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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎の腸管サイトメガロウイルス(CMV: cytomegalovirus)の再活性化は重症
化のリスクで抗ウイルス薬治療が必要となるが薬剤耐性CMV感染率は未解明であった。本研究ではガンシクロビ
ル（GCV)耐性に関与するUL97遺伝子変異頻度をGCV投与歴のない22症例（潰瘍性大腸炎15例、非潰瘍性大腸炎7
例）を対象としゲノム解析で明らかにした。UL97遺伝子変異はN68D(100%)、I244V(100%)、D605E(86.4%)が同定
されたが、薬剤耐性遺伝子変異は同定されなかった。GCV投与歴のない日本人のUL97遺伝子変異は潰瘍性大腸炎
の有無に関係なく極めて少ないことが示された。

研究成果の概要（英文）：Cytomegalovirus (CMV) reactivation in the colon is common in patients with 
severe ulcerative colitis (UC). Ganciclovir (GCV) resistance conferring CMV UL97 gene mutations have
 been reported. In this study, we investigated the prevalence of CMV UL97 gene mutations in patients
 with colonic CMV infection associated with or without UC. Twenty-two GCV-naive patients with 
colonic CMV infection, 15 with UC and 7 with other diseases, were enrolled. Frozen biopsy samples or
 formalin-fixed paraffin-embedded samples were used for sanger DNA sequencing. Polymorphisms were 
frequently detected in codons N68D (100%), I244V (100%), and D605E (86.4%). However, no known GCV 
resistance mutations were found. There was no difference between the ratio of polymorphisms in 
patients with and without UC. In conclusions, we did not detect UL97 gene mutations associated with 
GCV resistance in GCV-naive patients with or without UC. D605E polymorphism may be used as a genetic
 marker for CMV in East Asian countries.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、潰瘍性大腸炎患者におけるサイトメガロウイルス(CMV)感染におけるガンシクロビル（GCV))耐性に
関与するUL97遺伝子変異頻度の実態が非潰瘍性大腸炎患者との比較とともに明らかとなった。日常診療では抗ウ
イルス薬治療として一律にGCVが選択されているが、GCV-naive症例でのUL97遺伝子変異は極めて少ないことか
ら、妥当であると考えられた。D605E変異は過去の報告と同様で日本人で高率であり、東アジア人に多くみられ
る遺伝子多型と考えられた。今後はGCV治療抵抗症例でのUL97遺伝子変異同定が、抗ウイルス薬選択のオーダー
メイド化のため、さらなる検討課題である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ステロイド治療抵抗性の難治性潰瘍性大腸炎の原因の一つに腸管サイトメガロウイルス(CMV: 
cytomegalovirus)の再活性化に伴う CMV 腸炎合併がある 1,2。的確な診断のもと重症例では抗ウ
イルス療法選択が必要となるが、実臨床では抗ウイルス療法抵抗例が存在するにも関わらず、こ
れまで gancyclovir 耐性株に代表される薬剤耐性 CMV 診断の試みがなく、潰瘍性大腸炎患者に
おける薬剤耐性 CMV 感染率は未だ不明であった。 
CMV 感染症にはこれまで HIV 患者での検討、移植後患者での検討などから薬剤耐性株が存在
し、ganciclovir(GCV)耐性は、AIDS の CMV 網膜炎の検討では 25～30%、臓器移植後での CMV 薬剤
耐性率は 5～10%程度と言われ、GCV 耐性は UL97 遺伝子変異と UL54(DNA polymerase)遺伝子変異
が報告されているが、中でも GCV 耐性臨床株の 90%以上は UL97 遺伝子変異によることが報告さ
れていた 3-5。 
現在、実臨床において重症および劇症潰瘍性大腸炎において腸管サイトメガロウイルス腸炎
の合併がある場合の抗ウイルス薬は、一律に GCV が投与されている。臓器移植領域や HIV の治療
領域では、薬剤耐性 CMV 株を診断しオーダメイド治療の戦略が存在するため 7、特に手術適応と
なる可能性がある重症および劇症潰瘍性大腸炎では時間的猶予がなく、薬剤耐性を予測した治
療戦略が重要性である。 
 
