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研究成果の概要（和文）：　インフリキシマブ治療を受けたクローン病患者127名を10週後と1年後の治療効果で
2群に分け，32個の候補遺伝子内の162個の一塩基多型の出現頻度を比較する相関解析を行った。10週後の薬剤応
答性遺伝子遺伝子を6つ，1年後は9つ同定した。
　多変量解析で相関を認めた一塩基多型を複数組み合わせた中で，10週後では「TRAF2 + TLR2」，1年後では
「CD40 + P2RX7 + CASP1」が遺伝子診断のバイオマーカーとして最も有用で，高い確率で治療効果を予測するこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：     Infliximab (IFX) is a monoclonal antibody exerting the therapeutic 
effect for Crohn’s disease (CD). We examined an association study of 162 tag single nucleotide 
polymorphisms in 32 candidate genes with response to IFX at the 10-weeks or 1-year period of 
treatment for Japanese 127 CD patients, identifying 6 and 9 IFX-responsibility genes at the 10-weeks
 and 1-year period, respectively.
     Multivariate analyses and genetic tests revealed that the best combination of polymorphisms of 
TRAF2 and TLR2 is useful as a biomarker for identifying responders to IFX at the 10-weeks period of 
treatment. Likewise, a combination of polymorphisms of CD40, P2RX7, and CASP1 is most suitable for 
identifying responders at the 1-year period of treatment against CD patients.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： クローン病　インフリキシマブ　薬剤応答性遺伝子　治療感受性の機序解明　治療抵抗性の機序解明　
遺伝子診断　ゲノム創薬

  ６版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　クローン病患者に対するインフリキシマブ治療において，投与開始10週後も治療効果が持続する患者と治療効
果が消失する患者では，どのような遺伝的背景であるかを解明できた。同様に，投与開始1年後の治療効果につ
いても解明できた。さらに，10週後と1年後に関与する遺伝子は異なり，病態の分子機序が異なっていた。
　治療効果に関与していた遺伝子をバイオマーカーに用いた遺伝子診断法を開発した。インフリキシマブを投与
する前にクローン病患者の10週後と1年後の治療効果あるいは治療効果消失が予測でき，個々の患者に最適の治
療戦略を立案できる材料を提供できたことは，今後の個別化治療につながる成果であった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



 
様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
 クローン病(Crohn's disease: CD)は消化管の慢性肉芽腫性炎症を主体とする疾患である。
原因は不明であるが，腸粘膜での免疫調節機構の破綻や腸管微生物に対する過剰な免疫応答
に起因して消化管に炎症が生じる。治療法は薬物療法や栄養療法や外科療法を組み合わせて
行われる。薬物療法では，軽症の場合には主に 5-アミノサリチル酸製剤が，中等症から重症
の場合には経口ステロイドが用いられる。さらに効果不十分な場合にインフリキシマブ(IFX)
などの抗ヒト腫瘍壊死因子製剤の適応となる。 
 IFX は腫瘍壊死因子(TNF-alpha)の作用を阻害するキメラ型抗 TNF-alpha モノクローナル
抗体である。大規模試験で IFX 投与 10 週後の有効率は 89.1%で，その後 8 週ごとに維持投
与を行った 54 週後の有効率は 63.4%であった。つまり，IFX の短期使用で約 10%，長期使
用で約 35％の患者では IFX の治療効果が消失する。この消失機序を解明した研究は殆どな
い。我々の先行研究により，IL-17 受容体のシグナル伝達分子の遺伝子多型が IFX の長期治
療効果の消失に関連していた。IFX の標的分子である TNF-alpha 受容体の細胞内シグナル伝
達分子(I-kB/NF-kB)を共有する別のシグナル伝達経路が活性化しているために IFX の治療効
果が消失すると作業仮説を立てた。 
 この仮説に基づき，TNF-alpha 受容体下流の細胞内シグナル伝達分子(I-kB/NF-kB)を共有
するシグナル伝達経路上に存在する候補遺伝子の中から，IFX 投与開始 10 週後(短期)と 1 年
後(長期)の治療効果に関連する治療感受性遺伝子や治療抵抗性遺伝子を同定する。同定した
遺伝子の機能解析から治療効果消失の病態を分子レベルで解明する。同時に，同定した遺伝
子多型をバイオマーカーに用いた遺伝子診断法の有用性を検証し，個別化治療に繋げる。 
 
