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非特異性多発性小腸潰瘍症の診断基準改訂・患者データベース作成・トランジション

研究分担者 内田 恵一 三重大学医学部附属病院・小児外科 准教授

研究要旨：非特異性多発性小腸潰瘍症は、本邦において疾患概念が確立され、SLCO2A1遺伝子異常が原因で

あることも発見された疾患である。本邦罹患患者は約400名と推定され、小児期から発症し長きにわたり患

者を悩ませ、小児慢性特定疾病、および、指定難病に登録されている。本症に罹患した患者のQOLを向上の

ためには、診断基準の確立、患者のデータベース作成、そして、小児期から成人期へのスムースなトラン

ジション体制の確立が望まれ、本年度より、難治性小児消化器疾患の医療水準向上および移行期・成人期

のQOL向上に関する研究班と難治性炎症性腸管障害に関する調査研究が合同プロジェクトとして本症に取

り組むことになった。本研究のデータベースより、消化管病変の特徴的所見に加え，腸管外徴候を有する

場合があることや臨床徴候に性差があることもCEASの重要な特徴と考えられた．小児慢性特定疾病と指定

難病の登録資料の統一は行われており、診断基準案改定、トランジションの手引書作成、小児期から成人

期へのスムースなトランジション体制の構築により、専門医師による充実したフォローアップ体制が確立

され、患者のQOL向上に貢献できるものと考える。
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A. 研究目的

B. 本症は、本邦において疾患概念が確立され、

SLCO2A1 遺伝子異常が原因であることも発見

された疾患である。本症は、小児期から発症し

長きにわたり患者を悩ませ、小児慢性特定疾病、

および、指定難病に登録されている。本症に罹

患した患者の QOL を向上のためには、診断基準

の確立、患者のデータベース作成、そして、小

児期から成人期へのスムースなトランジショ

ン体制の確立が望まれ、本年度より、本研究班

と難治性炎症性腸管障害に関する調査研究（久

松班）が合同プロジェクトとして本症に取り組

むことになった。

C. 本症は，病理学的に肉芽腫等の特異的炎症所

見を伴わない小腸潰瘍が多発する稀な疾患で

ある．近年我々は全エクソーム解析によって

本症がプロスタグランジン輸送体をコードす

る SLCO2A1 遺伝子の変異を原因とする常染色

体劣性遺伝病であることを明らかにし，

"chronic enteropathy associated with 

SLCO2A1 gene"(CEAS)という新たな呼称を提唱

した 1)．SLCO2A1 は肥厚性皮膚骨膜症の原因

遺伝子としても知られており，一部の CEAS 患

者には消化管病変だけでなく，ばち指，骨膜

症や皮膚肥厚性変化などの消化管外徴候がみ

られることが報告されている．小児期発症例

も明らかになり 2)、CEAS 患者の臨床徴候の特

徴を明らかにすることを目的として全国調査

を行った．

D. 研究方法

診断基準（案）改訂について、SLCO2A1 遺伝
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子検査の追加や、検査施設などの検討・交渉