２．研究の目的 
(1) 潰瘍性大腸炎患者における大腸の CMV 感染について、GCV 耐性 CMV に関連する UL97 遺伝子
変異の本邦での頻度およびその変異株の種類を初めて明らかにすることを主目的とした。 
(2) 潰瘍性大腸炎患者と非潰瘍性大腸炎患者の大腸の CMV 感染症における UL97 遺伝子変異の頻
度を比較することとした。 
 
３．研究の方法 
 浜松医科大学医学部附属病院通院中の潰瘍性大腸炎患者患者で、大腸内視鏡を行い潰瘍性大
腸炎の活動性部位より採取した大腸生検サンプルにて、CMV 感染が確認された GCV 治療歴のない
患者および比較のために非潰瘍性大腸炎で同様に活動性炎症部位の大腸生検サンプルにて CMV
感染が確認された GCV 治療歴のない患者を対象とした。 
 大腸 CMV 感染の定義は、ウイルス核内封入体、免疫染色、PCR 法のいずれかでウイルスが同定
される場合とした。 
 GCV 耐性に関与する UL97 遺伝子について、凍結された生検サンプルあるいはホルマリン固定
された生検サンプルのいずれかより nested PCR 法にてウイルス DNA を増幅し、サンガー法によ
るシークエンスを行った。First PCR および second PCR の Primer の位置および塩基配列を図１
と表１に示した。 
UL97 遺伝子変異については、GCV-sensitive AD169 野生株をコントロールとして比較検討し
た。 

 

図 1) Nested PCR 法の Primer の UL97 遺伝子の位置設定 

表 1) Nested PCR 法の Primer 塩基配列 

 



４．研究成果 

(1) 患者背景 
潰瘍性大腸炎 15症例、非潰瘍性大腸炎 7症例を検討対象とした。平均年齢は 59.5 歳で、CMV
感染診断は、全例が PCR 法陽性、86.4%が免疫染色陽性であった。詳細を以下の表２にした。 
表２） 患者背景 

  
(2) UL97 遺伝子変異頻度について 
UL97 遺伝子変異は wild-type の AD169 株を比較対象とした場合、N68D (100%)、I244V(100%)、
D605E (86.4%)が高頻度の多型として確認された。さらに７つの多型が 10%未満の低頻度で確認
された（表３）。 
表３） UL97 遺伝子変異頻度の結果 

 
図２に本研究で同定された遺伝子変異（上段）と過去に報告されている薬剤耐性遺伝子（下段）
をまとめて示した。本研究で同定された変異は D605E を除きいずれも kinase domain には該当
しないものであり、薬剤耐性には関係しないものであった。検討症例からは過去に報告されてい
る薬剤耐性に関与する遺伝子変異は同定されず、潰瘍性大腸炎とそれ以外の患者との差異も認
められなかった 8。 



 
図２）UL-97 遺伝子における GCV 耐性遺伝子変異および遺伝子多型部位のシェーマ 
下段が過去に報告されている GCV 薬剤耐性に関係する遺伝子変異の部位であり、337 から 651 の
間のアミノ酸で構成される kinase domain に存在する 8。本研究で同定された遺伝子変異およ
び多型の部位は上段に示している。 
 
(3) 考案と展望 
本研究から、潰瘍性大腸炎患者における CMV 感染における GCV 耐性に関与する UL97 遺伝子変
異頻度の実態が非潰瘍性大腸炎患者との比較とともに明らかとなった。日常診療では抗ウイル
ス薬治療として一律に GCV が選択されているが、GCV-naive 症例での UL97 遺伝子変異は極めて
少ないことから、妥当であると考えられた。D605E 変異は過去の報告と同様で日本人で高率であ
り、東アジア人に多くみられる遺伝子多型と考えられた 9。今後は GCV 治療抵抗症例での UL97 遺
伝子変異同定が、抗ウイルス薬選択のオーダーメイド化のため、さらなる検討課題である。 
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