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研究成果の概要（和文）：慢性特発性偽性腸閉塞症（CIIP）は乳児期に発症し，腸閉塞症状を呈する稀な疾患で
ある．我々は極めてまれなCIIP父子例を管理中である．父子は同一の症状を呈し，かつ4世代に渡る家系調査で
は本父子以外に発症者はいなかった．そのため，少なくとも本症例は突然変異を発端とした単一遺伝子疾患であ
ると考え、同一家系内のCIIP罹患者と非罹患者の遺伝型を比較し，次世代シーケンサーを用いた網羅的ゲノム解
析により原因遺伝子を探索した．死後症例のDNAの質が悪く，原因遺伝子を十分に絞り込むことができなかっ
た．
一方，CIIPの既知原因遺伝子であるACTG2，MYH11の変異も検索したが、本家系に異常はなかった。

研究成果の概要（英文）：Chronic Intestinal Pseudo-obstruction (CIIP) is infantile disease presenting
 progressive ileus. We care rare family cases of CIIP with same symptom. 
We tried to find causative gene by using next generation sequencer. However, we could not because of
 low quality DNA sample of one of the families. 
ACTG2 (Enteric smooth muscle actin γ-2)，MYH11 (myosin heavy chain 11) were thought to be causative
 gene of CIIP. But, there was no abnormal gene in this family cases.

研究分野： 小児外科

キーワード： 慢性特発性偽性腸閉塞症　　次世代シーケンサー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
偽性腸閉塞症は，腸管の蠕動運動が障害さ

れることにより，機械的な閉塞機転がないに
もかかわらず腸閉塞症状がみられる疾患の
総称である．様々な要因による続発性と，原
因の特定が困難な原発性とに分類される．原
発性偽性腸閉塞症の内，成人領域では慢性偽
性 腸 閉 塞 症 （ Chronicintestinal 
pseudo-obstruction：CIPO）という疾患概念
が知られている．「消化管に器質的な狭 
窄・閉塞病変を認めないにもかかわらず腸管
蠕動障害を認めるもので，慢性の経過を経る
もの」と定義されている．通常は慢性的な便
秘症として経過した後，妊娠・出産や腹部手
術を契機として発症する場合が多い．一方，
小児領域においては慢性特発性偽性腸閉塞
症 （ Chronic idiopathic intestinal 
pseudo-obstruction：CIIP）という疾患概念
が知られている．消化管に器質的な狭窄・ 
閉塞病変を認めないにもかかわらず，乳児期
より腸閉塞を発症し，慢性の経過をとるもの
である．腸管蠕動の異常を認めるが，神経節
細胞には異常を認めず，Hirschsprung 病と
は明確に異なる疾患である．CIPO と CIIP 
は非常に近い疾患概念と考えられ，CIIP の
方がより重症度が高く，病期の進行も速いこ
とから，CIPO の重症型が CIIP とする考え
もある．しかし両者とも希少疾患であり， 
原因が解明されていないため，その関係性に
ついても依然不明である． 
 CIPO 症例の多くは散発的に発生するが，
16 家系（本邦 2 家系を含む）における家族内
発生が報告されている．遺伝形式は常染色体
優性・常染色体劣性・X 連鎖性などが報告さ
れている．一方，CIIP の家族内発生は世界的
にも稀で，報告例はない．乳児期に発症する
CIIP が正常に発育し，子孫を残すことの難し
さを物語っていると思われる． 
様々な手法によりCIPO家族内発生例の原因
遺 伝 子 探 索 が 行 わ れ て き て い る ．
Mitochondrial 
myopathy-encephalopathy-lactic 
acidosis-stroke-like episodes syndrome
（MELAS）を合併した CIPO における DNA 
polymerase gamma gene (POLG) の変異や
1)，中枢神経異常を伴った CIPO における
Filamin A の変異が報告されている 2)．また，
Waardenburg 症候群に合併した CIPO に
SOX10 の異常を指摘するものもあるが 3)，
Hirschsprung病で知られているRETなどの
遺伝子に異常は認められないとする報告も
ある 4)．いずれにせよ，CIPO・CIIP の原因
遺伝子として決定的なものは依然同定され
ていない． 
 
