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研究成果の概要（和文）：Defensin alpha (DEFA)1-3のコピー数多型（CNVs）は自己免疫疾患の発症に関与して
いるが，DEFA1A3-CNVsと潰瘍性大腸炎(UC)との関連は不明であった。本研究においてUC患者のDEFA1A3のコピー
数と臨床的活動性は相関性を示した。多変量解析においてDEFA1A3コピー数が臨床的重症化を判定する独立した
因子として抽出された。一方，好中球特異的DEFA1A3-トランスジェニック（Tg）マウスにおいても高コピー数の
Tgマウスは，野生型マウスと比較し，DSS腸炎での死亡率が有意に高く，臨床的活動性や腸管の組織学的スコア
は高い傾向であった。

研究成果の概要（英文）：Copy number variations (CNVs) of defensin alpha (DEFA) 1-3 have been 
implicated in the pathogenesis of autoimmune diseases, the association between DEFA1A3-CNVs and 
ulcerative colitis (UC) is unknown. In this study, DEFA1A3 copy number and clinical activity were 
correlated in patients with UC. In a multivariate analysis, DEFA1A3 high copy number was an 
independent factor determining clinical severity. On the other hand, in neutrophil-specific 
DEFA1A3-transgenic (Tg) mice, high copy number Tg mice also showed a significantly higher mortality 
rate from DSS colitis and a higher clinical activity and histological scores of colitis compared to 
wild-type mice. 

研究分野： 消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はこれまで報告のない潰瘍性大腸炎における重症度とDEFA1A3-CNVの関連性に着目した新しいバイオマー
カー探索の研究である。DEFA1A3コピー数の測定は，潰瘍性大腸炎患者個々人における，治療反応性や重症化の
予測マーカーの開発につながり，極めて臨床的にも意義深い。この研究の発展させることができれば，不要なリ
スクを冒すことなく適切な治療を選択できるような医療を提供できる社会の実現が期待できる。

※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） 
タイトル：コピー数多型解析による腸炎の重症化予測と腸炎機序の解明 
 
１．研究開始当初の背景 
疾患や薬剤感受性等に関与する遺伝子多型として，コピー数多型 (copy number variation: 
CNVs)の影響が着目されている。近年，Defensin alpha (DEFA)1-3 のコピー数が感染症の
重症化や IgA 腎症など自己免疫性疾患に関与していると報告されている。DEFA1A3 によ
りコードされるヒト好中球ペプチド（Human Neutrophil Peptides: HNPs）1-3 は好中球ア
ズール顆粒内に存在し，抗菌作用を有するだけではなく，プリン作動性受容体を介し上皮や
内皮細胞から IL-1β 等の炎症性サイトカイン発現を誘導するといった免疫調節作用も認め
られている。DEFA1A3 コピー数と HNPs 分泌能は正の相関を示し，潰瘍性大腸炎
（Ulcerative colitis: UC）の病態に HNPs が関与するとの報告があるものの，UC と
DEFA1A3-CNV との関連は不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，UC と DEFA1A3 コピー数に着目し，DEFA1A3 コピー数と潰瘍性大腸炎
の重症度と相関性を解析し，DEFA1A3 の炎症誘発作用の機序解明も実施することで新規治
療法の開発の基盤を確立することである。 
 
３．研究の方法 
（1）DEFA1A3-CNV と潰瘍性大腸炎との関連性を解明する臨床研究： 
2020 年 9 月までに当院で加療された潰瘍性大腸炎患者を対象とした。潰瘍性大腸炎の臨床
背景として，現年齢，性別，発症年齢，病型（直腸炎型，左側結腸炎型，全大腸炎型）内視
鏡的重症度 (MES; Mayo endoscopic score），臨床的重症度 (Mayo score)，治療内容（アミ
ノサリチル酸製剤，ステロイド，生物学的製剤，免疫調節薬），手術歴等の情報を診療録か
ら得た。DEFA1A3-CNV の測定に関しては，通常診療で採取する末梢血測定用の EDTA-
2Na の残血液からリンパ球を分離し gDNA を抽出し，digital PCR を用いた qPCR 法で解
析した。これらの情報より DEFA1A3 コピー数と重症度など臨床背景との相関性やリスク
因子解析を検討した。 
（2）DEFA1A3 トランスジェニック（DEFA1A3-Tg)マウスと生存率の関連性： 
DEFA1A3 遺伝子はマウスに欠損しているため，DEFA1A3 を好中球/単球に特異的に発現
するトランスジェニック（Tg）マウスを作成した。尻尾血から DNA を抽出し，DEFA1A3
のコピー数をデジタル PCR で測定し，高コピー群と低コピー群に分類した。これらの
DEFA1A3-Tg マウスに 3%デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)を 7 日間自由飲水させ大腸
炎を誘導し，高コピー群と低コピー群で以下の項目を比較検討した。生存率・体重・腸管長
の変化，臨床スコア (disease activity index)・腸炎病理スコア，大腸組織中の炎症性サイト
カイン（IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α）の発現を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）UC197 例を対象解析とした。DEFA1A3 コピー数は Mayo スコアと有意な相関を示し
（r = 0.46, p < 0.0001），多変量解析において DEFA1A3 コピー数は，臨床的重症化を判定
する独立した因子として抽出された。さらに高コピー群はステロイドに対する治療抵抗性



を示す割合が高かった。また，DEFA1A3 コピー数と HNPs の血清濃度は相関しており，
HNPs が腸管炎症の増悪に影響を及ぼしている可能性が示唆された。 
（2）好中球/単球に DEFA1A3 を発現する Tg マウスを作成でき，DSS により実験腸炎を
誘導した。高コピー数 Tg マウスは，低コピー数 Tg マウスと比較し，死亡率が有意に高
く，臨床的活動性や腸管の組織学的スコアは高値を示した。大腸組織中のサイトカイン変
化に関しては有意な差は今回解析では認められなかった。 
これら成果は DEFA1A3 コピー数が UC の重症度や治療予測マーカー候補であることを示

しただけでなく，DEFA1A3 研究は新規治療開発の基盤となる可能性がある。 
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