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研究成果の概要（和文）：H.pylori陽性胃炎患者を対象にCOX-2SNP（1195G/A：rs689466)、IL-1βSNP（rs16944)につ
いて解析し、組織学的に検討した胃炎進展度と比較検討した。内視鏡下生検標本の活動性胃炎、慢性炎症、腸上皮化生
、萎縮性胃炎の程度を0-3でスコア化した．IL-1βSNPは従来の報告どおり萎縮進展と関係する可能性を認めたが、COX-
2SNP、TT型は慢性炎症、萎縮と関連する傾向を示したが、有意ではなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated to see how single nucleotide polymorphism (SNP) of cyclooxygenase(
COX)-2 and IL-1 beta genes is involved in the progression of Helicobacter pylori(Hp) gastritis to strophic
 gastritis, comparing SNP (COX-2SNP rs689466, IL-1 betaSNP rs16944) and atrophic scores determined by hist
rolgy.  Activity, inflammation, atrophy and intestinal metaplasma in Hp-gastritis mucosa were histologidea
lly scored as 0-3 according to Updated Sydney system. 1L-1betaSNP-511T/T was shown to be correlated with t
he progression of strophic gastritis as previously reported.  However, COX-2 gene SNP -1195 was not found 
to be correlated with strophic gastritis in the present study.
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1. 研究開始当初の背景 

胃炎の進展と遺伝子多型に関する研究は、

これまで 1L-1β遺伝子多型を中心に進

められている。H.pylori に感染し 1L-1

β-511T/T 遺伝子型を有する集団では有

意に胃酸分泌が低下し、萎縮性胃炎が進

展する結果、胃癌発症リスクが高くなる

とされている。  一方で、炎症反応で誘

導される COX-2 遺伝子-1195A/A 遺伝子

型群は、慢性萎縮性胃炎を有する G/G 遺

伝子型を対照とした時、胃癌発症リスク

が 高 い (OR=3.88) と さ れ て い る

(Gastroenterology 

2006;130:1975-1984)。しかし、この検討

は萎縮性胃炎を対照に用いているため、

A/A 遺伝子型が慢性胃炎の進展に関与し

ているかどうかは明らかではない。この

ように 1L-1βは萎縮性胃炎進展に関与

する重要なサイトカインであり、炎症反

応に関与する 1L-1β刺激により胃粘膜

に COX-2 蛋白が発現するため、1L-1β

遺伝子多型と COX-2 遺伝子多型によっ

ては、萎縮性胃炎の進展がより強く促進

される可能性を着想するに至った。 

 

2. 研究の目的 

(1) 既にある胃炎組織生検標本(3 点生検：胃

前部、胃体中部小弯、胃体中部大弯)を用

いて、シドニーシステムによる解析によ

って、H.pylori 陽性で萎縮性胃炎及び腸

上皮化生進展群と、年齢性別を一致させ

たH.pylori陽性で萎縮性胃炎の進展を認

めない患者群を抽出する。すでに保有さ

れている組織片から DNA を抽出し、

1L-1β遺伝子-511T/T 型、COX-2 遺伝子

-1195A/A 型の胃炎進展リスクを解析す

る。 

(2) 上部消化管内視鏡検査で萎縮性胃炎が木

村・竹本分類の open type-Ⅲに進展し、

かつ pepsinogenI/Ⅱが 2.5 以下の症例を

萎縮群として 300 例登録する。同時に内

視 鏡 検 査 で closed typeI で か つ

pepsinogenI/Ⅱが 3.0 以上の性、年齢を

一致させた症例 300 例を登録し(1)と同

様の解析を行う。 

 

3. 研究の方法 

(1) 組織学的萎縮性胃炎を認める症例と、こ

れら症例の性と年齢を一致させた非萎縮

性胃炎症例を抽出する。H.pylori 胃炎を

組織学的に診断するため、胃前庭部大弯、

胃体中部小弯、胃体中部大弯の 3 点を組

織生検し、シドニーシステムで胃炎をス

コ ア 化 し  (Helicobacter 2004;9: 

