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研究成果の概要（和文）：小児期潰瘍性大腸炎（UC）は、特異的な診断法が存在しないという医療上の問題があ
り、疾患特異的バイオマーカーの開発が課題であった。我々が多施設より収集した小児UC患者の血清中抗インテ
グリンαvβ6抗体の(以下抗V6抗体)発現を解析したところ、同抗体は高い感度（94.7%）・特異度(81.3%)で検出
されることが明らかとなった。一方で、小児のクローン病（CD）患者の33%で抗V6抗体が陽性であった。抗V6抗
体陽性CDはUC様の大腸病変を有するなど、小児CDの臨床像が抗V6抗体陽性と陰性で異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：A non-invasive and disease-specific marker for diagnosing pediatric 
ulcerative colitis (UC) is strongly required. Analysis of serum anti-integrin αvβ6 antibodies in 
pediatric UC patients revealed that these antibodies were detected with very high sensitivity (94.7
%) and specificity (81.3%), indicating that this autoantibody can be a useful diagnostic marker for 
UC in pediatric patients. Notably, 33% of pediatric Crohn's disease (CD) patients in this study had 
anti-integrin αvβ6 antibodies in contrast to the low number in adult CD patients. Pediatric CD 
patients positive for anti-integrin αvβ6 antibodies exhibited UC-like colonic lesions, indicating 
that the clinical features of pediatric CD differ based on the presence or absence of these 
antibodies.

研究分野：小児消化器肝臓病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗V6抗体の測定が小児UCの診断における非侵襲的かつ疾患特異的な検査として有用であることを世
界で初めて示し、論文に報告した。また、小児CD患者においては、抗V6抗体の測定が疾患の層別化に寄与する可
能性が示唆された。今後の研究により、抗V6抗体の測定を用いた小児UCの病勢評価法が確立されれば、リスクの
高い内視鏡検査の回数を減らすことが期待できる。また、小児CDにおいては、同測定による治療反応性の予測や
治療の最適化が期待される。

※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 
潰瘍性大腸炎(UC)は 大腸粘膜に潰瘍やびらんを形成する、原因不明の慢性の炎症性腸疾患 
(IBD: inflammatory bowel disease)であり、我が国の難病に指定されている。若年者を中心に
小児から高齢者まで発症し、患者数は世界的に増加傾向である。多くは若年期に発症し、血便、
下痢、腹痛により長期にわたって QOL が損なわれることが大きな問題となっており、小児領域に
おいても重要な疾患である。発症の原因として、遺伝的要因や環境要因によって何らかの免疫異
常が関与することが推察されているが、メカニズムの詳細は不明である。従って、特異的な診断
法や治療法、効果判定法が存在せず、内視鏡検査など侵襲のある検査を行っても診断・病勢把握
に難渋することがある。このため UC の正確な診断あるいは治療効果判定のための疾患特異的バ
イオマーカーの開発が課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
申請者らが予備実験で、小児 UC 患者の血清中において、腸管上皮の接着因子 Integrinαvβ6 
(V6) の細胞接着機能を阻害する抗 Integrinαvβ6自己抗体（抗 V6 抗体）の解析を行ったとこ
ろ、同抗体は高い感度で検出されることがわかった。また、一部の小児先天性免疫不全症に合併
する IBD (PID-IBD)においても抗 V6 抗体が検出された。本研究では、小児 UC の正確な診断或い
は病勢把握、治療効果判定に有用な疾患特異的バイオマーカー開発を目標とする。また、抗 V6
抗体が小児 UC 或いは一部の PID-IBD において病因的意義を持つことを検証し、疾患特異的な新
規治療法開発の基盤とすることを目標とする。そのために以下を行うこととした。 
①小児 UC の診断及び病勢把握における、血清中抗 V6 抗体の有用性を検証する。②抗 V6 抗体が
小児 UC 患者において病因的意義を持つことを、V6-フィブロネクチン阻害結合実験で検証する。
③血清中抗 V6 抗体が陽性となった PID-IBD、UC 以外の IBD であるクローン病 (CD)の臨床像を
明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
①小児 UC の診断及び病勢把握における、血清中抗 V6 抗体の有用性を検証する。 
 多施設より臨床情報を含む患者血清を多く収集し、小児 UC の診断における抗 V6 抗体の有用
性を検証する。また、臨床的活動性や内視鏡的活動性と抗体価の相関を評価する。更に、治療に
反応良好であった患者群と治療に不応であった患者群における治療前の抗 V6 抗体価を比較する
ことで、治療反応性を予測するバイオマーカーとしての可能性について検討する。 
 