2. 研究の目的 
 本研究では，候補遺伝子の一塩基多型(SNPs)と IFX の短期および長期治療効果との相関解
析を行い，治療効果の個人差を規定している治療感受性遺伝子や治療抵抗性遺伝子を同定す
る。また，IFX の短期および長期治療効果が消失する病態を解明し，治療効果消失を克服す
る新薬の標的分子を同定する。さらに，相関した遺伝子多型をバイオマーカーに用いた遺伝
子診断法を開発する。 
 
3. 研究の方法 
(1) 長崎大学消化器内科と大分赤十字病院で CDと診断され，本研究に対する同意を取得後
に IFX の治療を受けた患者 127 名を対象とした。IFX 投与開始から 10 週後の治療効果により
治療感受性群(116 名)と治療抵抗性群(11 名)に分けた。さらに，10 週後で治療効果のあった
116 名の患者を 1 年後の治療効果で治療感受性群(97 名)と治療抵抗性群(19 名)に分けた。治
療効果の判定には，クローン病の活動性指数である Crohn’s disease activity index (CDAI)と
CRP 値を用いた。CDAI が 150 未満かつ CRP 陰性を「治療効果あり」とし，それ以外を
「治療効果なし」と判定した。 
 本研究は長崎大学および大分赤十字病院でヒト・ゲノム遺伝子解析研究倫理審査委員会よ
り承認されている。文書によるインフォーム・ドコンセントを行い，本人より同意を得て採



血を行った。患者の試料(血液)および臨床情報は情報管理者を介して連結可能で匿名化され
ている。匿名化された血液からDNA を抽出した。 
 
(2) 1000 Genome Project (GRCh37 p.13)のデータベースを参照し，候補遺伝子内とその上流
2 kb を加えた領域において，日本人で報告されている SNPs のうち，マイナー対立遺伝子の
出現頻度が 0.20 以上の SNPs を抽出した。Haploview 4.3 ソフトウエアを用いて抽出した
SNPs の中から解析対象の tag SNPs を選出した。また，文献で候補遺伝子の発現や機能に影
響を与えることが報告されている SNPs も解析対象の tag SNPs に加えた。 
 本研究では 32 個の候補遺伝子内の 162 個の tag SNPs を解析した。候補遺伝子として，
①IL-1 シグナル経路に関連する 5 個の遺伝子(IL1A, IL1R1, IL1RN, IL1R2, IL1RAP )，
②CD40 シグナル経路に関連する 6 個の遺伝子(CD40, CD40LG, TRAF2, TRAF3, CIAP1, 
CIAP2 )，③P2RX7 シグナル経路に関与する 6 個の遺伝子(P2RX7, CARD8, PYCARD, 
CASP1, IL18, IL1B )，④Toll-like 受容体と STAT3 シグナル経路に関連する 7 個の遺伝子
(TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9, TLR10, STAT3 )，⑤TNF 受容体シグナル経路に関連す
る 8 個の遺伝子(ATG16L1, TICAM1, MYD88, IRAK1, IRAK4, IRAK6, IRF5, IKBKB )を解析
した。 
 
(3) 解析対象の tag SNPs の遺伝子型の決定には，PCR-制限酵素断片長多型法，PCR-DNA
シークエンス法および PCR-融解曲線分析法を用いた。 
 
(4) 各候補遺伝子で，短期(10 週後)と長期(1 年後)ごとに，治療感受性群と治療抵抗性群間
で tag SNPs の出現頻度を 3 つの遺伝モデルを用いて有意差検定(カイ二乗検定または Fisher
の正確確率検定)し，IFX の治療感受性および治療抵抗性遺伝子を同定した。同定した複数の
治療感受性や治療抵抗性遺伝子の tag SNPs がお互いに独立して治療感受性あるいは治療抵抗
性に寄与しているかを多変量解析(多項ロジスティック回帰分析)で検証した。 
 
(5) お互いに独立して治療感受性や治療抵抗性に寄与していた tag SNPs を複数組み合わせて
遺伝子診断のバイオマーカーとして用いた。相対的危険度をオッズ比で表した。感度，特異
度，陽性的中率，陰性的中率および P 値を算出し，10 週後あるいは 1 年後の治療効果や治療
効果消失を予測できるバイオマーカー(tag SNPs の組み合わせ)を同定した。 
 
