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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎術後の回腸嚢炎発症に関与する細菌群の解析を行い、脂質メディエータ
ーの観点から回腸嚢炎発症のメカニズムを検証し、適切な治療戦略の構築を目指すことを目的とした。本研究で
は、回腸嚢炎症例では、80％の症例で抗pSphK1抗体による免疫組織化学染色が陽性となっており、炎症の進展に
おけるスフィンゴシン1リン酸（S1P）の関与が示唆された。また、S1P値の高値症例では回腸嚢炎の炎症の程度
が高度になる可能性が認められた。脂質メディエーターであるS1Pが、潰瘍性大腸炎術後の回腸嚢炎増悪に関与
している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to analyze the bacterial population involved 
in the development of pouchitis after ileal pouch anal anastomosis for ulcerative colitis and to 
examine the mechanism of pouchitis in terms of lipid mediators. Furthermore, we aimed to establish 
appropriate therapeutic strategies. In this study, immunohistochemical staining with anti- 
phospho-sphingosine kinase 1 antibody was positive in 80% of pouchitis cases after ulcerative 
colitis surgery, suggesting the involvement of sphingosine 1-phosphate (S1P) in the development of 
inflammation. It was also observed that the degree of inflammation of pouchitis may be more severe 
in cases with high S1P levels. S1P, a lipid mediator, may be involved in the progression of 
pouchitis after ulcerative colitis surgery.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 潰瘍性大腸炎　回腸嚢炎　スフィンゴシン-1-リン酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎術後の回腸嚢炎の炎症増悪と脂質メディエーターであるS1Pの関連を明らかにした初めての報告で
ある。S1P値の高値症例では回腸嚢炎の炎症の程度が高度になっている可能性があることから、S1Pの測定は、回
腸嚢炎の活動性の評価、あるいは潰瘍性大腸炎そのものの炎症評価にも有用である可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 

潰瘍性大腸炎に対する標準手術術式は大腸全摘、回腸嚢肛門（管）吻合である。本術式により
永久人工肛門を避けることが可能となり、術後の Quality of life（QOL）が保たれるようになっ
た。しかし、回腸嚢に回腸嚢炎が生じると QOL が著しく低下する。病因として、潰瘍性大腸炎
と同一の機序、回腸嚢内の dysbiosis、免疫機能の異常、粘膜の虚血、短鎖脂肪酸の減少、遺伝
的感受性などが報告されているが、現状では単一の病因では全てを説明することができず、複合
的な病態である考えられている。同じ術式が施行される家族性大腸腺腫症の術後では回腸嚢炎
の発生は少ないとされていることから、潰瘍性大腸炎そのものの発生機序との関連が示唆され
ている。回腸嚢炎は抗菌薬治療が有効なことから、何らかの細菌感染が誘因となっていることが
疑われているが、特定の細菌感染でないことも指摘されている。腸内細菌叢バランスの破綻
（dysbiosis）に起因した炎症・免疫異常の関与が想定される。 

これまでに我々は、回腸嚢炎に関する細菌学的研究、プロバイオティクス投与の経験、消化器
外科領域におけるヨーグルトの抗菌作用等の研究を行ってきた。また、炎症性脂質メディエータ
ーであるスフィンゴシン 1 リン酸（S1P）が、潰瘍性大腸炎関連大腸癌の発生に関連していると
の報告を行っていた経験から、回腸嚢炎の発症、進展にも脂質メディエーターが関与しているの
ではないかと考えた。 

我々は、「回腸嚢炎は腸内細菌叢バランスの崩壊（dysbiosis）がその一因であり、炎症の発生・
進展過程で脂質メディエーターが関与している」、との着想に至った。将来的には、回腸嚢炎の
機序を解明することは潰瘍性大腸炎そのものの解明にもつながると考えている。 
また、近年、潰瘍性大腸炎関連大腸癌における炎症関連脂質メディエーターの関与が注目され

ている。我々はこれまでに脂質メディエーター（S1P）シグナルが潰瘍性大腸炎関連大腸癌の発
生に関与していることを明らかにしてきた（J Surg Res 2018）。回腸嚢炎は持続的な非特異的炎
症をきたす病態であり、脂質メディエーターが回腸嚢炎の発症あるいは病態の進展に関与して
いる可能性が高いと考えている。 
 
２． 研究の目的 
 本研究の目的は、「回腸嚢炎発症に関与する細菌群の解析を行い、脂質メディエーターの観点
から回腸嚢炎発症のメカニズムを検証し、適切な治療戦略の構築を目指すこと」である。 

 
３． 研究の方法 

2020 年 7 月～2021 年 2 月に潰瘍性大腸炎術後、回腸嚢から内視鏡的あるいは手術により組
織生検が行われた 6 名を対象とした。上記対象患者において、臨床データ（採血結果、回腸嚢炎
重症度、消化管内視鏡検査等）をカルテから後方視的に解析した。回腸嚢炎の診断は、厚生労働
科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業による「潰瘍性大腸炎・クローン病診断基準・治療
指針」に準じた。 
回腸嚢の生検組織を凍結保存し、質量分析法（LC-ESIMS/MS、 4000 QTRAP; Applied 

