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 研究要旨： 潰瘍性大腸炎(UC)に合併するサイトメガロウイルス(CMV)感染は疾患難治化の一因と考え

られている。しかし、CMV 感染合併 UC において抗ウイルス剤の投与を必要とする症例やその有効性につ

いては一定の見解が得られていない。そこで CMV 感染を合併した UC 患者において抗ウイルス剤投与が

必要な患者を同定するために、大腸粘膜組織中に存在する CMV-DNA 量を指標とした多施設共同前向き臨

床試験のプロトコールを立案した。 
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A. 研究目的 

 炎症性腸疾患、特に潰瘍性大腸炎(以下 UC)

においてサイトメガロウイルス(以下 CMV) 感

染は増悪因子の１つとされ、疾患難治化の一

因となっている。しかし、CMV 感染と UC 病態

悪化の関連性については確立された見解はな

く、そのため抗ウイルス薬の必要性について

も意見が分かれているのが現状である。そこ

で、本プロジェクトでは CMV 感染合併 UC に対

する治療適正化に向けて、大腸粘膜組織中に

おける CMV-DNA 量を指標とし、CMV 感染を合

併した UC 患者における抗ウイルス剤投与を

必要とする患者の同定とその有効性を明らか

にするため、多施設共同前向き臨床試験を立

案し、検証することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 活動期 UC 患者では経過中に CMV 感染(再活

性化)を高頻度に認めることが報告されてい

るが、UC の病態生理への関与については一定

の見解がない。特に TNF-をはじめとする炎

症性サイトカインが CMV 感染(再活性化)を誘

導すること、またステロイドなどの強力な免

疫抑制作用を有する UC 治療薬はウイルス感

染に対する宿主の正常な免疫応答を妨げる可

能性があるため、慢性腸炎を特徴とする UC に

おいては腸管局所で容易に CMV 感染を引き起

こすことが考えられる。したがって、UC 患者

に見られる CMV 感染が腸管(組織)障害を起こ

す UC の病態形成に関与しているのか、単に腸

管組織で CMV 再活性化を示すのみで病態に関

与していないのかを区別することはきわめて

困難である。しかし、抗ウイルス剤には時に

骨髄抑制、男性不妊などの副作用を起こすこ

とが知られており、若年者に好発する UC 患者

においては抗ウイルス剤投与を必要とする症

例を適切に選択がすることが重要である。そ

こで、CMV 感染合併 UC 患者において抗ウイル

ス剤を必要とする患者群の同定とその有効性
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E. 結論 

CMV 感染合併 UCに対しては適切な免疫制御

療法による炎症コントロールが基本である。

しかし、抗ウイルス剤を要する症例が存在す

るのも事実である。今後、CMV 感染を合併し

た UC における抗ウイルス剤の投与を必要と

する症例の選択基準の明確化に本研究が貢献

することが期待される。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

1. Yamada S, Yoshino T, Matsuura M, Kimura 

M, Koshikawa Y, Minami N, Toyonaga T, 

Honzawa Y, Nakase H. Efficacy and Safety 

of Long-Term Thiopurine Maintenance 

Treatment in Japanese Patients With 

Ulcerative Colitis. Intest Res. 13: 

250-8, 2015 

2. Yoshino T, Matsuura M, Minami N, Yadmada 

S, Kimura M, Koshikawa Y, Madian A, 

Toyonaga T, Nakase H. Efficacy of 

Thiopurines in Biologic-Naive Japanese 

Patients With Crohn's Disease: A 

Single-Center Experience. Intest Res. 

13: 266-273, 2015 

3. Minami N, Yoshino T, Matsuura M, 

Koshikawa Y, Yamada S, Toyonaga T, 

Madian A, Honzawa Y, Nakase H. 

Tacrolimus or infliximab for severe 

ulcerative colitis: short-term and 

long-term data from a retrospective 

observational study. BMJ Open 

Gastroenterol. 2:e000021, 2015. 

4. Toyonaga T, Nakase H, Ueno S, Matsuura 

M, Yoshino T, Honzawa Y, Itou A, Namba 

K, Minami N, Yamada S, Koshikawa Y, Uede 

T, Chiba T, Okazaki K. Osteopontin 

Deficiency Accelerates Spontaneous 

Colitis in Mice with Disrupted Gut 

Microbiota and Macrophage Phagocytic 

Activity. PLoS One. 10: e0135552, 2015 

 

２.学会発表 

１）海外学会 

1. Yoshino T, Matsuura M, Nakase H. IL-34 

antibody ameliorates experimental 

Colitis by alternating IL-12p40 

expression in macrophages. The 10th 

Annual Meeting of European Crohn´s and 

Colitis Organisation, Barcelona, 2015, 

February 

2. Koshikawa Y, Nakase H, Minami N, 

Yamada S, Toyonaga T, Honzawa Y, 

Matsuura M, Chiba T: The 

characteristics and clinical outcomes 

of ulcerative colitis patietns with 

concomitant cytomegalovirus infection. 

Digest Disease Week 2015, Washington, 

2015, May   

4. Toyonaga T, Nakase H, Matsuura M, 

Kobayashi T, Okazaki K, Hibi T. 

Osteopontin deficiency accelerates 

immune-mediated colitis in mice with 

impaired macrophage phagocytic activity. 

The 3rd Annual Meeting of Asian 

Organization for Crohn’s & Colitis, 

Beijing, 2015, June 

5. Minami M, Koshikawa Y, Yamada S, Honzawa 

Y, Matsuura M, Toyonaga T, Nakase H: T 

cell derived osteopontin regulates 

acute graft-versus-host disease. The 3rd 

Annual Meeting of Asian Organization for 

Crohn’s & Colitis, Beijing, 2015, June 

6. Koshikawa Y, Nakase H, Matsuura M, 

Honzawa Y, Minami M, Yamada S: The 

characteristics and clinical outcomes 



of ulcerative colitis patients with 

concomitant cytomegalovirus infection. 

The 3rd Annual Meeting of Asian 

Organization for Crohn’s & Colitis, 

Beijing, 2015, June 

7. Yamada S, Koshikawa Y, Minami N, Honzawa 

Y, Matsuura M, Nakase H: Factors 

associated with treatment outcome of 

ulcerative colitis patients undergoing 

tacrolimus induction therapy. The 3rd 

Annual Meeting of Asian Organization for 

Crohn’s & Colitis, Beijing, 2015, June 

 

２）国内学会 

1. 松浦 稔、豊永貴彦、仲瀬裕志.  経口鉄

摂取制限は腸内細菌叢や細菌毒性の変化

を介して腸炎を予防する. 第 101 回日本

消化器病学会総会，仙台，2015 年 4月 

2. 本澤有介、松浦 稔、仲瀬裕志.  IL-17A

によって誘導される HSP47 はクローン病

腸管線維化に関与する. 第 101 回日本消

化器病学会総会，仙台，2015 年 4月 

3. 越川頼光、松浦 稔、仲瀬裕志. 

Cytomegalovirus 感染合併潰瘍性大腸炎

患者の治療経過および長期予後の検討. 

第 101 回日本消化器病学会総会，仙台，

2015 年 4月 

4. 本澤有介、松浦 稔、仲瀬裕志. 寛解期

潰瘍性大腸炎における定量的内視鏡下炎

症粘膜評価法の開発. 第 89 回日本消化器

内視鏡学会総会，名古屋，2015 年 5月 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

なし。 

２．実用新案登録 

なし。 

３．その他 

なし。 


