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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎（UC）および家族性大腸腺腫症（FAP）の手術治療は、大腸全摘・回腸嚢肛門
吻合術（IPAA）が標準術式となっているが、合併症として回腸嚢炎が知られている。回腸嚢炎の原因はいまだはっきり
しておらず、これらの病態の解明が、両疾患そのものの病態の解明につながる可能性を秘めている。本研究では、（１
）潰瘍性大腸炎または家族性大腸腺腫症に対してIPAAを施行した症例を対象に経時的変化を追い、回腸嚢炎を発症した
症例における遺伝子変化の検討、および、（２）正常小腸粘膜と正常大腸粘膜の遺伝子発現プロファイルの検討、およ
び（３）回腸間置マウスを作成しSham群との遺伝子発現の差異の検討を目的とした。

研究成果の概要（英文）：Restorative proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis (IPAA) is a standard
 operation for patients with "Ulcerative colitis (UC)" and "Familial adenomatous polyposis (FAP)". Pouchit
is is a major complication after IPAA, which pathogenesis is unknown. The aim of this study is to evaluate
 (1) the time-dependent change of the gene expression at the pouch mucosa after IPAA, (2) the differences 
of gene expressions between colonic mucosa and small intestinal mucosa, and (3) the difference of gene exp
ressions between "ileal interposition" mouse and sham mouse.
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１．研究開始当初の背景 
 大 腸全摘 お よび回 腸 嚢肛門 吻 合 術
（ Ileal-pouch Anal Anastomosis: 以下、
IPAA）は、潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis;
以下、 UC ）および家族性大腸腺腫症
（Familial adenomatous polyposis；以下、
FAP）に対する現在の標準的根治術式であり、
当科においても年間約 20 例に対して同手術
を施行している。UC、FAP とも原則として
回腸に病変は認めない。しかし近年、IPAA
術後にもともとの病変に類似した病変（すな
わち UC の場合は粘膜炎症＝回腸嚢炎、FAP
においては多発性ポリープ＝回腸嚢腺腫症）
が回腸嚢粘膜に出現することが明らかにな
りつつある。これらの事実から、IPAA は本
当に UC, FAP の根治術式と言えるのか、と
いう疑問が本研究を着想した経緯である。 
 
 回腸嚢炎は UC に対する IPAA 術後の最も
多い長期合併症であり、術後数年以内に発症
することの多い、UC に酷似した粘膜炎症で
ある。さらに家族性大腸腺腫症に対する同手
術後には回腸嚢炎は極めて稀であることな
どから、「回腸嚢炎は回腸嚢における腸内環
境の変化が粘膜の変化（大腸化）を促し、こ
れに伴い UC と同様の発症機序により慢性粘
膜炎症が顕在化した病態、すなわち回腸嚢に
おける UC の再発ではないか」と考えられる。 
 
 一方FAPに対する IPAA術後患者が増加す
るにつれて、長期経過例のなかで回腸嚢に多
発性ポリープが発生する例が知られており、
当院でも数名の症例を経過している。すなわ
ち回腸嚢炎と同じく、術後の回腸嚢の大腸化
が回腸嚢腺腫症の背景にあるのではないか
と考えられる。 
 
＜IPAA 術後の回腸嚢粘膜変化に関するこれ
までの研究と本研究計画の位置づけ＞ 
 近年の研究により、炎症性腸疾患の発症／
増悪における腸内細菌叢やその産物、また
種々のサイトカインやケモカインなどの関
与が数多く報告され、炎症のプロセスは次第
に明らかになりつつある。しかしその根本的
な原因はなお不明であり、例えば「潰瘍性大
腸炎はなぜ大腸に起こり小腸に起こらない
のか」を説明できる理論は未だ存在しない。
一方で現在UCに対する IPAA術後 20〜50%
に回腸嚢炎が起こることが知られている。回
腸嚢炎は、血管透過性消失、びらん、出血、
顆粒状粘膜など、UC と酷似した内視鏡所見
を呈し、分子レベルでも IL-1β , -6,-8, 
ICAM-1, PAF MMP 等の過剰発現といった
UC 同様の異常を呈するが、その原因は UC
同様不明であり、また術後の回腸嚢粘膜が形
態的・機能的・分子レベルでどのように変化
するのか明らかでない。また FAP 術後の回
腸嚢腺腫症は近年報告例が散見されるのみ
であり、その発症メカニズムに関する研究は
殆ど行われていない。 