②血清中抗 V6 抗体が陽性となった PID-IBD、UC 以外の IBD であるクローン病 (CD)の臨床像を
明らかにする。 
 PID-IBD は UC に類似した内視鏡所見、病理像を呈することがある。しかし、それぞれの疾患
に対する治療にしばしば不応であるなど、臨床像が典型的な UC とは異なり、その発症機序は未
解明であるため、疾患特異的な治療法も開発されていない。申請者らは、抗 V6 抗体陽性の PID-
IBD の病態を明らかにする目的で、以下を行う。PID-IBD のうち、血清中抗 V6 抗体が陽性と陰性
の 2群間で消化管内視鏡の所見、病変の分布（大腸病変の有無など）、病理像、治療に対する反
応性、予後などを比較する。一方、小児期 IBD は UC と CD いずれにも明確に分類されない分類不
能型 IBD (IBD-u)が多く、後に UC 或いは CD と診断されることがある。本研究で何人かの CD 患
者の血清中抗 V6 抗体が陽性になったことから、こういった症例は CD の臨床像に類似している
ものの、将来 UC と診断される IBD-u の可能性があると考えられた。そこで、抗 V6 抗体陽性の
CD の臨床像を明らかにする目的で以下を行う。CD 患者において、血清中抗 V6 抗体が陽性と陰性
の 2群間で消化管内視鏡の所見、病変の分布、血液・便検査所見（CRP、血沈、便ヘモグロビン、
便カルプロテクチンなど）、病理像、治療に対する反応性、予後などを比較する。 
 
③抗 V6 抗体が小児 UC 患者において病因的意義を持つことを、V6-フィブロネクチン阻害結合実
験で検証する。 
 申請者の共同研究者は成人 UC 患者血清中に上皮の接着因子 Integrinαvβ6 (V6)に対する新
たな抗 V6 抗体を発見した。更に、腸管上皮細胞に V6 が発現していることを確認し、抗 V6 抗体
が、基底膜結合組織に発現するフィブロネクチンと V6 の結合を介した細胞接着機能を阻害する
ことを見出した。V6 はフィブロネクチンなどのリガンド内の RGD 配列を認識することで結合す
る。成人では抗 V6 抗体が V6 の RGD 結合部位を認識し、V6 とフィブロネクチンとの結合を阻害
することが示されている（引用文献①）。以前より UC の病態には腸管上皮細胞のバリア機能の破
綻が想定されており、抗 V6 抗体の阻害活性はこれを説明し得る可能性がある。一般に自己免疫
疾患における阻害抗体は病因的意義を持つ例が多いため、 抗 V6 抗体が成人 UC の病因抗体の可
能性が高いと考えている。申請者らは小児 UC や PID-IBD 患者の血清も同様に、V6 とフィブロ
ネクチンの結合を阻害するかどうかの機能評価を ELISA 法にて行う。 
 



