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診断法の確立並びに病態解明 
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研究要旨：今回我々は、FMF 関連腸炎（IL-1β関連腸炎）の診断法の確立並びに機序解明に取り組んだ。

コルヒチン反応性 FMF 関連腸炎 50症例の患者群を検討した結果、日本人 FMF 腸炎症例の 70%以上が Exon2

部位での変異を有し、FMF の非定型例あるいは基準を満たさない症例が全体の 3分の 2を占めることが判明

した。また、消化管病変の内視鏡的特徴所見では、直腸に病変を伴わない大腸の連続性病変を有し、多くの

場合 UC様の粘膜所見を呈した。一方、CD 様の狭窄例も存在することが明らかとなった。基礎研究結果で

は、Exon2 部位の変異プラスミドが導入された 293T 細胞では、IL-1β, TNF-αの発現増強が確認された。

また、MEFV 変異部位の違いにより、Toll like receptor ligand 刺激に対する反応性が異なることが明らか

となった。これらの研究結果から、腸内細菌構成成分による刺激ならびに Exon2 変異は炎症性サイトカイン

発現増強を促し、腸管炎症に寄与することが示唆された。 
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A. 研究目的 

日本人炎症性腸疾患(IBD)患者には、MEFV 遺伝子

変異を有し、コルヒチンのみで寛解する家族性

地中海熱（FMF）関連腸炎群が存在する可能性が

極めて高い。本研究は、増加しつつある IBD 患

者群から本疾患を見出すため、FMF 関連腸炎の診

断法の確立を目指すものである。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 分類不能腸炎(IBDU)患者を対象とした。 

2. 基本デザイン 観察的研究  

3. 目標症例数 100 症例 

4. 評価項目  

【IBDU 患者における MEFV 遺伝子解析】 

血液検体を採取し、DNA を抽出する。抽出された DNA

を用いてピリン蛋白をコードする MEFV 遺伝子解析

を行う。（札幌医科大学 医の倫理委員会 承認番

号 G718）。 

【FMF 遺伝子関連腸炎の臨床データの解析】 

臨床情報・遺伝子解析データで得られた情報から、

FMF 関連腸炎の臨床特徴を明らかにする。 

（UMIN 登録 ID 000022289） 
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【MEFV 遺伝子変異各種細胞株の作製ならびにサイ

トカイン産生能の評価】 

MEFV 遺伝子変異プラスミド作製を行い、293T 細胞な

どに遺伝子導入する。その後、これらの細胞を Toll 

like receptor ligand(TLR)で刺激し、炎症性サイト

カインならびに NLRP3 の発現について検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究を行うにあたっては、『ヘルンシキ宣言

(2013 年改訂)』『人を対象とする医学研究に関す

る倫理指針（平成 29 年 2月 28 日一部改定）』に

従う。本研究で収集した全ての対象者の遺伝情

報の匿名化は札幌医科大学消化器内科学講座で

実施する。匿名化については、札幌医科大学医

学部の規定に沿って行い、個人情報は、遺伝子

解析研究を行う前に、札幌医科大学消化器内科

学講座において研究対象者の氏名、生年月日

等、すなわち、個人を特定することができる情

報を除去する。また、連結可能匿名化において

は、対応表を個人情報管理者の下で厳重に保管

する 

 

