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Interferon-inducible　 Gene　 Family　 1・8U　 Expression血Colitis-associated　 Colon　 Cancer

　　　　　　　　　　　 and　 Severely　 Inflamed　 Mucosa　 in　Ulcerative　 Colitis.

　　　　　　　　　　(潰 瘍性 大腸 炎 を母地 と した 大腸癌 粘膜 お よび慢 性 炎症 粘膜 にお ける

　　　　　　　　　　　　　　　　　Interferon-inducible　Gene　 Family　l-8Uの 発 現)

内容の要旨

久　松

　 潰瘍性 大腸炎 は再燃 、緩解 を繰 り返す原 因不 明の慢性 炎症性腸疾

患であn.罹 病期 聞がis年 以.ヒ経過 した慢性 持続 型潰瘍 性大腸炎患

者において 大腸癌 発癌 の リス クが増加 す ることが銀 告 されてい る。

慢 性 炎症粘膜か ら前駆 病変であ るdysplasiaを経 て発癌 する過程 は散

発性の 大脇癌発生 メカニズムであるademma・carcinoma　 sequenceと は

異なる発描経路 を有す る と考 え られて お1〕、 その過 程にお いて慢 性

持続性 の炎症が重要 な役創 を糧 って いるこ とが推測 され る。慢性 炎

症か らの大腸癌発癌過程 の解 析は報告 が少 な く、A回 著者 は潰弱 性

大腸 炎 か らの発 瘤 過程 にお け る遺 伝子 発 現 の 変化 をdifferential

display　RT-PCR(以 下DD　RT-PCR)法 をujい て解析 した。

　 潰瘍性 大腸炎の 診断 は厚 生劣特定疾患 難治性炎 症性脇 管障害調査

研究班 による潰優 性大腸炎診断基準(案)の 確 診例 と し、潰瘍 性大

脇炎 を母地に発生 した大騰癌 患者5例 の手術検体 の癌部 お よび非癌

炎症部の組織 から剛amNAを 抽出 しDD　IW。PCRを 行い、郷部 と非描

炎症 部で発現の異 なるcDNA断 片 をyo一 ニン グ し塩藩配 列 を同定

した。 この結知 刑in㈱le鰐 ㎞ily.ト8哩 伝 子の鍛 が醐 性

大腸炎 を母地 に発生 した大腸ua組 織 で高発現 していた。 同遺伝子は

散発性大腸価の描部 において も10例 全例、お よび ・esの 大腸癌細胞

株 でも高発現 していた。 これ にk9し て正嘗 大腸粘 膜で は発現 を琢め

な かった。次 に同遺伝 子の罪担価潰瘍 性大腸炎 帖膜にお け る発現 を

検 対 した結果 、 同遺 伝子 の発 現 は組 繊学 的 に 高度 の 炎症(MaI喧s

胆 【104-5)をもつ患 者に強 い傾向が 認め られた。大脇粘膜 上皮 と粘膜

固有層 リンパ球 を分離 しRT・PCRで 検diし た緒 果、同遣 伝子 の発現の

由来は慢性炎症 大腸 粘膜上皮が 主である と考 え らhたg臨 床的には

活動性炎症 を有す る患 者8例 全例 に強発現 を認め た一方 で、級解期

の患者で は6例 中4例 でその発現 は非 常に弱 か った。病 型分類では

慢 性持競型4例 全例 で発現 して いた。 また同遺伝 子の発現 と櫃患範

闘お よび罹病期 問の間 には明 らかな傾 向は認 めな かった。 これ らの

碧喫 は同遺伝子の発現 が炎症の強 さに関係 してい ること を示唆 して

い る。 このよ うに炎症の持続期 聞と炎症の重症度 の両者 に よって発

癌の リスクが決定 されている可能性 が示唆 されてお り、本研 究で示

さhた 成績 も炎症 のur度 が罹病期 問 と同様 に潰癌 性 大腸 炎の発癌

