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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎の原因は不明である。次世代シーケンサーは、既知の塩基配列情報を必要とせ
ず塩基配列を決定可能なため、未知の病原ウイルスの同定に用いられている。本研究では潰瘍性大腸炎の病因として未
知のウイルスを想定し、これを同定することを目的とした。
　潰瘍性大腸炎患者より大腸粘膜組織を採取し、次世代シーケンサーで網羅的に塩基配列を決定した。ヒトや細菌など
の塩基配列情報を除去し、相同性解析からウイルス配列を抽出した。1サンプルあたり300以上のウイルス配列が得られ
た。主なものは、Human endogenous retrovirus, Stealth virusに類似した配列であった。

研究成果の概要（英文）： The cause of ulcerative colitis is unclear. Because the next-generation 
sequencer can determine nucleotide sequence without needing known base sequence information, it is used 
for identification of unknown pathogenic viruses. In this study, an unknown virus is assumed as the 
etiology of ulcerative colitis and was intended to identify this.
 Colonic mucosal samples were obtained from patients with ulcerative colitis. Nucleotide sequence was 
determined with a next-generation sequencer. Human and bacterial nucleotide sequence was removed and 
virus nucleotide sequence was extracted on homologous analysis. More than 300 virus sequences per 1 
sample were identified. The most frequently identified sequences were those similar to Human endogenous 
retrovirus, and Stealth virus.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎は慢性に経過する難治性大

腸炎である。我が国の患者数は増加し続けて
おり現在 13 万人を超えている。特に 20～30
歳代に患者発症のピークがあるため、就学や
就労に支障をきたし社会的影響も極めて大
きい。本疾患は原因が解明されていないが、
病因として自己免疫・ウイルス・腸内細菌叢
の異常などが考えられている。一方で、潰瘍
性大腸炎という診断であっても、臨床経過、
薬剤への反応、内視鏡像などは様々であり、
単一の病因による疾患ではない可能性もあ
り、その中にはウイルス性慢性腸炎も存在し
ていると考えられる。本研究では、潰瘍性大
腸炎病原ウイルスを同定することを目的と
している。 
潰瘍性大腸炎が輸血やその他の経路によ

り直接に感染したとの報告はないが、ウイル
ス感染症であることを臨床的に示唆する所
見が数々認められる。例えば、1. 家族内発
症例があること、2. 高 IgG 血症がしばしば
見られること、3. 腸管局所で著しい IgG 型
のプラズマ細胞浸潤が認められること、4. 
各種のウイルス感染症の際に出現する異型
リンパ球がしばしば末梢血中に出現するこ
と、などである。ウイルス感染症として
outbreak のような伝播形式を示さないのは、
遺伝的に感受性のあるホストしか病気を引
き起こさないと考えれば説明可能である。実
際、潰瘍性大腸炎には様々な疾患感受性遺伝
子が報告されている。 
潰瘍性大腸炎の病因を考える上で手がか

りとなる事実として、1. 潰瘍性大腸炎は必
ず直腸から病変が口側に進展、2. 病変部と
非病変部の境界が明瞭、の2点が挙げられる。
潰瘍性大腸炎は病変範囲により直腸炎型(炎
症が直腸に限局)、左側大腸炎型(炎症が直腸
から下行結腸までに限局)、全大腸炎型(大腸
全てに炎症が起こる)に分類される。いずれ
の場合であっても、直腸から連続性に口側に
病変が拡がることが知られており、病変部と
非病変部の境界は非常に明瞭である。このこ
とは、直腸親和性のウイルスが直腸に炎症を
起こし、徐々に口側に進展していくと考える
と理解可能である。また、疫学的には、潰瘍
性大腸炎の患者数は食事の西洋化に伴って
増加することが知られており、有病率は現在
白人で最も高く、アジアでは日本でまず患者
数が急増してきており、最近では韓国・中国
で患者数が増えてきている。特に牛肉の摂取
量と患者数の増加が比例する。このことも、
牛肉や牛乳中に未知のウイルスが存在し、そ
のウイルスに対する感受性を持つホストに
おいて潰瘍性大腸炎が発症するという説で
説明することができる。 
次世代シーケンサーは、近年急速に進歩し

たシーケンス技術であり、サンガー法による
シーケンサーとは異なり、既知の DNA 配列に
対する primer を設定することなく、大量の
DNA 配列が一度に決定可能である。この特徴

を活かして、近年では次世代シーケンサーは
未知ウイルスの同定法として最も強力な方
法となっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、潰瘍性大腸炎の病因として未

