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研究成果の概要（和文）：原因不明の潰瘍性大腸炎の特異抗原および抗体の探索を行い、大腸腸管上皮に高発現
するインテグリンαVβ6と血清中にこれに対する特異抗体インテグリンαVβ6抗体を同定した。
抗インテグリンαVβ6抗体は感度92%、特異度94.8%と極めて高い診断能を有しているのみならず、治療経過中の
疾患活動性とも有意に相関していた。
また抗インテグリンαVβ6抗体は、インテグリンαVβ6の主たるリガンドである細胞外タンパクのフィブロネク
チンとの結合阻害能を有していた。

研究成果の概要（英文）：We searched for specific antigens and antibodies for ulcerative colitis of 
unknown cause and identified integrin αVβ6, which is highly expressed in the intestinal epithelium
 of the colon, and anti-integrin αVβ6 antibody, a specific antibody against it in serum.
The anti-integrin αVβ6 antibody not only had an extremely high diagnostic performance with a 
sensitivity of 92% and specificity of 94.8%, but also significantly correlated with disease activity
 during the course of treatment.
The anti-integrin αVβ6 antibody also had the ability to inhibit the binding of fibronectin, an 
extracellular protein that is the main ligand for integrin αVβ6.

研究分野： 病院自己抗原および抗体探索

キーワード： 潰瘍性大腸炎　自己抗原　自己抗体　インテグリン　診断マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで原因不明とされたきた潰瘍性大腸炎の病態解明にせまる発見である。
この発見によって、これまで非特異的な項目から形成される既存の診断基準に対して、疾患特異的な診断マーカ
ーになり得る。特にこれまでの診断項目の中には、患者に身体的および精神的負担を伴う下部内視鏡検査が含ま
れていた。抗インテグリンαVβ6抗体が診断基準に組み込まれれば、下部内視鏡検査を用いずとも診断できる可
能性がある。また炎症性腸疾患の非専門医でも簡便かつ特異的に診断ができる可能性があり汎用性が期待でき
る。
さらに疾患の病勢とも相関しており、治療効果の判定にも有用な疾患活動性マーカーでもある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis: UC）は若年者を中心に幅広い年齢層に発症し、大腸粘膜のび

らんや潰瘍形成を主体とする炎症性腸疾患である。寛解と再燃を繰り返し、長期療養を余儀なく

され、患者 Quality of life の低下を招くのみならず、将来的に発癌のリスクを有する難治性疾患

である（Ungaro R et al. Lancet. 2017）。患者数は本邦のみならず世界的に増加しており、これまで

精力的にその病態解明を目的とした研究がなされてきた。しかしながら、未だに満足のいく結果

は得られていない。最大の問題点は、その原因が不明あるということである（Mitsuyama K. World 

J Gastroenterol. 2016）。それゆえに、疾患特異的な診断法、疾患活動性マーカーおよび治療法が

なく、自覚症状や内視鏡所見などを組み合わせた総合診断や非特異的治療法に頼らざるを得な

いのが現状である。申請者らは、原因不明であった自己免疫性膵炎の自己抗原および病因性自己

抗体の発見（Shiokawa et al. Science Translational Medicine. 2018）の経験を有している。そこで自

己免疫性膵炎にしばしば UC の合併を認めることに着目し、UC においても同様に自己免疫的機

序が関与しているとの仮説を立て解析を行った。その結果、UC 患者の IgG が特異的に結合する

タンパク質インテグリンαVβ6 を見いだした。インテグリンαVβ6 は炎症刺激等で上皮細胞に

発現することが知られている。大腸粘膜上皮を病変の主座とする UC で、インテグリンαVβ6

の発現が認められれば、UC の病態に大きく関与するタンパク質であることが推定される。予備

実験として、UC 患者の切除大腸を用いて発現解析を行ったところ、UC 患者の大腸においてイ

ンテグリンαVβ6 の発現を認めた。注目すべきは、遠位側腸管ほど発現が上昇しており、これ

は UC 患者の炎症が遠位側腸管で優位であることに合致する結果であった。以上より、インテグ

リンαVβ6 が UC の病態形成に大きく関与していることが示唆された。これはインテグリンα

Vβ6 が UC の自己抗原である可能性のみならず、疾患特異的な診断、活動性マーカーならびに治

療標的となり得る可能性を示唆している。自己抗原候補タンパク質であるインテグリンαVβ6

に焦点を当て解析を進めることで、UC の診療および研究面において大きな変化をもたらすこと

が期待できるため本研究の立案に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、UC の自己抗原および病因性自己抗体を同定することと、これに基づいた疾患