4. 研究成果 
(1) 治療感受性群と治療抵抗性群間の臨床因子の比較 
 IFX 投与開始 10 週後および 1 年後において治療感受性群と治療抵抗性群間の臨床因子を比
較した。10 週後の両群間で，性別において治療抵抗性群に男性が有意に多かったため(P = 
0.049)，その後の統計解析では多項ロジスティック回帰分析を用いて性別を補正した。その
他の因子である平均年齢，プレドニゾロン投与の有無，組織型において両群間に有意差はな
かった。また，1 年後ではすべての臨床因子において両群間で統計学的有意差はなかった。 



 
(2) IFX 投与開始 10 週後の治療効果と相関した遺伝子 
(2-1) 単変量解析により 6 個の遺伝子，8 個の tag SNPs が相関した。 
 IL1R1 の rs3771200 (P = 0.049)，TRAF2 の rs2784075 (P = 0.004)と rs3750512 (P = 
0.033)，CARD8 の rs11670259 (P = 0.047)，IL1B の rs1143623 (P = 0.025)，TLR1 の
rs5743565 (P = 0.023)と rs5743604 (P = 0.035)，TLR2 の rs13105517 (P = 0.017)が治療感
受性および抵抗性を示した。 
(2-2) 多変量解析により 2 つの遺伝子はお互いに独立して治療効果に関与していた。 
①TRAF2 の rs2784075 で，G/G 遺伝子型を持つ患者は約 5.7 倍の治療感受性を示し，一
方，A/A あるいは A/G 遺伝子型を持つ患者は約 5.7 倍の治療抵抗性を示した(P = 0.026)。 
②TLR2 の rs13105517 で，A/A あるいは A/G 遺伝子型を持つ患者は約 6.7 倍の治療感受性
を示し，G/G 遺伝子型を持つ患者は約 6.7 倍の治療抵抗性を示した(P = 0.027)。 
 以上より，TRAF2 と TLR2 は，お互いに独立して IFX の短期治療効果に関与する薬剤応答
性遺伝子であることが初めて示唆された。 
 
(3) IFX 投与開始 10 週後の治療効果を予測する遺伝子診断の有用性の評価 
 多変量解析でお互いに独立して 10 週後の治療効果に寄与していた 2 つの遺伝子型を複数組
み合わせてバイオマーカーとして用いた遺伝子診断を試みた。3個の組み合わせで統計学的
有意差を認めた。 
(3-1) オッズ比が最も高かった組み合わせは「TRAF2 + TLR2 (オッズ比：11.5)」 
(3-2) P 値が最も低かった組み合わせは「TRAF2 単独(P 値：0.005)」 
(3-3) 感度が最も高かった組み合わせは「TRAF2 単独(感度：79.3%)」 
(3-4) 特異度が最も高かった組み合わせは「TRAF2 + TLR2 (特異度：90.9%)」 
(3-5) 陽性的中率が最も高かった組み合わせは「TRAF2 + TLR2 (陽性的中率：98.4%)」 
(3-6) 陰性的中率が最も高かった組み合わせは「TRAF2 単独(陰性的中率：22.6%)」 
 IFX 治投与開始 10 週後において，検査法として感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率，
オッズ比および P 値のバランスが最も有用であった遺伝子型の組み合わせ(バイオマーカー)
は「TRAF2 + TLR2」で，感度は 53.4%とやや低かったが，特異度は 90.9%，陽性的中率は
98.4%で，オッズ比が 11.5 と最も高く，そして P 値も 0.009 と強い相関を認めた。 
 
(4) IFX 投与開始 1 年後の治療効果と相関した遺伝子 
(4-1) 単変量解析により 9 個の遺伝子，14 個の tag SNPs が相関した。 
 CD40 の rs11569323 (P = 0.006)，TRAF3 の rs4906267 (P = 0.011)と rs72704712 (P = 
0.006)と rs8012367 (P = 0.005)および rs3783385 (P = 0.014)，P2RX7 の rs3751143 (P = 
0.001)，CARD8 の rs4389238 (P = 0.012)，CASP1 の rs2282659 (P = 0.002)，TLR2 の
rs13105517 (P = 0.004)，TICAM1 の rs7255265 (P = 0.038)，IRAK4 の rs4251513 (P = 
0.030)と rs4251580 (P = 0.014)，IKBKB の rs10105951 (P = 0.028)と rs16891206 (P = 
0.035)が治療感受性および抵抗性を示した。 