知の腸炎ウイルスを想定し、潰瘍性大腸炎患
者検体より次世代シーケンサーを用いて、潰
瘍性大腸炎病原ウイルスを同定することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象症例: 厚生労働省炎症性腸管障害
に関する調査研究班による潰瘍性大腸炎診
断基準によって診断された潰瘍性大腸炎患
者を対象とした。下部消化管内視鏡検査を実
施時に、炎症部位から大腸粘膜組織 1片を生
検鉗子で採取した。採取した組織は RN later
に入れ、-30℃で保存した。 
(2) DNA/RNA 抽出: Dry Bead Tube で組織を
破砕し、Qiagen Allprep DNA/RNA mini kit
を用いて DNA/RNA を抽出した。 
(3) 次世代シーケンサーによる塩基配列決
定: 抽出した RNA は cDNA に変換した。cDNA
および DNA を断片化し、アダプターライゲー
ションを行い、アダプターをプライマーとし
た PCR によってライブラリー化した。得られ
たライブラリーをMiSeq ( Illumina社)によ
ってシークエンスを行った。 
(4) ウイルス塩基配列の抽出: 次世代シー
ケンサーで解析した塩基配列をヒトのリフ
ァレンス配列に配置し、マッチした塩基配列
を除去する。続いて微生物のリファレンス配
列を用いて、同様に微生物の塩基配列を除去
する。残った塩基配列をさらに Mega BLAST
および BLASTN を用いて配置し、マッチした
塩基配列を除去した。残った塩基配列を、
BLASTN と BLASTX のウイルス塩基配列に配置
し、塩基配列の再構成を行った。 
(5) 倫理的考慮: 本研究は慶應義塾大学医
学部および東京医科歯科大学医学部倫理委
員会にて承認を得た。患者からは文書による
同意を得た。 
 
４．研究成果 
(1) 対象症例: 同意を得た8名から大腸粘膜
組織を採取した (表 1)。炎症部位より組織を
採取した。8 名のうち、男性 5 名、女性 3 名
で、平均年齢は 34 歳、平均罹病期間は 5.4
年であった。Mayo endoscopic sub-score は、
3 が 5 例、2 が 3 例であり、全例中等症以上
の重症度を有していた。臨床的重症度は、
partial Mayo score で 4～8 点であった。血
液中のCRP値は平均1.8 mg/dl (0.02～5.9)、
ヘモグロビン値は平均 13.1 g/dl (8.1～
15.4)であった。治療としては、プレドニン 5
例、インフリキシマブ 2例、タクロリムス 1
例であった。 
 
 



表 1 対象症例 

 年齢 性別 
罹病
年数 

罹患範囲 

1 31 男 1 遠位 

2 73 男 4 左側 

3 25 男 2 全 

4 33 女 6 全 

5 25 女 7 全 

6 20 女 1 全 

7 40 男 12 全 

8 24 男 10 全 

 
(2) 検出されたウイルス: 次世代シーケン
サーによって、1 サンプルあたり約３０万リ
ードの塩基配列を得た。検出された主なウイ
ルス塩基配列を表 2に示す。 
 
表 2 検出されたウイルス塩基配列 
ウイルス塩基配列 陽性率 

(%) 
平均 

リード数 

Human endogenous 

retrovirus H 

HERV-H/env60 

proviral copy 

100.0% 223  

Human endogenous 

retrovirus 

HERV-K(I) DNA, 

complete sequence 

100.0% 146  

Epstein-Barr 

virus/human 

cellular DNA left 

junction from 

100.0% 124  

Human endogenous 

retrovirus HML6 

proviral clone 

HML6p 

100.0% 112  

Human endogenous 

retrovirus clone 

ERV FTD putative 

100.0% 122  

Stealth virus 1 

clone C16128 T3 
100.0% 115  

Monkeypox virus 

strain 
100.0% 153  

USA_2003_039, 

complete genome 

Human 

immunodeficiency 

virus 2 proviral 

DNA, complete 

62.5% 21  

Human endogenous 

retrovirus 

HERV-K(II) DNA, 

complete sequence 

87.5% 77  

SV40 variant genome 

ev-2102 DNA/African 

green 

100.0% 43  

Human 

papillomavirus type 

16 DNA for 

integration 

100.0% 40  

HIV-1 isolate 

PCM039 from 

Colombia genomic 

sequence 

100.0% 32  

Human endogenous 

retrovirus strain 

XA38 pol 

polyprotein 

100.0% 37  

Human 

papillomavirus tye 

16 genes for E6 

100.0% 30  

Human endogenous 

retrovirus strain 

XA34 pol gene 

100.0% 34  

Lymphocystis 

disease virus - 

isolate China, 

complete 

100.0% 21  

Stealth virus 1 

clone C16128 T7 
100.0% 27  

Stealth virus 1 

clone C16121 T7 
75.0% 26  

Stealth virus 1 87.5% 64  



clone C16121 T3 
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