４．研究成果 
①「小児 UC の診断及び病勢把握における、血清中抗 V6 抗体の有用性を検証する。」    
UC、クローン病(CD), 免疫不全症に合併する炎症性腸疾患（PID-IBD）、その他の腸炎の小児患者
(n=261) を対象として、多施設より収集した患者血清の抗 V6 抗体発現を ELISA 法で解析したと
ころ、小児 UC 患者の 94.7%で抗 V6 抗体の IgG が陽性となった（図 1）。IgG サブクラスを評価し
たところ、小児 UC 患者血清における抗 V6 抗体の IgG1 は 100%, IgG2 は 80.9%, IgG3 は 29.8%、
IgG4 は 55%で陽性となり、IgG1 優位に上昇する
ことが分かった。また、IgM は 19.1%, IgA は
59.6%, IgE は 25.5%と IgG 以外では IgA も上昇
することが分かった。小児 UC 患者の血清では抗
V6 抗体が高い感度(94.7%)・特異度(81.3%)で検
出されることが明らかになり、抗 V6 抗体の測定
が同疾患の診断における非侵襲的且つ疾患特異
的な検査として有用であることが分かった。一
方で多くの対象患者の病勢が安定期にあったこ
ともあり、病勢や治療への反応性との関連など
について評価ができていない。 
 
 
 
②「抗 V6 抗体が小児 UC 患者において病因的意義を持つことを、V6-フィブロネクチン阻害結合
実験で検証する。」 
V6-フィブロネクチン阻害結合実験では V6 抗体陽性の小児 UC 患者血清の 95.7%で細胞接着の阻
害効果が認められた。また、RGDS ペプチドにより UC 患者 IgG と V6 の結合は用量依存的に阻
害されたが、RGES ペプチド(コントロール)では阻害作用は認めず、成人同様に RGDS ペプチドと
抗 V6 抗体が V6 の RGD 結合部位に競合していると示唆された。一方、抗体陽性の非 IBD 腸炎或
の血清では阻害効果はなかった。小児 UC 患者血清が、腸上皮細胞に発現する V6 と基底膜結合組
織に発現するフィブロネクチン
の結合を阻害する機能を有して
いることから、粘膜バリア障害の
病態に関与する可能性が示唆さ
れた(図 2)。 
 
 
 
 
 
③「血清中抗 V6 抗体が陽性となった PID-IBD、UC 以外の IBD であるクローン病 (CD)の臨床像
を明らかにする。」 
成人クローン病（CD）では 7%で抗 V６抗体が陽性であったが、小児 CD においては 32.6%で抗
V6 抗体が陽性となった（図 1）。UC 或いは CD に典型的な内視鏡所見をスコア化し、抗 V6 抗体陽
性 CD と抗 V6 抗体陰性 CD で比較したところ、抗 V6 抗体陽性 CD の内視鏡所見は、抗 V6 抗体陰
性 CD と比べて、UC に類似した大腸病変が認められる症例が多いことが明らかとなった(3.23 vs 
0.61, p<0.001)。一方で、CD に典型的な内視鏡所見は抗 V6 抗体陰性 CD で多く認められた（2.00 
vs 3.02 p<0.001）。更に、小児 CD 患者のうち、「過去に UC から CD に診断が変更になったことの
ある患者」の抗 V6 抗体価は「診断変更のない CD 患者」と比較して高値であった(p=0.033)。以
上の結果から、小児 CD の臨床像が抗 V6 抗体陽性と陰性で異なることが示された。(図 3) 
免疫不全症に合併する炎症性腸疾
患（PID-IBD）の 2名（PID-IBD 患者
の 8%）は抗 V6 抗体が陽性であった。
１名は活動期の IBD を伴う CTLA4 ハ
プロ不全症患者であり、内視鏡では
UC 類似の大腸病変を呈するという
興味深い結果であった。 
もう 1 名は活性化 PI3Kδ症候群
で、大腸内視鏡で直腸から連続する
紅斑を伴ったリンパ 
濾胞過形成を認め、この所見は UC 
の初期症状としての報告がある。こ
れらの疾患は T 細胞の機能障害と
様々な自己抗体の存在が特徴であ
り、T 細胞の機能異常が抗インテグリンαvβ6 抗体の産生とともに UC 様大腸炎の発症を誘導
した可能性がある。 
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