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非特異性多発性小腸潰瘍症の病態解明と診断基準の作成 

研究分担者 久松理一 杏林大学医学部第三内科学 教授 

  研究協力者 江﨑幹宏 九州大学大学院病態機能内科学 講師 

 

研究要旨：非特異性多発性小腸潰瘍症は日本で確立された疾患概念で慢性の貧血、低ア

ルブミン血症を呈する難治性の小腸潰瘍症である。血族結婚家系に多いことなどから遺伝

因子の関与が疑われていたが、集積した症例のエクソーム解析および家系内発症例のゲノ

ム解析から SLCO2A1 遺伝子変異を原因とした常染色体劣性遺伝病であることが判明し

た。これにより新たな疾患概念 chronic enteropathy associated with SLCO2A1(CEAS)

が提唱された。 SLCO2A1 遺伝子はプロスタグランジン輸送蛋白をコードし、肥厚性皮

膚骨膜症の原因遺伝子としても報告されている。事実、CEAS 患者の中に肥厚性皮膚骨膜

症を合併する例が存在した。今回、CEAS の診断基準案、カラーアトラスが作成され、肥

厚性皮膚骨膜症との関係性の解明に役立つと考えられる。 
 
Ａ．研究目的 

非特異性多発性小腸潰瘍症の診断基準を作成し
一般医家への啓もうと症例集積を行うとともに、
肥厚性皮膚骨膜症との関係性を明らかにする。 

 
Ｂ．研究方法 
１）非特異性多発性小腸潰瘍症患者における
SLCO2A1 変異の同定：患者およびその家系のエピ
ゲノム解析および姉妹発症例での SLCO2A1 遺伝
子のダイレクトシークエンスにより解析した。小
腸粘膜における同蛋白の発現は生検検体を用いた
免疫染色法によって解析した。変異型 SLCO2A1
蛋白の機能解析は HEK 細胞への強制発現系を用
いて放射性同位元素でラベルしたプロスタグラン
ジンの取り込み能で解析した。 
２）非特異性多発性小腸潰瘍症診断基準案の作
成：日本医療研究開発機構委託研究開発費 難治性
疾患実用化研究事業 
「難治性小腸潰瘍の診断法確立と病態解明に基づ
いた治療法探索」（班長：松本主之 岩手医科大学 
消化器内科消化管分野 教授）と協力のもと作成
された。 
（倫理面への配慮） 

ゲノム検査を含めた解析は九州大学、慶應義塾
大学における倫理審査の承認を得たうえで行われ、
患者個人情報は厳重に管理され公開されない。 

３）疾患啓蒙活動に必要なカラーアトラスの作成 
松本班の作業の一部として特徴的な内視鏡写真を
まとめたカラーアトラスを作成した。 
 
Ｃ．研究結果 
１）非特異性多発性小腸潰瘍症患者およびその家
系のエピゲノム解析、ならびに姉妹発症例のゲノ
ム解析の結果から非特異性多発性小腸潰瘍症がプ
ロスタグランジン輸送蛋白をコードする
SLCO2A1 遺伝子変異による常染色体劣性遺伝で
あることが明らかとなった。SLCO2A1 蛋白は主に
小腸粘膜の血管内皮細胞に発現しており、最も頻
度の高いエクソン７以下の欠損型変異では同部位
での正常蛋白の発現は失われていた。さらに細胞
株を用いた各変異型の機能解析の結果、患者に同
定された変異型ではプロスタグランジン輸送能が
低下していた（PLoS Genetics 2015 Nov 
5;11(11):e1005581）。 
２）非特異性多発性小腸潰瘍症の診断基準案およ
び重症度基準案が作成され web 公開された
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4315） 
３）松本班を中心に全国からの集められた症例を
もとに遺伝子診断が行われ CEAS の確定診断がつ
いた症例に限定したカラーアトラスが作成された。 
Ｄ．考察 
非特異性多発性小腸潰瘍症は慢性貧血と低アルブ
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ミン血症を呈する難治性小腸潰瘍症であり、日本
には推定２００人の患者が存在すると指定される
希少難治疾患である。SLCO2A1 遺伝子変異による
常染色体劣性遺伝と考えられ、新たな疾患概念
chronic enteropathy associated with 
SLCO2A1(CEAS)が提唱された。同遺伝子は日本
人肥厚性皮膚骨膜症の原因遺伝子としても報告さ
れており、事実非特異性多発性小腸潰瘍症患者に
肥厚性皮膚骨膜症を合併する例（多くは 
男性患者）が認められた。しかし、一般に非特異
性多発性小腸潰瘍症は女性に多く、肥厚性皮膚骨
膜症は男性に多いことから SLCO2A1 遺伝子以外
の因子がそれぞれの表現型の発症に関与している
可能性が示唆される。今回、非特異性多発性小腸
潰瘍症の診断基準が作成されたことにより患者が
集積され、肥厚性皮膚骨膜症との合併率や疫学的
相違が明らかになると思われる。 
 
Ｅ．結論 
非特異性多発性小腸潰瘍症が SLCO2A1 遺伝子変
異による常染色体劣性遺伝疾患であることが明ら
かになり新たな疾患概念 CEAS の定昇と診断基準
案が作成され web 公開された。同遺伝子は肥厚性
皮膚骨膜症の原因遺伝子でもあり両疾患の併存例
も確認された。 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
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