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研究要旨：インフラマソームの活性化異常は種々の疾患発症に関与し、その１つに家族性地中海熱

(Familial Mediterranean fever : 以下 FMF)が存在する。FMF は周期性発熱と漿膜炎を特徴とする遺

伝性炎症性疾患（責任遺伝子は familial Mediterranean fever gene：以下 MEFV）である。現在ま

で、FMF と腸管病変との関連についての研究は注目されていなかった。一方で、コルヒチン投与のみ

で寛解する IBD 様の腸管病変を有する MEFV 遺伝子関連腸炎症例が集積されつつある。今回、MEFV 関

連腸炎の臨床的特徴と発症機序に関連する研究を行った。Tel-Hashomer criteria を満たす症例は約

30% 残り 70%は非典型例であった。このことから、いわゆる炎症性腸疾患と診断されてきた患者群の

中に MEFV 遺伝子関連腸炎症例が存在することが示唆された。日本人に多く認められる Exon2 変異は

TLR 反応性の違いを生じさせ、発症機序につながるものと考えられた。 
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A. 研究目的 

インフラマソームは、炎症性サイトカインの

１つである IL-1β産生を制御する細胞内の

タンパク質複合体である。インフラマソーム

の活性化異常は種々の疾患発症に関与し、そ

の１つに家族性地中海熱(Familial 

Mediterranean fever : 以下 FMF)が存在す

る。FMF は周期性発熱と漿膜炎を特徴とする

遺伝性炎症性疾患（責任遺伝子は familial 

Mediterranean fever gene：以下 MEFV）で

ある。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 MEFV 遺伝子関連腸炎群が存在する

可能性が極めて高いと考えた。本研究では、

増加しつつある IBD 患者群から本疾患を見出

すため、MEFV 遺伝子関連腸炎の診断法の確

立を目指す。 

 

B. 研究方法 

１．対象 潰瘍性大腸炎/クローン病患者との診

断がつかない分類不能腸炎(IBDU)患者。 

２．基本デザイン 観察的研究  

３．目標症例数 300 症例  

４．評価項目  

(a)分類不能腸炎患者の MEFV 遺伝子解析 

(b)分類不能腸炎患者の臨床情報の集積  

b-1 臨床所見  

b-2 小腸・大腸内視鏡所見/生検組織所見 

(c)FMF 関連腸炎患者の腸内細菌叢解析 

５．MEFV 遺伝子関連腸炎の発症機序の解明 

MEFV 遺伝子変異を導入したプラスミドを作製

し、293T 細胞に transfection することで、

NLRP3 を含めた inflammasome 経路の免疫反応に

関する基礎的な検討を行った。 

（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 

1.MEFV 遺伝子関連腸炎の臨床特徴を明らかにす

る目的で、内視鏡所見を始めとした臨床情報・

遺伝子解析データを集積した（UMIN 登録 ID 

000022289）。現在、登録された患者数は 74症

例。平均年齢は 38歳、男女比は 2:3。厚生労働

省研究班の FMF 診断基準に合致する典型例は約

30％。残りの約 70%は非典型例、あるいは FMF 症

状を有さない症例であった。腹痛、下痢、下血

といった腹部症状はほぼ有しており、関節炎症

状は 35%の患者に認められた。また、全消化管に

消化管病変が存在し、中でも、空腸（約 60%）や

大腸（約 80%）に病変が多く認められた。 

2.MEFV 遺伝子関連消化管病変の所見 上部消化管
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（食道・胃・十二指腸）には、認められる所見

はアフタ、びらんが約 23%、潰瘍性病変は約 14%

に認められた。小腸では、アフタ、びらんが約

32%、潰瘍性病変は約 32%、縦走潰瘍は約 8％に

認められた。大腸内視鏡検査所見(I)潰瘍性大腸

炎様の全周性粘膜所見を呈する傾向が約半数以

上（71%）にみとめられるが、しばしば直腸病変

を伴わない。 (II) 偽ポリポーシス所見 (III) 

クローン病のような縦走潰瘍病変(14%) 並びに

狭窄例(9.7%) も存在することが明らかとなっ

た。 

3. Exon2 の変異 pyrin domain を発現するプラスミ

ドを作製、293 細胞に導入した。その結果、

E148Q、L110P のアミノ酸置換を生じる Exon2 の変

異が導入された 293T 細胞では、コントロールに比

し、LPS 刺激後の IL-1β, TNF-αの発現増強が確認

された。 

D. 考察  

今回の検討結果から、MEFV 遺伝子関連腸炎で

は、Tel-Hashomer criteria を満たす症例は約

1/3, 残り 2/3 は非典型例であった。非典型例の

症状は、潰瘍性大腸炎・クローン病にでも認め

られるものである。このことから、いわゆる IBD

と診断されてきた患者群の中に MEFV 遺伝子関連

腸炎症例が存在することが示唆された。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(70%以上)。Exon 10 での変異は、C-

terminal domain に存在する B30.2 の機能に影響

を及ぼし、その結果 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。一方で、Exon2 変異に伴うアミノ酸置換が

FMF 発症におよぼす機序は未だに明らかとなって

いない。Exon1 および 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、IκB degradation の誘導、 NF-κBを活性化

することが報告された。そこで、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、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。Exon2 変異によるアミノ酸

置換を伴うピリン蛋白は炎症性サイトカインな

らびに NLRP3 発現を誘導すること、患者の腸内

細菌叢変化は MEFV 遺伝子関連腸炎発症に関与す

る可能性が高く、さらなる発症機序解明に現在

取り組んでいる。 

E. 結論 

MEFV 遺伝子関連腸炎の臨床的特徴、及び発症機

序に関する研究成果をまとめた。さらなる研究

を積み重ねることにより、本疾患診断基準作成

ならびに発症機序の解明につなげていきたい。 

 

尚、本研究内容は、国立研究開発法人日本医療

研究開発機構の支援を受け、現在も継続中であ

る。(研究開発課題名 家族性地中海熱関連腸炎

の診断法確立と病態解明を目指す研究 課題番
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