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2024 年 5 月 8 日 

理化学研究所 

静岡県立総合病院 

静岡県立大学 

 

高安病と潰瘍性大腸炎の病態形成機構の解明へ 

－潰瘍性大腸炎特異的自己抗体との関連解析－ 

概要                                   

 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センターゲノム解析応用研究チームの寺

尾知可史チームリーダー（静岡県立総合病院臨床研究部免疫研究部長、静岡県立

大学薬学部ゲノム病態解析講座特任教授）、石川優樹研究員らの共同研究グルー

プは、潰瘍性大腸炎（UC）[1]の特異的自己抗体[1]である抗インテグリン αvβ6 抗

体[1]が、高安病（TAK）[1]患者においてもわずかに認められることから、本抗体

による共通の病態形成機構への関与が疑われましたが、予想に反して高安病の

遺伝的リスクや合併症と本抗体の存在に有意な関連がないことを発見しました。 

本研究成果は、共通の遺伝的背景を要する高安病と潰瘍性大腸炎における病

態形成機構の共通点および相違点の解明に基づいた両疾患の診断、治療、予後予

測などへの応用に貢献すると期待できます。 

 今回、共同研究グループは、高安病患者 227 人において、抗インテグリン αvβ6

抗体の有無と潰瘍性大腸炎合併の有無および HLA 遺伝子[2]との関連を検討しま

した。抗インテグリン αvβ6 抗体が、潰瘍性大腸炎合併のない高安病患者におい

てもわずかに認められるものの、両疾患の共通リスク関連 HLA 遺伝子 HLA-

B*52[2]の影響は有意に認められず、致死的な合併症である大動脈弁閉鎖不全症と

関連しないことを見いだしました。 

 本研究は、科学雑誌『Frontiers in Immunology』オンライン版（5 月 9 日付：

日本時間 5 月 9 日）に掲載されます。 
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背景                                   

 

高安病（TAK）は、大動脈に炎症を起こす自己免疫性血管炎の一つであり、20

～30 歳代の若い女性が多く発症します。一方、潰瘍性大腸炎（UC）も発症年齢

は高安病と同様ですが、高安病のような明確な男女差は認められません。 

高安病患者では潰瘍性大腸炎の合併が非高安病患者あるいは健常者よりも高

いことが知られており、潰瘍性大腸炎合併高安病患者においては非合併患者よ

りも高安病の発症年齢が若く、HLA-B*52 保因者が有意に多いことが知られてい

ました注）。HLA-B*52 は潰瘍性大腸炎のリスク遺伝子でもあることから、両疾患

には共通の遺伝背景に基づいた病態形成機構が存在すると考えられていました。

一方、高安病、潰瘍性大腸炎ともに血管内皮細胞に対する自己抗体を中心にさま

ざまな自己抗体がこれまで報告されてきました。中でも、潰瘍性大腸炎に特異的

な抗体である抗インテグリン αvβ6 抗体が同定され、感度[3]と特異度[3]の高さか

ら臨床における有用性が本研究の共同研究者らによって最近報告されました。

ただ、高安病患者における抗インテグリン αvβ6 抗体の検討はこれまで報告があ

りませんでした。ただ、高安病と潰瘍性大腸炎の間に共通の遺伝背景が存在する

ことからも、抗インテグリン αvβ6 抗体と高安病の関連を検討することは両疾患

の病態解明において有用であると考えました。 

 
注）Terao, C., et al. Takayasu arteritis and ulcerative colitis: high rate of co-occurrence and genetic overlap, Arthritis 

Rheumatol, 2015. DOI: 10.1002/art.39157 

 

研究手法と成果                              

 

共同研究グループは、京都大学病院、長崎大学病院、東北大学病院に通院する

高安病患者から提供された血液サンプルのうち、DNA の遺伝子型タイピング[4]

と抗インテグリン αvβ6 抗体価の測定歴のある 227 人を対象として、血漿（けっ

しょう）中の抗インテグリン αvβ6 抗体と潰瘍性大腸炎合併の有無、リスク HLA

遺伝子である HLA-B*52 の有無との関連を調べました。 

抗インテグリン αvβ6 抗体陽性率について、高安病患者全体では 7.05％

（16/227）、潰瘍性大腸炎合併のない高安病患者でわずか 3.18％（4/152）であ

ったのに対して、潰瘍性大腸炎合併のある高安病患者での陽性率は 87.5％（7/8）

と有意に高く（オッズ比 121、p 値 2.99×10-10）、抗インテグリン αvβ6 抗体の

潰瘍性大腸炎特異性が改めて確認されました（図 1）。一方で、わずかながらも

潰瘍性大腸炎合併のない高安病患者においても抗インテグリン αvβ6 抗体が陽

性であったことは注目に値することでした。両疾患のリスク遺伝子である HLA-

B*52 の有無については、統計学的に有意な差には至らなかったものの、抗体陽

性群において HLA-B*52 陽性率が高い傾向にありました（オッズ比 2.84、p 値

0.068）（表 1）。 
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図 1 臨床プロフィル別の抗インテグリン αvβ6 抗体陽性率 

