD における MEFV 遺伝子変異は

disease modifying gene である可能性が示唆

された。さらに症例を蓄積することで MEFV 遺

伝子解析の重要性を発信していく予定である。 
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