において 重要な要因であ り、同遺伝 子が発癌 リス ク群の 選択 に有用

であるaJ能 性 を示唆 してい るもの と考 えられ た。

理　一

論文審査の要旨

　罹病 期間が10年 以 止経 過 した慢性持 競型潰瘍性 大腸 炎患 者にお い

て大腸癌 発棚 の リス クが増 加す るこ とが報告 されてい る。その過程

におて慢 性持 続性の炎症 が発癌 に重要な役割 を担 ってい るこ とが推

測 され てい るが、機性 炎症か らの大脇 梱発価過程 を解析 した報 告は

少な い。本研 究 は潰癌性 大腸炎 か らの発癌過程 におけ る遺伝子発現

の変化 をdiffcrential　display　RT・PCR法 を用いて解析 した。 この結 果

㎜inducible唇 ㎝e㎞ily　 l・8U遺伝 子の発現が醐 性大撒 を母地 に

発生 した大腸疵5例 全例で非価 部 に比 し高発現 して いた。同遺伝子

は散発 性大腸癌 の描 部におい て も10例 全例、お よび一esの 大腸描細

胞株 で も高発現 していた。 さらに回遺伝 子は非担癌 潰癌性 大腸炎患

者 の 大腸 粘膜 に も発現 して お り、組織 学 的 に 高度の 炎 症(Matts

grade4.5)を もつ患者 に強 い傾向が 認め らhf.,臨 床 的には活動性 炎

症 をrす る患者8例 全例 に強発現 を認 めた一方 で、級解期の患者 で

は6例 中4例 でその発現 は非 常 に弱 かった。病型分 頬では慢 性持 貌

型4例 全例 で発 現 してい た。 また同遺 伝子の発現 と橋患 範囲お よび

罹病期 聞の 聞には明 らかな傾向 は認めな かった。本研 究で示 された

成績 は炎症の 重症度が遺伝 子発現 の変 化 に重要な要因 であn.炎 症

の持 縦期 間 と重症度の両 者に よって潰 囁性 大腸 炎の発描 の リス クが

決定 されて いるA111G性を示唆す るもの と考 え られた。

　 審査 で はまず ト8U遺 伝子の生 理的機 能 につ いて質問 があ り、同遺

伝子 の発現 は癌 化 における結果 か原因のいず れか とい う説明 を求 め

られた。同遺伝 子の生理 的機 能 について は現准 不明で あ り癌化 にお

ける結果 か原 因か とい う点につ いては現在行 ってい る強制発現細胞

株 お よびSiRNAに よるknock　down細 胞 を用 い た実験 に よ り今 後明 ら

かに してい くべ き課題 であ ると回答 され た。 同遣伝 子の大胆獺細胞

株 での発現 で訟め られる多様性 について質問 があb,細 胞の 分化度

の違 いに よ って発現が変 化 して いる可能性 は否定で きない と回答 さ

れ た。 また同遭 伝子の臨床 応用 についての質 問があ り、潰傷性 大騰

炎患者 での`'oo聴重ic　c飢㏄r"の サ ーベー ランスにおいてハ イ リス クグ

ルーブの選択 に有用 であ る可能催 がある との 回答が な さitf.,さ ら

に他 の臓器 におけ る慢性 炎症か らの発癌(皮 膚癌 、肝癌)に おいて

も同遺伝子の発 現 を迫及 すべ きであ るという助言が な され た。最後

に同遺伝子 の発現 を散発性 の大腸癌 と比較す るため に肉眼分類 お よ

び組 織型 に分類 した さらなる詳細 な検討 を続 け るべ きであ る とい う

助 言が な された。

　 以上の よ うに、本研究 は今後検 討 され るべ き課題 を残 している も

の の、資珊 性 大脇炎 にお ける糧性 炎症 か ら発癌 に至 る遣伝子発現 の

変化 を明 らかに した点 で消化器病 学上価ffiある有意義 な研究 である

と評価 さftた。
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