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研究成果の概要（和文）：SLCO2A1遺伝子に関連する慢性腸疾患（CEAS）は、プロスタグランジン（PG）トラン
スポーターをコードするSLCO2A1の機能喪失型変異により発症する。順天堂医院に来院した家族に慢性非特異性
潰瘍を発症していることを見出し、遺伝子解析によって新規のSLCO2A1変異を同定した。潰瘍を発症している患
者で尿中のPG代謝物量の上昇を認めた。さらに新規のSLCO2A1変異がPGE2輸送体機能の低下を引き起こし、CEAS
を誘発することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chronic intestinal diseases associated with the SLCO2A1 gene (CEAS) are 
caused by loss-of-function mutations in SLCO2A1, which encodes a prostaglandin (PG) transporter. We 
found a family member who presented to Juntendo Hospital with chronic non-specific ulcers and 
identified a novel SLCO2A1 mutation by genetic analysis. The levels of urine PG metabolites in 
patients with ulcers were much increased. We also showed that the novel SLCO2A1 mutation causes loss
 of PGE2 transporter function and induces CEAS.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： SLCO2A1　CEAS　プロスタグランジン　慢性腸疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで知られていなかった新規のSLCO2A1の遺伝子変異を同定した。さらに、変異型輸送体に輸
送機能がないことを実験的に証明した。本研究で確立した変異型SLCO2A1の機能解析法、及び質量分析計を用い
た尿中代謝物の測定は、患者さんの負担の少ない方法で病態の解明や治療法の開発につながることが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
非特異的多発性小腸潰瘍症は、若年時に発症する小腸潰瘍症であり、長い間原因不明であったが、
最近になってプロスタグランジン輸送体(SLCO2A1)の遺伝子変異に起因する疾患であることが
明らかにされた(文献 1)。しかし、非特異的多発性小腸潰瘍症(CEAS)の病態は十分に明らかにな
っておらず、発症する原因も明らかではない。従って、CEAS の病態解明と治療法の開発が求め
られている。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、順天堂医院に来院した小児患者が CEAS を発症していることを見出し、家族の
遺伝子解析によってSLCO2A1の新規の遺伝子変異を同定した。この新規遺伝子変異が患者のCEAS
の症状との関連を明らかにし、新規 SLCO2A1 変異が患者の CEAS の症状に関連があるかことをを
明らかにすることを研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者の白血球からゲノム DNA を抽出し、SLCO2A1 遺伝子の 14 エキソンとエキソンーイント
ロンスプライシング部位を PCR で増幅し、DNA シークエンスを行った。 
(2) 尿中の tetranor-PGEM、tetranor-PGFM、tetranor-PGDM は質量分析計を用いて測定し、ク
レアチニンは ELISA を用いて測定した。 
(3) pcDNA5/FRP/TO-野生型 SLCO2A1 と pcDNA5/FRP/TO-L563P 変異 SLCO2A1 を作成し、ドキシサ
イクリンによって誘導される野生型 SLCO2A1 と変異型 SLCO2A1 の発現細胞を樹立した。SLCO2A1
の発現は、ウエスタンブロット法と蛍光免疫染色法を用いて確認した。 
(4) プロスタグランジン(PG)E2 の輸送能を明らかにするため、野生型 SLCO2A1 発現細胞と変異
型 SLCO2A1 発現細胞を 1 nM [3H]PGE2を含む溶液でインキュベーションした。細胞を洗浄後、
0.1 N NaOH で溶解し、シンチレーションカウンターで放射活性を測定した。細胞溶解液のタン
パク濃度は BCA 法で測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究代表者らは、順天堂医院小児科に来院
した８才の男児の小腸カプセル内視鏡検査の結
果、プロスタグランジン輸送体の変異に起因す
るSLCO2A1関連小腸症(CEAS)と診断した(図1)。 
 
図 1:カプセル内視鏡の所見 
円形でテープ状の浅い潰瘍を多数認めた。 
 
 
(2) 男児の姉(１２才)も間欠的腹痛を訴えた
ため、小腸カプセル内視鏡を行うことでCEASで
あると診断した。父、母、および次女とともに
SLCO2A1 遺伝子の配列を解析したところ、父型
のアレルには既知の遺伝子変異が、母型のアレ
ルに新規の遺伝子変異があることを発見した。
８才の男児と１２才の女児は両方のアレルが
変異型 SLCO2A1 であった(図 2)。 
 
 
図2:SLCO2A1遺伝子に新規変異を有する慢性腸
疾患の家系図 
SLCO2A1 遺伝子変異 c.940+1G>A (スプライスサイト)と c.1688 T>C (L563P)を示す。四角は男
性、丸は女性を表す。黒色は CEAS を発症している家族を示す。 
 
(3) 尿中のプロスタグランジン代謝物を質量分析計で定量
したところ、８才の男児と１２才の女児でプロスタグランジ
ン代謝物量が増加していることがわかった(図 3)。 
 
図 3: 尿中の tetranor-PGEM の量 
尿中の PGE2 代謝物 tetranor-PGEM の量を LC-MS/MS を用い
て測定した。CEAS 患者である III-1 と III-3 で tetranor-
PGEM の量が増加していた。 
 



 
(4) SLCO2A1の新規変異によるプロスタグランジン
輸送機能を調べるために、新規変異型 SLCO2A1 を発
現する細胞株を作成した。変異型 SLCO2A1 は、正常
な SLCO2A1 と同様に細胞膜上に発現することを確
認した。正常な SLCO2A1 を発現する細胞では、プロ
スタグランジンの細胞内への取り込み能があった
が、変異型 SLCO2A1 を発現する細胞では、プロスタ
グランジンの細胞内への取り込み能がほとんどな
いことがわかった(図 4)。 
 
図 4: SLCO2A1 と L563P 変異体の PGE2 取り込み能 
細胞を DOX で処理した後、1 nM の[3H]PGE2 をインキュベートした。洗浄後、細胞を溶解し、放
射能を測定した。 
 
本研究では、これまで知られていなかった新規の SLCO2A1 の遺伝子変異を同定した。さらに、変
異型輸送体を細胞に発現させることで、変異型輸送体が細胞膜に発現するにもかかわらず輸送
機能がないことを再構成の実験で証明した。 
尿中のプロスタグランジン代謝物を測定することは、非侵襲的であり、CEAS を迅速に診断する
上で有利であると考えられる。また、高感度・高分解能な質量分析計を用いることで、尿中の数
百種類の代謝物を定量的に測定することができるため、尿中代謝物の網羅的な分析によって、
CEAS の診断や病態解明に貢献できる可能性がある。 
本研究で確立した変異型 SLCO2A1 の機能解析法、及び質量分析計を用いた尿中代謝物の測定は、
患者さんの負担の少ない方法で病態の解明や治療法の開発につながることが期待される。 
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