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 研究要旨：希少疾患プロジェクトでは、家族性地中海熱、非特異性多発性小腸潰瘍症（CEAS）、腸管

ベーチェット病、クロンクハイト・カナダ症候群に関して診断基準、遺伝子解析を含めた診断法、治療

法の確立に向けた研究を開始した。CEAS に関しては、本邦症例登録研究により SLCO2A1 遺伝子変異と肥

厚性皮膚骨膜症の臨床徴候の有無を中心に解析を行った。その結果、ホモないし接合ヘテロの SLCO2A1

変異陽性例 41例が集積され、アミノ酸変化を伴う 11 の変異が同定された。さらに、皮膚・骨格系異常

として、ばち状指が 21%、骨膜症が 29%、皮膚肥厚が 17%、尋常性ざ瘡が 15%に認められた。一方、免疫

組織科学法による SLCO2A1 蛋白発現消失が CEAS３例中２例に認められ、Crohn 病との鑑別法の一つとな

り得ると考えられた。 
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A. 研究目的 

 希少疾患プロジェクトは、狭義の IBD と鑑

別すべき希少疾患を対象とし、診断基準、診

療ガイドライン、治療法の確立を目指してい

る。研究分担者がそれぞれ家族性地中海熱の

腸病変、非特異性多発性小腸潰瘍症（CEAS）、

腸管ベーチェット病、クロンクハイト・カナ

ダ症候群を担当とし、病態・遺伝子診断や治

療法を解明中である。本項では CEAS に関する

研究の進捗状況を報告する。 

 

B. 研究方法 

 2014 年から 2016 年の３年間に小腸潰瘍症

研究班として、2017 年からは鈴木班において

CEAS 疑診症例を全国から集積し、臨床徴候、

免疫組織化学法による SLCO2A1 蛋白発現、お

よび SLCO2A1 遺伝子の解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は九州大学病態機能内科、および岩

手医科大学の倫理審査を受けたものであり、

遺伝子解析に関する倫理指針に準拠して行っ

たものである。 

 

C. 研究結果 

 全国から CEAS 疑い症例が集積された。それ

らのうち、41 例で SLCO2A1 変異陽性が確認さ

れた。男性 10例、女性 31 例であり、発症時

年齢と診断時年齢の中央値はそれぞれ 17 歳

および 40歳であった。また、両親の血族結婚

が 12例（29%）で確認された。41例中 40 例

で鉄欠乏性貧血が認められ、腹痛が 16 例に、

浮腫が 10例にみられた。 

 表１に SLCO2A1 変異を示す。11 種類の遺伝

子変異が確認され、いずれも蛋白変化を伴う

ものであった。このうち、c.940+1G>A が最も

頻度が高く（54%）、次いで c.1807C>T が 22%

であった。 
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 表２に皮膚骨膜徴候の頻度を示す。ばち状

指が 21%、骨膜症が 29%、皮膚肥厚が 17%、尋

常性ざ瘡が 15%に認められ、すべて男性であ

った。

 

 少数例ではあるが、CEAS および Crohn 病、

腸管ベーチェット病の切除標本を用いて、

SLCO2A1 蛋白の免疫染色を施行した。Crohn 病

と腸管ベーチェット病では血管内皮に一致し

て SLCO2A1 蛋白の発現が確認されたが、CEAS

３例中２例では、その発現が消失していた（図

１）。 

 
D. 考察 

 CEAS の全国調査により、SLCO2A1 変異が確

認される症例が全国に存在することが明らか

となった。特筆すべきは、診断時年齢が高い

ことであり、このことから本症が他の消化管

疾患として取り扱われてきた可能性が示唆さ

れた。既報のように、女性が優位であること、

貧血、低蛋白血症を特徴とすることも再確認

された。 

 SLCO2A1 は皮膚骨膜硬化症（PDP）の原因遺

伝子でもある。そこで、皮膚骨膜徴候を検討

したところ、PDP の三徴であるばち状指、骨

膜肥厚、皮膚肥厚が 15〜30%に認められた。

既報のように男性優位の徴候であり、CEAS の

診断基準に明記すべき臨床症状と考えられる。 

 一方、今回検討した SLCO2A1 免疫染色法を

用いることで、約 60%の CEAS の診断が可能と

考えられた。すなわち、遺伝子解析前のスク

リーニング法として本診断法の有用性が期待

される。 

 

E. 結論 

 希少疾患のなかでも、最近概念の確立され

た CEAS の臨床徴候、遺伝子変異、SLCO2A1 蛋

白発現を検討した。これらの項目を本症の診

断基準に組み入れる必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

 特記事項なし。 

 

G. 研究発表 

１.論文発表 

 Umeno J, et al. Clinical features of 

chronic enteropathy associated with 

SLCO2A1 gene (CEAS): a new entity 

clinically distinct from Crohn’s disease. 

J Gastroenterol (E-pub) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 


