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研究成果の概要（和文）：大腸全摘・J型回腸嚢肛門吻合術を施行した潰瘍性大腸炎患者において手術時回腸粘膜にお
けるFKBP5高発現は、回腸嚢炎発症のリスクが高いことが明らかにされた。また手術時回腸粘膜におけるIL-1β発現量
高値群は回腸嚢炎の累積発症率が高く、大腸の罹患範囲、重症度とも相関し、予測因子として有用であることが示唆さ
れた。回腸嚢炎患者および非回腸嚢炎患者の術後回腸嚢粘膜よりmiRNA arrayを施行し、網羅的に回腸嚢炎関連miRNAを
検索した。この解析により11種類のmiRNAが同定され、Real-time PCR法により少数サンプルでの発現が確認された。

研究成果の概要（英文）：FKBP5 mRNA levels in ileal mucosa at the time of colectomy are significantly 
associated with pouchitis and may be a predictive factor for developing pouchitis. IL-1βmRNA levels are 
also significantly associated with pouchitis and it is correlated to extent of disease and disease 
severity. IL-1β may be a predictive factor for developing pouchitis. Comprehensive miRNA expression 
patterns related to pouchitis was analyzed by using ileal mucosa of postoperative ulcerative colitis 
patients. Eleven miRNA was detected and confirmed in other samples.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
 
潰瘍性大腸炎の外科治療において大腸全
摘・J 型回腸嚢肛門吻合術は標準術式として
確固たる地位を確立した。しかし、骨盤内膿
瘍、回腸嚢炎などの回腸嚢関連合併症により
回腸嚢機能不全へと至り、未だ潰瘍性大腸炎
の術後合併症発症率は高く、著しく患者の
QOL を低下させることが外科治療における
大きな問題点である。回腸嚢炎の累積発生率
は約 50％と報告されている。回腸嚢炎は、原
因や病態機序が不明であるため回腸嚢発生
および重症化のリスク因子、個々の病態に応
じた予防法および治療法について一定の見
解がないのが現状である。術後合併症の中で
も特に難治性の回腸嚢炎は、発生率が高く、
著しく患者の QOL を低下させるため、予防
法および治療法が早期に望まれる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、潰瘍性大腸炎術後回腸嚢炎発
症の病態機序および危険因子を明らかにす
ることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
(1)回腸粘膜における潰瘍性大腸炎ステロ
イド抵抗性因子および腸管粘膜修復関連因
子の発現 
大腸全摘時手術標本より採取した回腸末端
の粘膜を用い、total RNA を抽出し，Real time 
PCR 法で FK506 binding protein (FKBP5)、
forkhead box protein (FOX)の mRNA 発現を
定量化し、回腸嚢炎発症との関連について検
討した。 
 
(2) 回 腸 お よ び 回 腸 嚢 粘 膜 に お け る
inflammatory cytokines の発現 
大腸全摘時手術標本より採取した回腸末端
の粘膜および、大腸全摘後回腸嚢粘膜を用い、
IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a の 4 種 の
inflammatory cytokines の mRNA 発現を定量
化し、回腸嚢炎発症との関連について検討し
た。 
 
(3)回腸嚢炎関連miRNAの同定 
回腸嚢炎患者および非回腸嚢炎患者の術後
回腸嚢粘のmiRNAの発現を網羅的に比較
検討した(miRNA array)。 
 
４．研究成果 
 
(1)当科で大腸全摘、J型回腸嚢肛門吻合術を
施行した潰瘍性大腸炎患者のうち，初回手術
の際に回腸末端の粘膜が採取できた 71 例を
対象として total RNA を抽出後、cDNA を作成
し、real-time PCR 法で FKBP4 、FKBP5 の発
現を定量化した。FKBP5 高発現は、回腸嚢炎
発症のリスクが高いことが明らかにされた。

上記の検討と同様に回腸粘膜における FOXA2
の発現を定量化したところ FOXA2 高発現は
回腸嚢炎発生に関連していることが示され
た。回腸粘膜修復機構の異常に対する
negative feed back により FOXA2 の発現が惹
起された可能性が考えられた。 
 
(2)当科で大腸全摘，J型回腸嚢肛門吻合を施
行した潰瘍性大腸炎患者のうち，回腸末端の
粘膜が採取できた 82 例を対象とした。total 
RNA を抽出し，Real time PCR 法で IL-1b, IL-6, 
IL-8, TNF-a の 4種の inflammatory cytokine
の mRNA 発現を定量化した。回腸嚢炎発症群
では、有意に IL-1βが高発現で IL-1β高値
群では回腸嚢炎発症率が高い傾向がみられ
た。また、術後回腸嚢内視鏡により回腸嚢粘
膜を採取できた 22 例を対象とし、total RNA
を抽出後、cDNA を作成し、Real time PCR 法
で IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a の 4 種の
inflammatory cytokines の mRNA 発現を定量
化した。回腸嚢粘膜の IL-1β は回腸嚢炎発
症群で高発現の傾向がみられ、CRP 値、回腸
嚢炎活動指数値と有意な正の相関を示した。
また回腸嚢粘膜の IL-6 は回腸嚢炎発症群で
有意に高発現であり CRP 値、回腸嚢炎活動指
数値と有意な正の相関を示した。IL-1βは回
腸嚢炎の発症の予測因子、病勢評価に有用で
あり、IL-6 は回腸嚢炎の病勢評価に有効であ
る可能性が明らかにされた。 
 
(3)回腸嚢炎患者（n=3）および非回腸嚢炎
患者（n=3）の術後回腸嚢粘膜よりmiRNA 
array を施行し、網羅的に回腸嚢炎関連
miRNA を検索した。発現量が 2 倍かつ有
意差のある 11種類のmiRNA（miR-222-3p, 
let-7i-5p,miR-125b-5p,miR-361-5p,miR-5
57,miR-140-3p,miR-4665-3p,miR-4792,m
iR-128-1-5p,miR-6812-5p,miR-8080）が同
定され、Real-time PCRにより少数サンプ
ルでの再現性が確認された。 
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