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論文内容 の要旨

Immunohistochemical Differentiation between Chronic Enteropathy A ssociated with 
必C02Al Gene and Other Inflammatory Bowel Diseases 

（非特異性多発小腸潰蕩症と他の炎症性腸疾患と の 免疫組織化学染色 による鑑別 ）
（山口智子 ， 梁井俊一， 中村昌太郎， 川崎啓祐， 永塚真， 上杉憲幸， 菅井有 ， 梅野淳嗣，

江崎幹宏， 松本主之 ）
(Intestinal Research 平成30年3月電子掲載 ）

I . 研究 目的
非特異性多発性小腸潰場症（chronic nonspecific multiple ulcers of the small 

intestine ; CNSU）は ， 難治性の多発小腸潰療より慢性の出血と 蛋白の喪失を きたす稀な
常染色 体劣性遺伝性疾患 で、ある. CNSU は若年女性に好発し， 持続的な潜出血による 高度
の貧血と低 蛋白血症を 呈する．最近，著 者らはCNSU の原因遺伝子とし てprostaglandin E2 
の輸送 蛋白を 規定す るsolute carrier organic anion transporter family member 2Al 
遺伝子 （ 必C02Al） を 同定し， 本症 患者では小腸血管内皮における SLC02Al 蛋白の発現 が
消失している ことを 報告し， 本症 の名称をchronic enteropathy associated with 必C02Al

(CEAS） と改称 する ことを 提唱した（ Umeno J, et al . Pros Genet 201 5）. しかし，CEAS
は 稀少疾患であるため ，その臨床 病理学的特徴 が周知されておら ず ，クローン 病（Crohn'
s disease ; CD）や腸管ベーチェット 病 （intestinal Behc;et' s disease ; BD）など他の炎
症性腸疾患と誤診されること が少なくない ．

本研究 では ，CEASと他の炎症性腸疾患 （CD, BD および単純性潰湯simple ulcer; SU) 
を鑑別するために ，各疾患患 者の 腸管組織 におけるSLC02Al蛋白の発現と分布 の強度を解
析し， そ の臨床的 意義を明ら かに する ことを目的 とした．

II. 研究対象なら び方法
2001～2014年 に 著 者らの施設 で診断した炎症性腸疾患患者のうち， 外科切除された腸管

のホルマリン固定パラフィン包埋組織 が使用可能 で、あっ た 2 5 例（CD 13例， BD/SU 9例，
CEAS 3例） を対象とした. CEAS症例では 必C02Al 遺伝子 の exon 4 ,  5 ,  7 ,  10 ,  13 におけ
る変異を解析した． 対象 の腸管組織のパラフイン包埋標本を 4µm厚 に薄切し，連続切片 で
各々ポリクロ一ナノレ抗SLC02Al抗体（HPA 013742; Sigma-A idrich , USA ） およびモノクロ
一ナノレ抗CD31抗体（Santa Cruz Biotechnology , USA ） を 用いた免疫組織化学染色を行っ
た. CD31染色で組織内 の血管内皮を 同定し，SLC02Al染色 で 同 部位 の発現強度と発現分布
を 評価した．発現強度は 0 （陰性）' 1 （ 中）' 2 （強 ） のいずれ か ，発現分布は 0 （陰性），
1 (1-30弘 ）， 2 (31-60弘 ）' 3 (>60出 ） のいずれ かにスコア化した． さらに両 者の総和を 最
終スコア （ 0 , 2, 3, 4 ,  5）とした．統計解析 には ， Fisherの正確 検定 ， χ二乗 検定また
は Mann-Whitney U検定を用いた． 本研究は岩手医科大学医学部倫理委員会（H28- 59） の
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承認を得 て行っ た ．

III. 研究結果
1. 対象全 患者の臨床 病理学的特徴

診断時年齢の 中 央 値はCD23歳（2 5- 5 7 ) , ED/ SU 51歳（13.-:69 ) , CEAS 22歳（22-34）と
CD とCEASで 若年の傾向があ るも 統計学的有意差はな か っ た ． 性 別はCD で男性 が多く ，
ED/ SU, CEASでは女性 が多 い傾向にあっ た ． また，切除部位はCEAS で、は全例小腸で、 あっ た

が ，CD, ED/ SU では回盲部が多くみられた ． いずれも有意差は認めな か っ た ．
2. CEAS患者のSLC02Al 遺伝子変異

症例1 および2は ， 各々 exon 7 および、 10 のホモ変異 で、 あっ た ． 症例3 はexon 5 と 13
のヘテロ変異 で、 あっ た ．
3: SLC02Al蛋白の発現

CD. とED/ SU では全例でSLC02Al蛋白の発現を認め ，平均最 終スコアはCD 4 .  8, ED/ SU 4 .  3 
で、 あっ た ． 一方 CEASではSLC02Alの発現を認め たのは 3例中1例（症例3） のみで ，平均
最 終スコア （1. 6）はCDと比べF 有意に低 値 で、 あっ た（P<O. 0 5 ) .  
ED/ SU において正常 と思われる組織と潰療部札織と で SLC02Al 蛋白の発現を比較すると ，

平均最 終スコアは正常部4.8に対 し， f貴蕩部4. 2と後者で低下していた（P<O. 0 5) .  

N. 結 語
SLC02Alの 免疫組織化学染色は ，CEASと他の炎症性腸疾患の 鑑別 に有用であ る可能性 が

示唆された ． 特に ，遺伝子検査前のスクリーニング検査として適 している ．
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論文審査の結果の要旨

論文審査担当者
主査 特任教授オミ村祐輔（緩和医療科）
副査教授 菅井 有（病理診断学講座）
副査教授山内 広平（内科 学講座：呼吸器・アレルギー・謬原病内科分野）

α〕ronic enteropathy associated with SLαl2AJ(1四S）は 稀少疾患であり， その臨床病理学的特
徴が未だ十分には解明されておら ず ，クローン病（Crohn' s disease ；ω）や腸管ベーチェット
病 （intestinal Behcet' s dise出e ; BD） ，単純性潰蕩（simple ulcer ; SU）など他の炎症性
腸 疾患との鑑別が困難 な疾患である．本論文は，白ASと他の炎症性疾患を鑑別するため に
各疾患の腸管粘織におけるSLC02Al蛋白の発現と分布強度を解析し，その臨床的意義を明ら か
にすることを目的とした論文で ある. CD, BD , SUと比較し，回ASでは血管内皮におけるSLC02 Al
蛋自発現 が有意に｛臓を示した．また，αAS症例におしてSLC02 Al遺伝子の四14; 5, 7, 10, 13 にお
ける変異湖特庁し， 2症例はexon 7 および、10 のホモ変異でありp 1症例はexon 5 と 13 のヘテ
ロ変異であることを初めて示した．本論文は，αASと他の炎症＇r矧湯疾患の鑑別において ，遺
伝子検査前スクリーニングとして ，SLC02Alの免疫組織化学染色法が有用である可能性を示し
た研究である．学位に値する論文で ある．

試験・試問の結果の要旨
SLC02Alの正常紘織における発現状況，なら びに問E2 の代謝に関する役割などの蔀楚的な背

景について ，またSLC02 Al遺伝子変異を有する他の疾患佃享性皮膚骨胸主等）と αASとの
関連， さらに PGE2と腸管潰蕩の発生機序について試問を行い， 自らの 考察を含め適切な回答
を得た． 学位に値する学識を有していると考える．また，学位論文の作成にあた って ，剰窃・
盗作等の研究不正は無いことを確認した．
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