 本研究は IPAA 術後の回腸嚢粘膜の変化、
また動物モデルを用いて腸内環境の変化が
回腸粘膜に与える変化を経時的に分子レベ
ルで解明することにより回腸嚢炎および回
腸嚢腺腫症の発症経過と機序を明らかにし、
さらには潰瘍性大腸炎の病因解明の突破口
を見つけようとするものである。 
 
 我々は過去 10 年間、炎症性腸疾患の病因
／病態を明らかにすべく・無菌動物に常在腸
内細菌叢を定着させる動物モデルを用いた
研究、臨床検体から分離した培養細胞を用い
た研究、IPAA 術後の腸内細菌叢の経時的変
化の研究、等を行ってきた。その結果、腸内
細菌やその産物が粘膜に与える形態と遺伝
子発現(HIP/PAP, SAA, RELMβなど)の変化、
およびそれらと炎症性腸疾患との関連を明
らかにし、また最近では IPAA 術後に回腸嚢
内の腸内細菌叢が経時的に大腸化すること
を報告し、内外から高い評価を得てきた。本
研究計画はこれまでの研究をもとに、IPAA
術後の腸内環境の変化が粘膜の形態と機能
に与える変化を明らかにするものである。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、（１）潰瘍性大腸炎およ
び家族性大腸腺腫症に対する大腸全摘・回腸
嚢肛門吻合術後患者の回腸嚢粘膜の経時的
変化を、臨床検体および動物モデルを用いて
明らかにすること、さらに（２）「回腸嚢炎
は、術後の回腸嚢に起こる潰瘍性大腸炎の再
燃である」とする仮説に基づき、潰瘍性大腸
炎の病因解明につなげることである。 
 
 従来の炎症性腸疾患の研究では、既に炎症
が進展し症状が出現した時点以降の状態を
観察し用いることしかできなかった。回腸嚢
炎は IPAA術後20〜50%に発症する病態であ
り、術後ある程度の発症が見込まれる。従っ
て本研究では粘膜炎症の発症経過を臨床的
な発症以前から調べることが可能であり、こ
れにより従来の研究では捉えることのでき
なかった粘膜炎症のごく初期段階の過程を
解明できる。この研究結果は回腸嚢炎のみな
らず潰瘍性大腸炎の病因解明にも大きく寄
与するであろう。また同時に、現時点では不
明とされている FAP 術後の回腸嚢腺腫症の
発症機序解明の端緒となる結果が得られる
と予想される。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床検体を用いた検討： 
(1)-①：小腸と大腸の遺伝子発現プロファイ
ル比較 
 標本の採取：当科で施行される大腸癌に対
する回盲部切除術（あるいは右半結腸切除
術）の標本より、同一人の正常回腸・結腸粘
膜を採取する。 
 RNA 抽出：上記検体の粘膜より、total RNA
を抽出する。 



 Microarray 法による遺伝子発現の比較：現
在数社よりマイクロアレイ法による遺伝子
発現解析が可能であり、これらにより回腸と
結腸の遺伝子発現プロファイルを比較する。 
 
(1)-②：UC, FAP に対する IPAA 術後の回腸嚢
粘膜の経時的変化の検討 
 当科で施行している IPAA は全例に回腸瘻
(diverting loop ileostomy)を造設しており、
術後 3〜4 か月後に回腸瘻閉鎖術を行ってい
る。回腸嚢閉鎖術直前、1 か月後、以後３か
月 毎 に ２ 年 間 内 視 鏡 検 査 を 行 い 、
PDAI(Pouchitis disease activity index)に
よる回腸嚢炎の有無を評価する。同時に 6〜8
カ所の粘膜を生検する。うち 1〜2 個は H-E
染色および免疫染色による形態／蛋白発現
の検討に用い、残りから RNA を抽出し後述の
研究のサンプルとする。UC、家族性大腸腺
腫症患者に対する大腸全摘・回腸嚢肛門吻合
術後の回腸嚢粘膜を経時的に生検採取し、回
腸嚢炎・回腸嚢腺腫症を発症した症例に対し
て、回腸嚢粘膜の形態と遺伝子発現の変化を
同定する。I-①の結果により得られた大腸特
異的遺伝子、あるいは小腸特異的遺伝子を各
10 個ずつ抽出する。これらの遺伝子発現のス
トマ閉鎖直前から２年後までの経時的変化
を real-time PCR 法により検討する。また同
時に得られた生検組織像と臨床症状により、
回腸嚢炎の有無を同定する。 
 