特異的診断法と活動性マーカーの確立および治療標的としての可能性を探索することである。 
 
３．研究の方法 
（1）UC患者血清中の抗インテグリンαVβ6抗体のUC診断マーカーとしての検討 

ヒトリコンビナント-インテグリンαVβ6 を用いた ELISA 法により、UC 患者血清中の抗イ

ンテグリンαVβ6 抗体の解析を行う。予備的検討では感度 92%、特異度 93%と良好な結果

であったが、対象患者とコントロール群のさらなる集積を行い精度の高いものにしていく。

コントロール群として、UC と同様に炎症性腸疾患の代表であるクローン病（CD）、感染性

腸炎や虚血性腸炎などを検討する。また抗インテグリンαVβ6 IgG のサブクラス解析を行

う。 

（2）UCの病型や疾患活動性と抗インテグリンαVβ6抗体との相関解析 

抗インテグリンαVβ6 抗体価と、UC 患者の病型、既存の重症度分類、さらに欧米を中心

に汎用されている疾患活動性指標との相関を解析する。これにより、抗インテグリンαVβ

6 抗体が疾患活動性マーカーになり得るかを検証する。 



（3）UC患者の治療経過における抗インテグリンαVβ6X抗体の変動解析 

（2）で解析した患者を追跡し、その後の治療経過における疾患活動性と抗インテグリンα

Vβ6 抗体価の変動を検討する。これにより、抗インテグリンαVβ6 抗体が治療効果判定

のマーカーとなり得るかを明らかにする。 

（4）大腸粘膜上皮におけるインテグリンαVβ6の発現解析 

UC 患者および健常者の大腸組織を用いて、インテグリンαVβ6 の発現および分布を

Western blotting および免疫組織学的染色にて評価する。また抗インテグリンαVβ6 抗体の

結合を評価する。 

（5）抗インテグリンαVβ6抗体による大腸粘膜障害メカニズムの解析 

インテグリンαVβ6 は細胞外マトリックスタンパク質であるフィブロネクチンと結合する

ことが知られている。フィブロネクチンは粘膜バリアの形成に必要な上皮-結合組織間の構

築やシグナル伝達に必須の分子である。インテグリンαVβ6 の主たるリガンドがフィブロ

ネクチンであることに注目し、UC 患者の抗インテグリンαVβ6 抗体がその結合を阻害する

機能を有するとの仮説を立て、これを検証するために Solid phase binding assay を行う。 

Solid phase assay は、リコンビナント-フィブロネクチンを固相化し、これに抗インテグリン

αVβ6 抗体を投与することで、インテグリンαVβ6 とフィブロネクチンとの結合阻害作用

を検証するものである。 

（6）UCモデルマウスの確立 

UC 発症メカニズム解析のためのモデルマウスの作製を試みる。申請者らは、自己免疫性膵

炎モデルマウスを作製した経験から、インテグリンαVβ6 が UC の真の自己抗原である場

合、①リコンビナント-インテグリンαVβ6 をアジュバントと共に投与することで、UC 同

様の腸炎を誘導する（免疫誘導モデル）可能性があると考えた。②同時に、UC 患者血清よ

り精製した抗インテグリンαVβ6 抗体をマウスに投与し UC 様の病態を誘導する（passive 

transfer モデル）ことでその病原性を証明することができると考えた。体重変化、腸管長、血

便の有無、病理学的所見、各種サイトカイン産生、抗インテグリンαVβ6 抗体産生の解析

を行い、UC モデルとしての妥当性を検証する。 
 
４．研究成果 
（1）UC ならびに CD や感染性腸炎を含めたコントロール群の症例を蓄積し Screening Cohort と

し、さらにこれとは別の集団からなる Validation cohort を用いて検証した結果、UC に対す

る抗インテグリンαVβ6 抗体の診断感度および特異度は、それぞれ 92%および 94.8%と極

めて良好な診断能を有していた。今後、抗インテグリンαVβ6 抗体が簡便かつ汎用性の高

い有望な診断マーカーになり得ることが期待される。また IgG のサブクラス解析の結果、

抗インテグリンαVβ6 抗体の主体は IgG1 であった。 

（2）インテグリンαVβ6 抗体価は、UC の疾患活動性の指標で、日常臨床で汎用されている

Mayo score と有意な相関を認めた。以上より、抗インテグリンαVβ6 抗体は、診断マーカ

ーのみならず疾患活動性を評価するバイオマーカーとしても有望な指標であることが示さ

れた。 

（3）（2）で検討した UC 患者のインテグリンαVβ6 抗体価は、その後の経過においても疾患活

動性と良好な相関を認めた。よって抗インテグリンαVβ6 抗体価は、診断および疾患活動

性のマーカーのみならず治療効果判定のマーカーにもなり得る可能性を示した。 

（4）コントロール患者の大腸上皮においてもインテグリンαVβ6 の発現を認めたが、UC 患者



の大腸組上皮ではその発現は有意に上昇していた。また炎症が高度になるにつれてその発

現は上昇していた。さらに UC 患者 IgG が、大腸上皮のインテグリンαVβ6 に結合するこ

とを確認した。 

（5）Solid phase binding assay によって、UC 患者の抗インテグリンαVβ6 抗体は、インテグリ

ンαVβ6 とそのリガンドであるフィブロネクチンの結合を有意に阻害し、その阻害効果は

用量依存的かつ抗体価と有意に相関していた。これにより、抗インテグリンαVβ6抗体は、

診断、疾患活動性のマーカーのみならず、病因抗体にもなり得るものと考える。 

（6）UC 発症メカニズム解析のためのモデルマウスの作成を試みているがが、確立には至って

いない。リコンビナント-インテグリンαVβ6 免疫マウスや抗インテグリンαVβ6 抗体

passive transfer モデルにおける条件検討や、さらにはハイブリドーマを用いたモノクローナ

ル抗体を作成し、これによるモデルマウス作製も検討中である。 

 

以上より、抗インテグリンαVβ6 抗体は UC の有用な診断および疾患活動性マーカーとなるこ

と、その病態形成に関与することが示唆されたため、その結果を論文報告した（Identification 

of an anti-integrin αVβ6 autoantibody in patients with ulcerative colitis: Gastroenterology. 

2021 Jun; 160(7):2383-2394）。また、これを臨床応用すべく、UC 診断キットを作製すると同時

に、学会や班会議の協力を得て診断基準に組み込むことを計画している。 
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