(4-2) 多変量解析により 4 つの遺伝子はお互いに独立して治療効果に関与していた。 
①CD40 の rs11569323 で，T/T 遺伝子型を持つ患者は約 14.3 倍の治療感受性を示し，一
方，C/C あるいは C/T 遺伝子型を持つ患者は約 14.3 倍の治療抵抗性を示した(P = 0.037)。 
②P2RX7 の rs3751143 で，T/T あるいは T/G 遺伝子型を持つ患者は約 7 倍の治療感受性を
示し，G/G 遺伝子型を持つ患者は約 7倍の治療抵抗性を示した(P = 0.045)。 
③CARD8 の rs4389238 で，C/C 遺伝子型を持つ患者は約 6.3 倍の治療感受性を示し，T/T
あるいは T/C 遺伝子型を持つ患者は約 6.3 倍の治療抵抗性を示した(P = 0.024)。 
④CASP1 の rs2282659 で，G/G あるいはG/A 遺伝子型を持つ患者は約 15.3 倍の治療感受性
を示し，A/A 遺伝子型を持つ患者は約 15.3 倍の治療抵抗性を示した(P = 0.006)。 
 以上より，CD40 と P2RX7 と CARD8 および CASP1 は，お互いに独立して IFX の長期治
療効果に関与する薬剤応答性遺伝子であることが初めて示唆された。 
 
(5) IFX 投与開始 1 年後の治療効果を予測する遺伝子診断の有用性の評価 
 多変量解析でお互いに独立して 1 年後の治療効果に寄与していた 4 つの遺伝子型を複数組
み合わせてバイオマーカーとして用いた遺伝子診断を試みた。11 個の組み合わせで統計学的
有意差を認めた。 
(5-1) オッズ比が最も高かった組み合わせは「CD40 + P2RX7 + CASP1 (オッズ比：20.0)」 
(5-2) P 値が最も低かった組み合わせは「CD40 + P2RX7 + CASP1 (P 値：<0.0001)」 
(5-3) 感度が最も高かった組み合わせは「CD40 単独(感度：97.9%)」 
(5-4) 特異度が最も高かった組み合わせは「CD40 + P2RX7 + CASP1 (特異度：94.7%)」 
(5-5) 陽性的中率が最も高かった組み合わせは「CD40 + P2RX7 + CASP1 (陽性的中率：
98.1%)」 
(5-6) 陰性的中率が最も高かった組み合わせは「CD40 単独(陰性的中率：66.7%)」 
 IFX 治投与開始 1 年後において，検査法として感度，特異度，陽性的中率，陰性的中率，
オッズ比および P 値のバランスが最も有用であった遺伝子型の組み合わせ(バイオマーカー)
は「CD40 + P2RX7 + CASP1」で，感度は 52.6%とやや低かったが，特異度は 94.7%，陽性
的中率は 98.1%で，オッズ比が 20.0 と最も高く，P 値も<0.0001 と強い相関を認めた。 
 
 本研究により，TRAF2 と TLR2 は IFX の短期治療効果に，CD40 と P2RX7 と CARD8 お
よび CASP1 は長期治療効果に関与する薬剤応答性遺伝子である。ある一方の遺伝子型を持つ
と治療感受性を示し，反対の遺伝子型を持つと治療抵抗性を持つことがわかった。さらに，
これらの遺伝子多型をバイオマーカーに用いることで高い確率で 10 週後あるいは 1 年後の
IFX の治療効果を予測することができた。 
 今後これらの遺伝子の機能解析を進め，IFX の治療感受性および治療抵抗性を示す病態を
分子レベルで解明する。そして，IFX の治療効果を持続できる標的分子を同定することで，
IFX の治療抵抗性を克服する新規治療補助薬の開発に繋げたい。 
 すべての結果を英語論文にまとめ，英語雑誌や当研究室のホームページで公表する。 
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