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研究成果の概要（和文）：クローン病及び潰瘍性大腸炎の新たな病勢マーカーの開発につなげる

ために、４４名のクローン病、４５名の潰瘍性大腸炎、４３例の健常コントロール血清中の IgG

型抗 GM-CSF自己抗体、IgM型抗 GM-CSF自己抗体濃度を調べた。IｇG型抗体は、３群ともほと

んどが検出限界以下であったが、IgM型抗体は、クローン病で有意に高値をしめした。しかし、

病勢との相関はみられなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：To develop a novel disease severity marker for Crohn's disease 
and ulceritive colitis, we invesitgated the concentration of IgG type and IgM type GM-CSF 
autoantibody concentrations in the sera from patients with Crohn's disease(n=44), 
ulcerative colitis(n=45), and normal subjects(n=43). The concentration of IgG antibody 
was under the detection limit in most subjects, but the concentration of IgM antibody 
was significantly higher in Crohn's disease than those in ulcerative disease and normal 
subjects. No significant correlation was found between the concentration and the disease 
severity. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、抗 GM-CSF 自己抗体が肺胞蛋白症
の病因である(J. Exp. Med.1999, New Engl. J. Med. 
2003, BLOOD 2004)ことを提唱し、血清診断法を開
発した(Am. J. Respir. Med. Crit. Care Med.,2000, 特
許 4372904 号)。後に、米国のグループがカニク
イザルに患者抗体を投与し、発症させること
に成功し、自己抗体説を裏付けた。その後、
抗サイトカイン自己抗体が病因に関係する
疾患として、真性赤芽球癆（抗 EPO 抗体）、
Felty 症候群（抗 G-CSF 抗体）播種性非定型
抗酸菌症（抗 IFN-γ抗体）が報告された。抗

GM-CSF 抗体が他の疾患の原因となっていな
いかどうか興味のあるところだが、最近、米
国のグループがクローン病（CD）の血清に抗
GM-CSF自己抗体が増加し、病勢や病変の広が
りと強く相関することを示した (Han X, 
Gastroenterology, 2009)。これらの患者に
は、肺胞蛋白症の合併はなく、抗体の量的質
的相違が示唆されたが、申請者らが少数例の
CD、少数例の潰瘍性大腸炎(UC), 同数の健常
者の血清を用いて確認したところ、増加して
いる抗体は、IgG 型ではなく、IgM 型であっ
た。その後、米国のグループは、測定の検出
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抗体に抗軽鎖抗体を用いており、IgG型と IgM
抗体を識別していなかったことがわかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、CD 及び UC の病勢と抗
GM-CSF自己抗体価やavidityなどの相関を調
べ、新たな病勢マーカーの開発につなげるこ
とである。これまで、IBD の病勢や病期は、
QOL や病理などに基づいており、治療効果予
測に寄与する信頼できるバイオマーカーが
知られていない。IgM型抗 GM-CSF自己抗体の
測定により、より客観的な判断ができる可能
性があり、診療への貢献が期待できる。 
 
３．研究の方法 

① 本研究を開始するにあたり、以下の倫理

申請･承認を得た。 

★炎症性腸疾患の患者末梢血単核球を使用
して研究することに対する倫理申請 

すでに医学部倫理委員会に申請し、承認ず
みである。 
新潟大学医学部倫理委員会 受付番号 
１０９９  平成２２年９月６日承認 

★ 健常者末梢血単核球を使用して研究する
ことに対する倫理申請 
すでに医学部倫理委員会に申請し、承認済
みである。 
新潟大学医学部倫理委員会 受付番号 
１０９９  平成２２年９月６日承認 

（本研究においては、患者名は、匿名番号化

し、検体及び情報全て番号をもって取り扱う

ようにする。番号と患者名の照合は、主治医

のみが知りうるようにした。） 

② データベースの 作成 

総数132名の血清を採取し、そのデータ

ベースを作成した。 

潰瘍性大腸炎（UC）女性 16名 平均年

齢 44歳 男性 29名 平均年齢 

46.7歳 

クローン病（CD） 女性  11名 平均年

齢 39.4歳 男性 33名 平均年齢 

33.3歳 

健常コントロール 女性 15名 平均

年齢41.2歳 男性 28名 平均年齢42.6

歳 

以上について罹病範囲、病型、採血日、

1週間の排便回数、血便のありなり、一

般状態、腹痛の有無、37.5度以上の発熱、

腸管外合併症、CRP、ESR等のデータを入

力した。 

③ 自己抗体価の測定 

抗GM-CSF自己抗体価の測定は、すでに

American Journal of Physiolosy (Nei 

T20111)に準じて実施した。 

④ 統計解析 

３群間の比較は、一元配置分散分析により行
った。２群間の比較には、Man Whitneyの検
定を用いた。有意水準 0.05を有意とした。 
 
４．研究成果 

①クローン病CD群と潰瘍性大腸UC群ではIgM

型GM-CSF自己抗体価は有意差ありで、CDとコ

ントロールに有意差あるものの、UCとコント

ロールでは有意差がなかった。 

②したがってIgM型抗GM-CSF自己抗体の値は

少なくとも、UCとCDの鑑別マーカーにはなり

そうである。ただし、UCでも抗体値の高い人

がいるのが問題である。 

③当院で集めたCD群の活動性を調べると、臨

床活動度のCDAIでみると限り全員非活動性で、

群内の患者の各種検査データなどで抗体値と

差はなかった。 

④アメリカのグループでは活動期の患者も含

めて、有意差を活動性と比較して検討してい

たが、当院の患者では比較的安定している人

ばかりであり、病勢と抗体価の相関が見れな

かった。 

⑤疾患活動性と抗体値との相関を検討する
ためには、活動期 CD の患者を有する他の病
院へ協力を依頼して検体を集める必要があ
る。 
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