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研究成果の概要（和文）：近年、炎症性腸疾患に対して様々な薬剤が開発され、長期間の寛解維持が可能となってきま
した。一方で治療が多様化したため、寛解導入や維持療法への方法が複雑化しています。これらの治療法の効果に関与
する素因はいまだ不明であるため、治療効果や副作用の発症をあきらかにするため研究をおこないました。約例の炎症
性疾患患者の血液からDNAを抽出し、薬効に関連する遺伝子上にあるSNPをインベーター法にてタイピングを行い、治療
効果や副作用に関連する感受性遺伝子を探索した。しかしながら炎症性腸疾患治療薬の薬効や副作用に有為に関連する
SNPは発見できなかった。

研究成果の概要（英文）：Recently, the development of various new drugs for inflammatory bowel disease 
(IBD) has improved the rate of remission maintenance. Nevertheless, the methods for remission maintenance 
and/or permanent treatment for IBD are complicated according to the various types of IBD treatments 
available. The aim of this study was to clarify the genetic factors contributing to the treatment effect 
for IBD. Genomic DNA was extracted from approximately 600 IBD patients, and the single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of genes associated with the treatment effect of IBD drugs were determined using a 
multiplex polymerase chain reaction-based invader assay. We explored susceptibility genes for the effects 
of IBD drugs; however, did not discover any significant association of the SNPs tested with the effect of 
IBD drugs.

研究分野： Genetics Gastroenterology
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
近年、ヒトゲノムの多様性が、さまざまな疾
患の発症や、薬効、薬剤副作用に関する個人
差に関わっているという考えが広まりつつ
ある。生活習慣病や悪性腫瘍などに代表され
る 多 因 子 疾 患 に つ い て は common 
disease-common variant 仮説に基づいた関
連 解 析 (genome-wide association 
study:GWAS)により、疾患感受性遺伝子の同
定をめざした研究が盛んに行われており、一
定の成果が現れている。一方、疾患感受性で
はなく薬の作用とゲノム情報を結びつける
ことにより、特定の患者における薬理応答性
に関連する要因を見出そうという研究分野
が薬理遺伝学である。これは個々の患者の薬
による副作用のリスクや効果を投与開始前
に予測することができれば、より安全で適切
な薬物療法の提供、すなわち、オーダーメイ
ド投薬が可能となる。この際に使うゲノムバ
イオマーカーとして SNP (single nucleotide 
polymorphism)を臨床応用しようとする試み
が世界的な趨勢になってきている。申請者は
以前より消化管領域のバイオマーカーの探
索をおこなっており、臨床的なバイオマーカ
ーとして食道の背景粘膜所見が食道の重複
癌の発症に関連することや遺伝的なバイオ
マーカーとして十二指腸潰瘍の発症に PSCA
遺伝子上の多型が関連することについて報
告してきた。 
 消化管領域の疾患のなかで、炎症性腸疾患
は、原因不明な炎症が腸管に繰り返しおこす
難治性疾患である。大部分の患者が生涯にわ
たって寛解と再燃を繰り返す疾患であり、20
歳代から 40 歳代を中心に国内だけで１０万
人以上が罹患している。近年、炎症性腸疾患
の治療薬はメサラジンやインフリキシマブ、
アダリムマブなどの新規治療薬が開発され
てきており、これまでに寛解導入や寛解維持
が困難であった患者に対しても病勢のコン
トロールが可能になりつつある。しかしなが
ら新規治療薬のインフリキシマブやアダリ
ムマブなどの抗 TNFα治療薬についてはア
ナフィラキシー反応やインフリキシマブ／
アダリムマブ抗体の産生、免疫抑制などの重
篤な副作用が認められ、さらに現時点では投
与終了時期のコンセンサスが得られていな
いため、寛解導入後も寛解維持のため１回の
投与あたり約 30 万円という高額な薬剤を投
与し続けなければならないといった医療経
済的な負担も指摘されている。このため薬剤
応答に対するバイオマーカーの同定が試み
られているが、現時点では見つかっていない。
しかしながら抗 TNFα治療薬は関節リウマ
チの治療薬としても用いられており、この領
域では薬剤応答に関与するゲノムバイオマ

ーカーがいくつか報告されていることから、
炎症性腸疾患においても同様にゲノムバイ
オマーカーが存在すると考えられる。また、
既存の炎症性腸疾患治療薬においてもメソ
トレキセートやアザチオプリンで慢性関節
リウマチの効果に関するゲノムバイオマー
カーが報告されており、アザチオプリンに関
しては TPMT 遺伝子の多型が副作用発症の
バイオマーカーになることが FDA に承認さ
れていることなどから、炎症性腸疾患の治療
効果に関わるゲノムバイオマーカーも存在
すると考えられる。 
 
２． 研究の目的 
 
炎症性腸疾患の再燃・寛解を繰り返す難治例
には遺伝的な素因が関わっている可能性が
高いが、これについても未解明である。本研
究では主に炎症性腸疾患の治療効果の遺伝
性要素を検出し、治療法選択のバイオマーカ
ーの検索と共に、治療感受性に即した治療法
の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 炎症性腸疾患患者のヒト由来試料およ

び臨床情報の収集 

 

