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研究成果の概要（和文）：CEAS患者に認められたSLCO2A1遺伝子変異型11変異（940+1GA、664GA、1807CT、
421GT、1372GT、547GA、1647GT、97GC、770GA、830dupT、830delT）のPGE2輸送機能を解析した。9変異(940+
1GA、664GA、1807CT、421GT、547GA、1647GT、770GA、830dupT、830delT)は機能を完全に喪失し、1372GTは部分
的機能喪失、97GCは野生型と同程度に機能を維持していた。変異型SLCO2A1蛋白では親和性を示すKm値ではな
く、時間当たりの取り込み量であるVmax値に差が生じていることも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We performed transport experiment of PGE2 using the oocyte which is 
expressing mutant SLCO2A1 gene (940+1GA, 664GA, 1807CT, 421GT, 1372GT, 547GA, 1647GT, 97GC, 770GA, 
830dupT, 830delT) which have been identified in CEAS patients. In 9 mutations (940+1GA, 664GA, 
1807CT, 421GT, 547GA, 1647GT, 770GA, 830dupT, 830delT), PGE2 transport was lost completely. In 
1372GT, PGE2 transport remained partially lost. In 97GC, PGE2 transport was maintained at the same 
level of wild-type. It was also revealed that the mutant SLCO2A1 protein had a difference in the 
Vmax value, which is the uptake amount per hour, rather than the Km value indicating affinity.

研究分野：小腸・大腸

キーワード： 小腸潰瘍　SLCO2A1遺伝子　プロスタグランジン　トランスポーター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてCEAS症例で報告されているSLCO2A1遺伝子の変異による各変異型の特性が明らかとなったことに
より、重症度を含めた臨床像や尿中プロスタグランジンE代謝物値との照合が可能となった。今後、厚生労働省
難治性疾患研究事業難治性炎症性腸疾患に関する調査研究により現在作成されているCEASデータベースと本研究
結果の照合により、遺伝子情報と臨床像が結びつくことが期待される。

※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 
非特異性多発性小腸潰瘍症は難病に指定されている難治性小腸潰瘍症であり、治療法は確立さ
れておらず患者は若年から慢性貧血と低蛋白血症に悩まされ小腸切除が必要となることも多い。
申請者らにより SLCO2A1 遺伝子変異による常染色体劣性遺伝病であることが報告され、SLCO2A1
関連腸症（chronic enteropathy associated with SLCO2A1；CEAS）という概念が詠唱された。
SLCO2A1 はプロスタグランジン（PG）の輸送に関与するトランスポーターのをコードする遺伝子
であり、PG輸送障害が本疾患の病態であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
CEAS 患者で報告された SLCO2A1 変異の機能的解析は行われておらず、本研究では CEAS 患者で認
められた変異型 SLCO2A1 蛋白の PG輸送能について解析し、CEAS の病態解明に繋げ治療法を確立
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
アフリカツメガエル卵母細胞に SLCO2A1RNA（野生型、変異型）をマイクロインジェクションに
より導入し SLCO2A1 蛋白を強制発現させる。放射性同位元素で標識した PGE を添加し、野生型、
変異型 SLCO2A1 蛋白の PGE 輸送能を解析した。 
 
４．研究成果 
CEAS 患者に認められた SLCO2A1 遺伝子変異型のうち 11 変異（940+1GA、664GA、1807CT、421GT、
1372GT、547GA、1647GT、97GC、770GA、830dupT、830delT）について検討した。蛋白機能予測プ
ログラム（PROVEAN）では 97GC 変異以外の変異型で機能低下が予測された（Table 1）。 
 
強制発現卵母細胞を用いた PGE2 取り込み実験では、11変異中 9変異は完全または完全近くまで
機能喪失に至っていた。いっぽう 1372GT は部分的機能喪失に留まり、97GC は野生型に比べて取
り込み能に差は見られないことが判明した。変異型 SLCO2A1 蛋白では親和性を示す Km 値ではな
く、時間当たりの取り込み量である Vmax 値に差が生じていることも明らかとなった。各変異型
の特性が明らかとなったことから今後重症度を含めた臨床像や尿中 PGE 代謝物値との照合が可
能となった。 
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