130-137)、3 点生検組織の萎縮スコア(最

大 9 ポイント、最小 0 ポイント)が計 6

以上を萎縮性胃炎あり、３以下を萎縮性

胃炎なしと定義した。 

(2) 内視鏡検査で萎縮性胃炎と診断された症

例についても検討する。何らかの上腹部

症状で上部消化管内視鏡検査を受け、

H.pylori 陽性、且つ萎縮性胃炎が木村・

竹本分類で open typeⅢである患者のう

ち、血清 pepsinogenI/Ⅱ比が 2.5 以下の

症例を萎縮群と定義する。H.pylori 陽性、

且 つ 萎 縮 が closed type Ⅰ で 血 清

pepsinogenI/Ⅱ比が 3 以上の症例を非萎

縮群と定義する。これら症例の DNA と

1L-1β遺伝子-511、COX-2 遺伝子-1195

の遺伝子多型に一致する TaqMan probe

を用いて、5’-nuclease 法により遺伝子

型を決定し、1L-1β遺伝子-511T/T 型、



COX-2 遺伝子-1195A/A 型それぞれの萎

縮性胃炎進展リスクを計算する。 

 

4. 研究成果 

本研究では COX-2SNP の胃炎進展にお

ける役割を検討した．H.pylori 陽性胃炎

患者を対象に COX-2SNP、IL-1βSNP

について解析し，組織学的に検討した胃

炎進展度と比較検討した。H.pylori 陽性

患者を対象として生検ブロックまたは血

液より DNA を抽出し、IIL-1β-511 SNP 

(rs16944)（n＝323）,TNF-α-308 SNP 

(rs1800629)（n＝323） ,COX-2 -1195 

SNP (rs689466）（n＝291）,-1290 SNP 

（rs689465)（n＝291）について解析し

た。これまで得られたデータでは、COX-2 

(rs689466 ） は T/T38.5%, C/T36.8%. 

C/C24.7% 、  COX-2 （ rs689465) は

A/A93.4%, A/G6.3%, G/G0.4%であった。

COX-2（rs689466）AA 型の PGI/II 値は

2.12 で低値の傾向を示し、委縮性胃炎と

の関連性が示唆された。一方で，COX-2 

1290A>G においては，慢性炎症, 活動性, 

萎縮, 腸上皮化成いずれにおいても相関

を認めなかった。そこで、 COX-2

（1195G/A：rs689466），IL-1β（rs16944）

の解析に焦点を当て SNP を測定した．

内視鏡下生検標本の胃炎 activity・

inflammation・腸上皮化成・萎縮の程度

を 0-3 でスコア化した．IL-1β（rs16944）

（n＝242）の TT では，activity：1.72

±0.60，inflammation：2.04±0.32，腸

上皮化成：0.43±0.77，萎縮：1.15±0.64.

であり，CT/CC 型では，activity：1.61

±0.78，inflammation：2.09 ±0.47，

腸上皮化成：0.44±0.72，萎縮：0.94±

0.90.で、IL-1βSNP は従来の報告どおり

萎縮進展と関係する可能性を認めた。

COX-2（rs689466）（n＝242）の TT で

は ， activity ： 1.66 ± 0.74 ，

inflammation：2.32±0.60，腸上皮化

成：0.52±0.62，萎縮：1.06±0.94.で，

CT/CC 型では，activity：1.52±0.71，

inflammation：2.02±0.39，腸上皮化

成：0.54±0.74，萎縮：0.85±0.85.であ

った． COX-2（rs689466） TT におい

ても，慢性炎症と萎縮のスコアが高く，

COX-2SNP が H.pylori 胃炎進展に関与

する可能性が示唆されたが、統計学的に

は有意ではなかった。 
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