 広島大学および関連施設にて書面による
同意を得た上で提供されるヒト由来試料(血
液)及び診療情報を用いる。試料および診療情
報を連結可能匿名化してデータベース化行
う。 
、ヒト血液由来試料からゲノム DNA を抽
出する。また診療情報から患者背景（喫煙歴、
飲酒歴、BMIなど）、炎症性腸疾患の病勢の
推移と治療薬の投与履歴から治療薬の効果
判定を行う。さらに定期的におこなっている
大腸内視鏡検査の際に組織を生検にて採取
する。症例数として 1000 人（広島大学病院
600例、関連病院 400例）の試料および資料
について収集する。 
 
(2)炎症性腸疾患治療薬の薬剤応答に関連の

ある SNP の同定。 

 

 インフリキシマブやアダリムマブ、タクロ
リムスといった寛解導入や寛解維持につか
われる薬剤を中心に血中濃度や治療効果と
いった薬剤応答と関連のある SNP について
探索する。探索をおこなう SNPはHAPMAP 
JPT に含まれる SNP のなかで、薬剤の代謝
に関わる遺伝子付近および遺伝子上にある
SNPについて探索を行う。薬剤応答と有意に
関連する SNP を発見した後は、独立した別
サンプルにて追試を行い、再現性を確認する。



再現性が確認された後に発見された SNP が
アミノ酸置換を伴う、スプライシングバリア
ントを変化させるといった機能的な SNP で
ないかについて検討する。機能的な SNP で
なかった場合、direct sequenceをもちいてリ
シークエンシングを行い、mutation やレア
な variant の検索を行う。また imputation
や fine mappingを行い、機能的な SNPが発
見された SNP と強い連鎖不平衡な状態かに
ついて検討を行う。薬剤応答に環境要因が関
連ある場合には logistic 解析を行い、環境要
因からも独立したリスク要因であることを
確認する。複数の関連がある SNP が見つか
った場合は weighted genetic risk score を
用いた calculative な risk scoreを算出する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 試料の収集 
我々は広島大学および関連施設にて書面に
よる同意と得た上で提供されるヒト由来試
料（血液）と診療情報を解析に用いた。診療
情報を連結可能匿名化おこなったのち、患者
背景(生活歴や身長・体重など)、炎症性腸疾
患の病勢の推移と治療薬の投与履歴や治療
法の効果について抽出した。血液からは gDNA
の抽出をおこなった。試料の提供は 1000 例
を予定としていたが、最終的に 545 例にとど
まった。この理由とし当施設への１回のみの
受診が一定数存在したことや、関連病院での
試料の提供数が当初の予定よりすくなかっ
たことがあげられる。平成２５年度を目処と
していたが、平成２６年度の収集を継続して
いた。 
 
(２) 解析 
まずは収集したサンプルの診療情報を解析
し、TNFα製剤の使用者を抽出し、抽出した
サンプルについてTNF代謝経路の遺伝子上の
アミノ酸置換に関連するSNPのタイピングを

インベーダー法にて行った。TNFα製剤の
responder例とnonresponderにわけて解析を
行った結果、多重検定で補正した後も有為な
関連のある SNP は発見できなかった。さらに
タクロリムス使用者や G-CAP、L-CAP 使用者
についても解析をおこなったが有為に関連
を得ることはできなかった。さらに解析の範
囲を HAPMAP に含まれていない SNP やスプラ
イスサイト上の SNP、炎症性腸疾患の発症に
関連のあるSNPなどに広げて解析をおこなっ
てみたが、いずれも有為な関連を得ることが
できなかった。 
 
(3) 考察 
有為な結果を得ることができなかった原因
として、治療が治験などと比較し条件設定を
細かくすることができず、多種の薬剤が同時
に投与させているため、どの薬剤の効果があ
ったのかはっきりとしないことや多剤によ
る相互作用の影響を受けて一つの薬剤の治
療効果を判断することが困難であった点が
あげられる。またサンプルの治療効果治療効
果を判定後に治療が聞いてきた例や再燃後
時の治療薬が効果不十分で追加で別の治療
薬を行ったため、治療効果をリアルタイムで
反映出来ず、responder か nonresponder のど
ちらの群にいれるべきか判定困難な例が多
数認められた。特に他施設のサンプルではタ
イムラグがあり、進行する治療効果を逐一手
にいれることができなかった点があげられ
る。また網羅的な解析ではなかったため、実
験をおこなったあとに再度治療薬の変更な
どがあり、タイピングのサンプル集団を再考
しなおす必要も多々認められ、タイピングを
施行し直す必要もあった。また全体のサンプ
ルサイズは十分であっても薬剤毎では十数
例にとどまる治療法が多く、検出力をみたす
ことができなかった点も要因であると考え
られる。 
 

(4) Furure Plan 
ターゲットを絞り込んだ解
析では非常に困難であり、ま
ずは次世代シークエンサー
や BeadChip などによる網羅
的なタイピングやシークエ
ンスを用い、その後に臨床情
報などを加味しながらサン
プルの選択や responder と
nonresponder の選定を行っ
ていく方が効率よく解析が
できると考えられる。またサ
ンプルサイズを増加させる
ため、他施設との共同研究も
視野に入れていく。また薬効
では多剤使用による相互作
用などから解析が非常に困
難であったが、副作用では比
較的どのような薬剤かの特
定が用意であるため、副作用



の発症に関与するゲノムマーカーの探索を
検討していく。また同一家系内で薬効や副作
用の発症に差があるサンプルが複数存在し
ており、このようなサンプルを用いた Trio
解析をおこなえば、サンプル数が少なくとも
解析も用意であることから、家系サンプルの
検索も今後おこなっていく予定である。 
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