グラフは、左から control（対照群）、TAK（高安病患者全体）、TAK_UC（潰瘍性大腸炎合併高安病患者）、

TAK_nonUC（潰瘍性大腸炎合併のない高安病患者）、TAK_B52+（HLA-B*52 陽性高安病患者）、TAK_B52-

（HLA-B*52 陰性高安病患者）の抗インテグリン αvβ6 抗体陽性率を示す。 

 

 全体 抗体陽性 抗体陰性 

患者数（人） 227 16 211 

平均年齢（歳） 31.1 + 15.9 22.1 + 13.2 31.8 + 15.9 

男女比（女性：男性） 0.93:0.07 1.0:0 0.92:0.08 

平均罹病期間（年） 19.3 + 15.8 24.4 + 13.1 18.8 + 15.9 

平均 CRP（mg/dL） 0.385 + 0.385 0.154 + 0.104 0.404 + 0.393 

平均 ITAS2010 スコア 3.95 + 2.29 2.25 + 2.06 4.07 + 2.27 

平均重症度指数£ 2.23 + 0.99 1.5 + 0.58 2.29 + 1.00 

プレドニゾロン（mg/日） 4.70 + 4.70 3.10 + 4.28 4.82 + 4.73 

免疫抑制剤使用者の割合 0.333 0.200 0.338 

生物学的製剤使用者の割合 0.123 0.200 0.118 

潰瘍性大腸炎合併の割合 0.048 (8/165) 0.583 (7/12) 0.0065 (1/153) 

大動脈弁閉鎖不全症の割合 0.412 (28/68) 0 0.452 (28/62) 

HLA-B*52（B*52, B*52:01） 0.454 (99/218) 0.688 (11/16) 0.436 (88/202) 

 

表 1 本研究の患者背景 

CRP は C-reactive protein（体内で炎症が起きると合成されるタンパク質の指標）。ITAS2010 は重症度スコ

アである Indian Takayasu arteritis Activity Score 2010。重症度指数は厚労省研究班による重症度分類（Ⅰ-

Ⅴ度）、平均値は±標準偏差で記載。（ ）内の数字は、実際の人数比。 
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次に、抗インテグリン αvβ6 抗体と潰瘍性大腸炎および HLA-B*52 の関連につ

いてロジスティック回帰分析モデル[5]を用いて検討しました。抗インテグリン

αvβ6 抗体と潰瘍性大腸炎は HLA-B*52 の有無に関係なく強い関連を示すことが

確認されました（オッズ比 212.8、p 値 3.9410-6）。一方、HLA-B*52 と抗イン

テグリン αvβ6 抗体との間に有意な関連は認められず、表 1 で認められた傾向は

潰瘍性大腸炎合併の影響であったと考えられました。また、潰瘍性大腸炎合併の

ない高安病患者において抗インテグリン αvβ6 抗体が認められたことを踏まえ

て、これらの患者における抗インテグリン αvβ6 抗体と HLA-B*52 との関連をロ

ジスティック回帰分析にて検討した結果、統計学的に有意な関連を認めません

でした。また、高安病の重症合併症である大動脈弁閉鎖不全症についても抗イン

テグリン αvβ6 抗体との関連は認められませんでした。 

これらの結果から、高安病患者における抗インテグリン αvβ6 抗体の産生は

HLA-B*52 が関連する機序とは異なることが示唆されました。 

 

今後の期待                                

 

潰瘍性大腸炎合併のない高安病患者において抗インテグリン αvβ6 抗体の有

意な関連が認められなかったことは、共通の遺伝的背景を有する高安病患者に

おいても、本抗体が潰瘍性大腸炎に対して特異性が高いことを意味しており、両

疾患における病態形成機構の違いを説明する要素の一つであると考えられます。

また、実際の患者における抗インテグリン αvβ6 抗体の作用の解明など、今後さ

らなる研究の進展により、両疾患の病態解明につながり得る興味深い知見であ

ると考えられます。 

さらに実臨床においても、本抗体が高安病患者で合併の多い潰瘍性大腸炎発

症のスクリーニングに有用であることが示唆され、高安病患者のマネジメント

に貢献すると期待されます。 
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補足説明                                 

 

