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研究成果の概要（和文）： 

我々は、自身が開発した炎症性腸疾患（IBD）自然発症マウスが C57BL/6 系統依存的に IBD

を発症することを利用して、マウス IBD 感受性遺伝子の同定を試みた。感受性遺伝子を同定す

るために、疾患感受性系統（C57B/6）と疾患抵抗性系統（BALB/c）を OX40L-Tg 背景下に交配

し、IBD 重症度を指標として遺伝子連鎖解析等の種々の解析を行った。その結果，有力な候補

遺伝子 HVEM を同定した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We examined a quantitative trait locus (QTL) that may make C57BL/6 (B6) mice susceptible and 

BALB/c mice resistant to IBD developing in OX40 ligand-transgenic (OX40L-Tg) mice. The locus 

exhibits highly significant logarithm of odd (LOD) score for the IBD severity. Further positional 

mapping performed using single nucleotide polymorphisms (SNPs) at this locus revealed the lowest 

p-value (< 10-7) for the SNP in TNFRSF14 gene. TNFRSF14 encodes the herpes virus entry mediator 

(HVEM), which belongs to the TNF receptor superfamily.  
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎やクローン病に代表される炎
症性腸疾患（IBD）は原因不明の重篤な疾患
であり、有効な治療法は確立されていない。 
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T 細胞共刺激分子である OX40L の遺伝子
導入（OX40L-Tg）マウスは C57BL/6 系統で
のみ潰瘍性大腸炎様の IBD を自然発症する
が BALB/c などの他のマウス系統では IBD を
発症しない。すなわち、同マウスモデルでは
C57BL/6 系統特異的な遺伝背景下に OX40 過
剰シグナルが加わることにより発症すると
考えられる。すなわち、同 IBD モデルマウス
ではヒト疾患と同様にその疾患発症が多因
子遺伝を示す。従って、同マウスの IBD 感受
性遺伝子が同定されれば、IBD 発症機序が明
らかになるだけでなく、ヒト IBD の治療法開
発にも直結する重要な知見が得られると考
えられた。 

 

２．研究の目的 

発症感受性系統 C57BL/6 系統と疾患抵抗性
系統の BALB/c 系統の OX40L-Tg マウスを交
配し、その子孫の疾患発症の重症度と各系統
由来のマイクロサテライトマーカーを検索
することにより、IBD 発症感受性遺伝子の同
定できる可能性が考えられた。そこで、種々
の方法で IBD 感受性遺伝子の同定を試みた。 

 

３．研究の方法 

C57BL/6 系統の OX40L-Tg マウスでは 20 週
齢までにほぼ全例が IBD を発症するのに対
し、BALB/c 系統の OX40L-Tg マウスでは IBD

の発症がほとんどみられない。そこで、図１
に示す通り、C57BL/6 系統（IBD 感受性）の
OX40L-Tg 雄マウスと BALB/c 系統（IBD 抵
抗性）野生型雌マウスを交配した CBF1 背景
OX40L-Tg 雄マウスを作製し、その雄マウス
をさらに C57BL/6 系統野生型雌マウスと交
配した。交配により作製された 900 匹以上の
(BALBxB6)xB6-N2 マウスの中で OX40L-Tg

遺伝子を有する 339 匹を用いて、IBD の重症
度と腸管重量を指標にした QTL 解析および
相関解析を行うことにより IBD 感受性遺伝
子座の同定を試みた。 

 

４．研究成果 

(1）マウス IBD 感受性遺伝子座の同定 

 第 4 番染色体、第 8 番染色体および第 19

番染色体に IBD の重症度と有意に相関する
遺伝子座が同定された。その中で、第 4 番染
色体のテロメア付近が最も重症度との相関
が高かったことから、本研究では同部位に焦
点を当てて研究を遂行した。その結果、IBD

発症に密接に関与する第 4 番染色体のテロメ
ア付近の遺伝子座の存在が明らかになった。
同遺伝子座はヒト第 1 染色体の 1p36 の相同
部位であり、1p36 はヒト IBD の感受性遺伝
子座 IBD7 として知られている(5)。従って、
マウス第 4番染色体上のマウス IBD感受性遺
伝子が同定できれば、その遺伝子がヒト IBD7

遺伝子座に存在する感受性遺伝子と同一で

ある可能性が考えられることから、次に、同
遺伝子座に存在するマウス IBD 感受性遺伝
子の同定を行った。 

 

(2）マウス第 4 番染色体テロメア近傍遺伝子

の解析 

同定した第 4 番染色体のテロメア付近には約

70 個の遺伝子が存在することが、ゲノム情報

から明らかであった。そこで、個々の遺伝子

の中で、C57BL/6 系統と BALB/c 系統間で遺

伝子多型がみられるものについて、IBD の重

症度との相関の単点解析を行った。その結果、

調べた範囲内では、HVEM（Herpes virus entry 

mediator; TNFRSF14）遺伝子多型と IBD 重症

度との相関が χ2 検定で p = 1.2 x 10-8と最も有

意であった。また、同遺伝子座上の 65 個の

遺伝子の脾臓と腸管における mRNA 発現量

を OX40L-Tg 背景の C57BL/6 マウスと

BALB/c マウスで比較したところ、いくつか

の遺伝子の発現量に差がみられ、その中で

HVEM の発現量は C57BL/6 の脾臓において

BALB/c の脾臓に比し約 5 分の 1 程度である

こと分かった。さらに、脾臓における他のマ

ウス系統（野生型）でも HVEM を含むいくつ

かの遺伝子の発現量を検討したところ、調べ

た範囲では HVEM の発現だけが C57BL/6 系

統特異的に低下していた。これまで、C57BL/6、

NOD、BDF1、129 および BALB/c 系統の

OX40L-Tg マウスを作製したが、これらの中

で IBDの発症がみられたのはC57BL/6系統の

みであった。従って、IBD の発症がみられた

C57BL/6 系統のみで HVEM の発現量が低下

していることは、疾患の発症と HVEM の発現

低下が密接に関連していることを示唆する。 

 

(3）ヒト HVEM（TNFSF14）遺伝子多型と潰

瘍性大腸炎発症との相関解析 

HVEM はヒト IBD7 遺伝子座に存在すること

から、ヒト IBD においても HVEM がその発

症に関与する可能性が考えられる。そこで、

潰瘍性大腸炎患者 279 人とコントロール健常

人 478 人 に お い て 8 カ 所 の HVEM

（TNFRSF14）遺伝子の SNPs と SNP ハプロ

タイプの頻度の差異について統計学的解析

を行った。しかし、調べた SNPs およびハプ

ロタイプの頻度について患者と健常人で有

意な差は認められなかった。少なくとも日本

人の潰瘍性大腸炎発症においては HVEM 遺

伝子の関与を確認することはできなかった。 
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