 
２．研究の目的 
次世代シーケンサー(NGS)によるる網羅的

シーケンス解析を用いて，CIIP の原因遺伝子
を同定する． 

遺伝子異常を同定するためのアプローチ
として様々な方法が知られているが，希少疾
患においては発端者のみの孤発例である場
合が多く複数の罹患者がいる家系収集がき
わめて困難であるため，原因遺伝子の同定に
至らない場合が多い．最近のゲノム研究手法
の急速な進歩によって，次世代シーケンサー
(NGS)による網羅的な塩基配列解析も可能に
なりつつあるが，いまだに孤発例では難しい
のが現状である．今回，我々が解析しようと
している家系例は父子例であり，血縁者の協
力も得られる事から，依然困難である事は否
定できないが，本研究では NGS を用いた解
析による原因遺伝子の同定を試みる． 
本研究により本症の原因遺伝子が同定さ

れた場合，病態解明への大きな手がかりとな
ることが予想される．更に治療法開発の糸口
になることが予想され，難病を患う患者にと
って大きな福音となる可能性を秘めいてい
る．更に，腸管蠕動の病態生理に新しい知見
をもたらす可能性があり，様々な分野への研
究の広がりが予想される． 
 
 
３．研究の方法 
千葉大学生命倫理審査委員会による承認

を得た後，十分な説明と同意を得た上で，
CIIP 罹患者，及びその家系内の非罹患者の
ヒト試料として血液などの提供を受ける．家
系解析により CIIP の原因遺伝子（座）を次
世代シークエンサーにより探索する．当該家
系罹患者・非罹患者の血液由来ゲノム DNA を
用いてTruSight One(イルミナ社)による解析
を実施する．平成 28 年度に罹患者および解
析に重要な試料に絞って全ゲノム解析を実
施し,候補領域を絞り込む． 
  
 
４．研究成果 
慢性特発性偽性腸閉塞症（CIIP）は乳児期

に発症し，進行性の腸閉塞症状を呈する稀な
疾患である．我々は極めてまれな CIIP 父子
例を管理中である．父子は同一の症状を呈し，
かつ4世代に渡る家系調査では本父子以外に
発症者はいなかった．そのため，少なくとも
本症例は突然変異を発端とした単一遺伝子
疾患である事が有力となった．そこで同一家
系内の CIIP 罹患者と非罹患者の遺伝型を比
較し，次世代シーケンサーを用いた網羅的ゲ
ノム解析により原因遺伝子を探索した．し 
かし父の母が既に没後であり，生前に行われ
たリンパ節生検検体から DNA 抽出を試みた．
その抽出された DNA の質が悪く，原因遺伝子
を十分に絞り込むことができなかった． 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方，CIIP の既知の遺伝子異常として ACTG2 
(Enteric smooth muscle actin γ-2)，MYH11 
(myosin heavy chain 11)が知られている．
そこで，ACTG2，MYH11 について CIIP 罹患者
と非罹患者とで比較を行った。罹患者にあっ
て非罹患者にない変異は ACTG2 で 8 つの SNV
（Single Nucleotide Variant），MYH11 で 6
つの Insertion & Deletion，13 の SNV であ
った．この内，Exon 上に変異があったのはひ
とつだけ（rs1050113）であった．ただ SNP
のReferenceを調べてみると，このrs1050113
はマイナーアレルがホモ（A/A）の確率が 8.9%
であった．CIIP の原因として単一遺伝子を想
定しているが，人類の 8.9%にみられる変異で
は仮説に合致しないため，本症例の原因とし
ては認められないと判断した． 
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