[1] 潰瘍性大腸炎（UC）、自己抗体、抗インテグリン αvβ6 抗体、高安病（TAK） 

免疫機構は細菌やウイルスなどの外来の異物（抗原）を排除する自己防衛機構である

が、遺伝要因や環境要因などにより自己を非自己と認識して障害を起こすことがあり

（自己免疫）、自己免疫機序による疾患を包括して自己免疫疾患と呼ぶ。高安病（TAK）

は大動脈とその分枝に対する自己免疫、潰瘍性大腸炎（UC）は大腸粘膜に対する自

己免疫によって引き起こされる。自己免疫疾患においては、患者血中に自己抗体と呼

ばれるタンパク質が存在することがあり、疾患に特異的な自己抗体は診断上有用であ

り、疾患活動性と並行して値が上下する自己抗体は、疾患活動性の評価や治療経過の

モニターに有用である。抗インテグリン αvβ6 抗体は潰瘍性大腸炎に特異性が高く、

この抗体の存在によりインテグリン αvβ6 とフィブロネクチン結合が阻害されること

で大腸上皮傷害に至ると考えられている。本抗体は疾患活動性とも相関して値が変動

する自己抗体である。TAK は Takayasu arteritis、UC は ulcerative colitis の略。 

 

[2] HLA 遺伝子、HLA-B*52 

HLA（ヒト白血球抗原：human leukocyte antigen あるいは major histocompatibility 

complex）は白血球および各種細胞表面に発現する分子で、その表面にタンパク質を

載せた複合体が免疫細胞の一種である T 細胞の受容体によって認識されることで、自

己と非自己の区別と引き続きの免疫応答が決定される。HLA は多様性に富んでおり、

外来抗原に対する多様な免疫応答において重要である一方で、その多様性が種々の自

己免疫疾患と関連することが分かっている。高安病と潰瘍性大腸炎に関連する HLA

遺伝子として HLA-B*52 が知られている。 

 

[3] 感度、特異度 

ある検査を行ったときに、疾患のある人の中で検査が陽性になる割合を感度、疾患の

ない人の中で検査が陰性になる割合を特異度と呼び、検査精度の指標となる。感度と

特異度はトレードオフ関係にあり、その関係を視覚化した曲線は receiver operating 

characteristic（ROC）曲線と呼ばれる 

 

[4] 遺伝子型タイピング 

遺伝子型は個人ごとに異なる DNA 上の塩基配列の違いである。さまざまな短い DNA

配列を高密度に整列固定したチップ上で、サンプル DNA との相補的な結合を介して

サンプル DNA の遺伝子型を決定する技術を遺伝子型タイピングという。現在では各

種のマイクロアレイチップがあり、サンプルの人種や目的に応じたチップの種類が選

択される。 

 

[5] ロジスティック回帰分析モデル 

一つ（単変量）あるいは複数（多変量）の説明（独立）変数を用いて、特定の目的（従

属）変数を予測する解析方法の一つであり、医学統計でたびたび使用される。目的（従

属）変数は、「抗インテグリン αvβ6 抗体陽性・抗インテグリン αvβ6 抗体陰性」など

の名義変数である。 
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共同研究グループ                                

 
理化学研究所 生命医科学研究センター ゲノム解析応用研究チーム 

   チームリーダー      寺尾知可史 （テラオ・チカシ） 

   （静岡県立総合病院 臨床研究部 免疫研究部長、 

静岡県立大学 薬学部 ゲノム病態解析講座 特任教授） 

   研究員          石川優樹  （イシカワ・ユウキ） 

 

京都大学 大学院医学研究科  

 内科学講座 臨床免疫学 

   教授           森信暁雄  （モリノブ・アキオ） 

   名誉教授         三森経世  （ミモリ・ツネヨ） 

   （医仁会武田総合病院 院長） 

   准教授（研究当時）    大村浩一郎 （オオムラ・コウイチロウ） 

   講師           吉藤 元  （ヨシフジ・ハジメ） 

 消化器内科学講座 

   助教           塩川雅広  （シオカワ・マサヒロ） 

   大学院生         吉田裕幸  （ヨシダ・ヒロユキ） 

 

長崎大学 医学部保健学科 

   教授           折口智樹  （オリグチ・トモキ） 

 

東北大学 臨床研究推進センター 

   副センター長       石井智徳  （イシイ・トモノリ） 

 

研究支援                                 

 
本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）（21ek0109555、21tm0424220、

23ek0410114、23tm0424225、21ck0106642）、日本学術振興会（JSPS）科学研究費助

成事業基盤研究（A）「エンハンサーの遺伝的発現制御の解明による免疫疾患解析（研究

代表者：寺尾知可史、20H00462）」、榊原祈念財団（旧日本心臓血圧研究振興会）「高安

動脈炎と巨細胞性動脈炎の病態の異同の証明（研究代表者：寺尾知可史）」による助成

を受けて行われました。 
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＜機関窓口＞ 

理化学研究所 広報室 報道担当 

Tel: 050-3495-0247 
Email: ex-press [at] ml.riken.jp 
 

静岡県立総合病院 総務課 広報・国際担当 

Tel: 054-247-6111（内 2235） 

Email: sougou-soumu [at] shizuoka-pho.jp 
 

静岡県立大学 広報・企画室 

Tel: 054-264-5130 / Fax: 054-264-5099 
Email: koho [at] u-shizuoka-ken.ac.jp 
 

※上記の[at]は@に置き換えてください。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

  
寺尾知可史 石川優樹 