を行っている。データベースに関しては、現

データベースの充実を行っている。トランジ

ションに関しては、まれな本症に対して小児

期から成人期へのシームレスなトランジショ

ン体制の構築を検討している．

臨床的特徴の検討では、2012-2020 年の期間

中に研究協力施設に通院中かつ SLCO2A1 遺

伝子変異を有することが確認された CEAS 患

者を対象とし，消化管および消化管外の臨床

徴候の頻度を調査した．

E. （倫理面への配慮）

本研究は九州大学病院および研究協力施設の

倫理委員会の承認を得たうえで行った．全て

の試料についてはインフォームド・コンセン

トを行い，文書での同意を得た上で採取また

は使用した．また「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」に沿って遺伝子解析

を行った．

F. 研究結果

診断基準（案）改訂では、SLCO2A1 遺伝子検

査が、かずさ DNA 研究所で、保険適応外で行

っていただく見通しとなり、検査制度の質も

向上すると思われる。将来は保険診療内で行

われるようになることが望まれる．遺伝子検

査が可能になることにより、診断基準案改定

案を作成する予定である．

データベースに関しては、現データベースの

充実を行っている．

対象は 68 例（男性 23 例，女性 44 例）であ

り，蛋白の機能異常をもたらすと推測される

16 種類の SLCO2A1 遺伝子変異が確認され

た．発症時年齢の中央値は 19 歳（1-69 歳）

であり，血族結婚は 27%に認めた．貧血はほ

ぼ全例にみられたが，肉眼的血便を認めたの

は 2 例のみであった．35 例（53%）において

小腸切除など外科的手術が施行されていた．

ほぼ全例で終末回腸を除く回腸に潰瘍性病変

がみられ，42%に十二指腸病変が見られた．

消化管外徴候として，ばち指を 16 例

（24%），骨膜症を 15/63 例（5%），皮膚肥厚

所見を 13 例（20%）に認めた．臨床徴候を

性別に分け比較したところ，胃病変は女性に

多くみられ，ばち指，骨膜症および皮膚肥厚

性変化は男性において有意に多くみられた．

トランジションに関しては、小児炎症性腸疾

患のトランジションに関する資料 3, 4)を参考

に検討している。小児期からのトランジショ

ン先の施設としては、難治性腸管障害班の施

設が望ましいと考えられ、まれな本症に対し

て小児期から成人期へのシームレスなトラン

ジション体制の構築を検討している．

G. 考察

遺伝学的に確定診断された CEAS68 例を対象

とした本検討から，既報 5)と同様に本症は女性

に多いこと（男女比 1:2），貧血は必発するが

肉眼的血便はほぼみられないこと，CRP は比

較的低値であることが確認された．従来，本症

は若年で発症するとされており，本検討におけ

る発症時年齢の中央値も 19 歳と若年であった

が，その範囲は 1~69 歳と幅広く症例によって

発症時期が大きく異なることが示唆された．

CEAS 患者 68 例中 16 例（23%）にばち指，

骨膜症や皮膚肥厚といった肥厚性皮膚骨膜症

の所見が確認され，そのうち男性 6 例では肥

厚性皮膚骨膜症の 3 主徴を全て有していた．

つまり，CEAS と肥厚性皮膚骨膜症はいずれ

も SLCO2A1 遺伝子変異を原因とした疾患で

あり，一部の症例では両疾患の臨床徴候を併

せ持つことが確認された．また，両疾患は通

常性差のない常染色体劣性遺伝形式を示す遺

伝病であるにも関わらず，CEAS は女性に多

く，肥厚性皮膚骨膜症は男性に多くみられる

こと，さらに今回の検討において胃病変は女

性に多く，ばち指，骨膜症，皮膚肥厚などの
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肥厚性皮膚骨膜症の臨床徴候は男性に多くみ

られたことを考慮すると，両疾患の臨床徴候

の発現には，性染色体や性関連ホルモンなど

SLCO2A1 遺伝子変異以外の修飾因子が強く

関与する可能性が推測された．

診断基準案改定により、より高精度に本症の

診断がなされると思われる．データベース作

成と充実により、消化管病変の特徴的所見に

加え，腸管外徴候を有する場合があることや

臨床徴候に性差があることも CEAS の重要な特

徴と考えられた．小児慢性特定疾病と指定難

病の登録資料の統一は行われており、診断基

準案改定、トランジションの手引書作成、小

児期から成人期へのスムースなトランジショ

ン体制の構築により、専門医師による充実し

たフォローアップ体制が確立され、患者の

QOL 向上に貢献できるものと考える．

H. 結論

本研究班での 3 つの取り組み、診断基準案の

改定、データベースの作成と充実、トランジ

ション体制の確立に関して、プロジェクトの

進捗状況を述べた．
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