C. 研究結果 

コルヒチン反応性 FMF 関連腸炎 50 症例の患者群を

検討した結果、日本人 FMF 腸炎症例のほとんどが、

Exon2 部位での変異を有した。中でも、E148Q のアミ

ノ酸置換を伴う Exon2 の変異の頻度が最も多いこと

が明らかとなった。FMF 腸炎患者の臨床的特徴所見

では、非定型例と言われる症例が全体の 3分の 2を

占めることが判明した。消化管病変の内視鏡的特徴

所見に関しては、 (a)大腸には連続性病変がみとめ

られるが、しばしば直腸には病変が認められない。

(b) 潰瘍性大腸炎様の粘膜所見を呈する傾向が多い

（52%）(c)狭窄例も存在する。 

MEFV 変異部位に基づき、アミノ酸置換を伴うピリン

蛋白を産生するプラスミドを作製した。これらのプ

ラスミドを 293T 細胞に導入し、 Toll like 

receptor(TLR)ligand による刺激を行った。その結

果、変異プラスミド導入細胞株では、NLRP3 発現の

増強につながること、ならびに MEFV 変異部位の違い

により、各 TLR ligand 刺激に対する反応性が異なる

ことが明らかとなった。さらに、Pyrin の N 端に存

在する pyrin domain は Caspase-1 により、330 番目

のアスパラギン酸で切断され、核内に移行すること

が判明した。我々は Exon2 の変異 pyrin domain を

作製、293T 細胞に導入した。その結果、日本人で変

異の頻度が高い E148Q、 L110P のアミノ酸置換を生

じる Exon2 の変異が導入された細胞では、IL-1β, 

TNF-αの発現増強が確認された。 

 

D. 考察 

FMF の発症機序は、変異 Pyrin 蛋白による Caspase-

1 制御機能消失の結果、成熟型 IL-1βの産生亢進

によるとされている。加えて、FMF は漿膜炎が病態

の主体であるため、消化管病変の検討についてはほ

とんど行われていなかった。2012 年我々は、既存治

療抵抗性の腸炎患者が MEFV 遺伝子変異を有し、コル

ヒチン投与のみで寛解にいたった FMF 関連腸炎の症

例を報告した。その後、日本において FMF 腸炎の症

例報告は増加傾向にある。今回、多施設の協力を得

て、MEFV 遺伝子変異を有する 50 症例の FMF 患者群

の臨床的特徴を検討した。FMF 腸炎患者では、非定

型例と言われる症例が 3 分の２以上を占めていた。

内視鏡所見では、UCに類似した連続性病変がみとめ

られるものの、直腸病変を伴わないことが特徴的な

所見の１つであった。さらに、CD患者に見られるよ

うな狭窄病変を有する症例が存在した。このことは、

現在 IBD と診断されている患者の中に FMF 腸炎患者

が存在する可能性を強く示唆している。 

FMF は常染色体劣性遺伝形式をとるとされてきたが、

その発症機序は未だ不明な点が多い。その理由とし

て、ピリン欠損マウスでは全身炎症の誘導が認めら

れない、さらに heterozygous 変異での発症が多いこ

とが挙げられる。また、地中海領域に住む患者では

Exon10 の変異がほとんどであるが、日本では Exon2

変異を有する患者が大部分を占める。Exon 10 での

変異は、C-terminal domain に存在する B30.2 の機

能変化をきたす結果 Caspase-1 活性化が生じ、成熟

型 IL-1βの産生に繋がることが報告されている。し

かしながら、Exon2 変異に伴うアミノ酸置換の FMF

発症への関与は明らかとなっていない。Exon1 およ
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び Exon2 は N-terminal domain である Pyrin をコー

ドする領域である。Pyrin は caspase-1 により 330

番目のアスパラギン酸で切断され、pyrin domain が

核内に移行することが報告された。我々は Exon2 の

変異 pyrin domain を発現するプラスミドを作製、

293T 細胞に導入した。その結果、E148Q、L110P、R202Q,

のアミノ酸置換を生じる Exon2 遺伝子変異が導入さ

れた細胞では、コントロールに比べて IL-1β, TNF-

αの発現増強が確認された。このことから、Exon2 変

異により FMF 腸炎が生じる理由として、変異 pyrin 

domain の核内移行が炎症性サイトカインの誘導に

寄与する可能性が示唆された。さらに、MEFV 変異は

TLR 刺激に対する反応性に影響を及ぼすことも明ら

かとなった。これらの研究結果から、我々は、変異

ピリン蛋白による炎症性サイトカインならびに

NLRP3 発現増強（gain-of-function）に加えて、患者

の腸内細菌叢変化が FMF 関連腸炎発症に関与してい

るものと考え、FMF 患者の腸内細菌叢の解析に現在

取り組んでいる。 

 

E. 結論 

我々が今回注目した FMF 関連腸炎患者は、IBD 患者

の中に予想以上に多く存在する可能性が高い。我々

のデータを基盤に診断基準の作成に取り組む必要が

ある。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

なし 
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