Biosystems）によって組織中の S1P を定量した。また、回腸嚢の生検検体のパラフィン包埋組
織を用いて、S1P 産生酵素であるスフィンゴシンキナーゼ 1 型（SphK1）のリン酸化を評価す
るため、抗 pSphK1 抗体（Proteintech SphK1 [Ser-225] phosphor-specific polyclonal antibody; 
ECM Biosciences LLC）を用いた免疫組織化学染色も合わせて施行した。染色の評価（陽性/陰
性）は細胞質の染色強度で判断した。回腸嚢炎の重症度と S1P 値、抗 pSphK1 抗体免疫組織化
学染色の関連について検討した。 
 
４．研究成果 
１）対象 6名の患者背景として、男性は 5名、女性は 1名であり、年齢の中央値は 45 歳（範囲：
33－70 歳）であった。回腸嚢の内視鏡所見は、1例が正常、2例は軽度、3例は中等度であった。
検体検査時の回腸嚢肛門吻合術後経過期間（中央値）は 14年 2か月（範囲：8年 1か月－25年
8 か月）であった。 
 
２）症例呈示 
 内視鏡的に回腸嚢炎が中等度で、C-reactive protein が 15.7 mg/dL と高値であった症例を 1
例呈示する。症例は 35歳、男性。潰瘍性大腸炎に対して 16 年前に大腸全摘、回腸嚢肛門吻合術
が施行された。1年前に、骨盤内膿瘍形成のため小腸人工肛門が造設されている。内視鏡による
回腸嚢検査では血管透過像は消失、易出血性、膿性粘液を認め、回腸嚢診断基準では中等度の所
見であった。骨盤部造影 CT 検査では回腸嚢壁の浮腫が認められた。組織学的には高度の慢性炎
症浸潤と好中球浸潤が認められた。 
 
３）S1P 測定 



対象 6例の S1P 測定値の結果は、中央値は 0.2 pmol/mg（範囲：0.1－0.8 pmol/mg）であった。
前述した呈示症例の S1P 値が高値を示していた。しかし、その他の症例は、同レベルの数値であ
った。 
 
４）免疫組織化学染色 
 抗 pSphK1 抗体による免疫組織化学染色を行った。前述した呈示症例では陽性となった。内視
鏡的に回腸嚢炎の所見を認めた 5例のうち 4例で抗 pSphK1 抗体が陽性であった。既報に準じて
免疫組織化学染色のスコア化を試みたが重症度との関連は明らかにできなかった。 
 
本研究では、内視鏡で何らかの所見を認めた症例のうち、80%（4例/5 例）の症例で抗 pSphK1

抗体による免疫組織化学染色が陽性となっており、回腸嚢炎においても S1P 産生が関与してい
ることが示唆された。 
 
これまでに回腸嚢炎と S1P の関連については報告がない。本研究では、採血データで炎症の高

かった回腸嚢炎症例で S1P が高値を示していた。S1P シグナルが回腸嚢炎の重症度に関与してい
る可能性が示唆され、興味深い所見である。 
S1P の産生酵素である SphK1 は主に細胞質に存在し、そのリン酸化は S1P の産生能を反映して

いると考えられている。本研究では、内視鏡で何らかの所見を認めた症例のうち、80%（4 例/5
例）の症例で抗 pSphK1 抗体による免疫組織化学染色が陽性となっており、回腸嚢炎においても
S1P 産生が関与していることが示唆された。しかし、抗 pSphK1 抗体の染色性と回腸嚢炎の重症
度との関連は明らかにできなかった。症例数を重ねた今後の検討が必要と考える。 
本研究の限界として、単施設、少数例の後ろ向き研究であること、重症例が含まれなかったこ

と、採血上の炎症が高度であった中等度症例が 1例のみであり、さらにこの症例は人工肛門造設
症例であったことが挙げられる。また、現状では S1P の測定可能な施設が限られており、複数回
の測定が困難なため、病態の変化や治療の効果を経時的に解析できていないこと、免疫組織化学
染色との関連が示されなかったこと等が挙げられる。しかし、原因不明な回腸嚢炎の炎症増悪機
序の 1 つの因子として S1P シグナルが関与している可能性が示唆されたことには意義があると
考える。脂質メディエーターである S1P が、潰瘍性大腸炎術後回腸嚢炎の炎症増悪に関与してい
る可能性が示唆された。 
 
本研究期間中では、回腸嚢炎症例における細菌叢（16S rRNA 解析）との関連についての研究

まで達成できなかったが、今後の課題としたい。一方、本研究により解明できた事項は以下の通
りである。 
① 潰瘍性大腸炎術後の回腸嚢炎の症例では、80％の症例で抗 pSphK1 抗体による免疫組織化学

染色が陽性となっており、炎症の進展における S1P の関与が示唆された。 
② さらに、S1P 値の高値症例では回腸嚢炎の炎症の程度が高度になる可能性がある。 
以上より、脂質メディエーターである S1P が、潰瘍性大腸炎術後回腸嚢炎の炎症増悪に関与し

ている可能性が示唆された。 
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