(2) 動物モデルを用いた研究計画 
(2)-①：回腸間置動物モデルの作成 
 マウスを用いた回腸間置モデルの作成を
行う。まず 8〜10 週齢の雄性マウスに全身麻
酔下に開腹手術を行い、回腸末端約 5cm を結
腸後半部に間置する。同じ部位の回腸を一旦
切離した後、もとの部分に縫合したモデルを
対照群として同時に作成する。このような手
術により、「腸内環境が大腸である回腸」モ
デルを作成する。間置モデルと Sham 群を作
成し、術後早期の体重変化を観察する。また、
間置した回腸を術後 1, 6, 12 か月後に摘出
する。H-E 染色による形態変化、マイクロア
レイ法による遺伝子発現の変化、免疫染色
法・Western blot 法による遺伝子発現の確認
を上述のヒト検体を用いた研究と同様に行
い、腸内環境の変化が腸管粘膜に与える変化
を明らかにする。マウスを用いて回腸を大腸
に空置し、腸内環境の変化が粘膜に与える変
化を形態的／機能的/分子生物学的に明らか
にする。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床検体を用いた検討： 
(1)-①：小腸と大腸の遺伝子発現プロファイ
ル比較 
 当科で施行される大腸癌に対する回盲部
切除術（あるいは右半結腸切除術）の標本よ
り、同一人の正常回腸・結腸粘膜を採取した。
上記検体の粘膜より、total RNA を抽出した

（total RNA 抽出はタカラバイオ株式会社に
委託）。Microarray 法による遺伝子発現の比
較をおこなった（タカラバイオ株式会社に委
託）が、得られた RNA の状態が不良のためマ
イクロアレイ法による遺伝子発現解析が困
難であった。手術標本の採集タイミングなど
の検討をおこない、再度、total RNA 抽出・
マイクロアレイ法による遺伝子発現の解析
を予定している。 
 
(1)-②：UC, FAP に対する IPAA 術後の回腸嚢
粘膜の経時的変化の検討 
 得られた臨床検体は、潰瘍性大腸炎10例、
家族性大腸腺腫症 2例と、当初の予測よりも
少ない症例数であった。経時変化を追ってい
たが、回腸嚢炎・回腸嚢腺腫症を発症した症
例を認めなかった。そのため、回腸嚢炎・回
腸嚢腺腫症を発症した症例の臨床検体を得
ることが出来なかった。また、実験 I-①にお
ける、大腸特異的遺伝子、あるいは小腸特異
的遺伝子の抽出結果が、total RNA の状態不
良のためまだ得られておらず、現時点では、
臨床検体の収集を中心に行っており、今
後、・回腸嚢腺腫症を発症した症例に対して、
前述の検討を行う予定である。 
 
(2) 動物モデルを用いた研究計画 
(2)-①：回腸間置動物モデルの作成 
 回腸間置マウス（4頭）と Sham 群（3頭）
を作成した（図 1）。しかしながら、回腸間置
マウスは術後1週間以内に全頭死亡しており、
当初予定していた検討に至らなかった。両群
の術後体重を測定しており、回腸間置マウス
の平均体重は、術後 1日目 26.9g、術後 2日
目 22.6g、術後 3日目 20.6g と減少している
のに対し、Sham 群の平均体重は、術後 1日目
25.6g、術後 2日目 26.4g、術後 3日目 26.8g
と減少は認めなかった。回腸間置の術式が、
過大侵襲となっている可能性があり、術式の
変更を予定している。 
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図 1：回腸間置マウスの作成 
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