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【背景・目的】 

クローン病  (Crohn’s disease: CD) は難治性の炎症性腸疾患  (idiopathic 

inflammatory bowel disease: IBD) の一つであり、その原因は未だ不明であるが、免

疫応答の破綻によって起こる慢性腸炎を特徴とし、抗ヒト腫瘍壊死因子 (tumor 

necrosis factor: TNF) が病態に関与するサイトカインの一つであることが知られて

いる。インフリキシマブ (infliximab: IFX) は TNF-α モノクローナル抗体であり、

CD に対する優れた寛解導入・寛解維持効果が認められ、本邦では 2002 年 CD 治療

に適応となった。しかし、寛解導入に至らない一次無効例や、効果が減弱・消失する

二次無効例も見られ、IFX の増量や、完全ヒト型の抗 TNF-α モノクローナル抗体で

あるアダリムマブ (ADA: adalimumab) への変更、免疫調節剤の追加や栄養療法の追

加などが試みられているのが現状である。個々の患者に適切かつ効果的な治療を導入

するためには、治療効果を予測するバイオマーカーの同定が重要である。クローン病

には TNF-α の経路以外にも炎症性サイトカインの一つである interleukin-17 (IL-17) 

シグナル経路が関与することが知られている。本研究では、日本人のクローン病患者

における IFX の長期予後を予測するバイオマーカーを同定するため、同経路に関与す

る分子である IL17RA, IL17RC, TRAF3IP2, IL17A, IL17F に着目し、候補遺伝子の

一塩基多型と治療効果との相関解析を行った。 
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【対象と実験方法】 

本研究では、IFX による治療を行ったクローン病患者 103 名を対象とし、投与開始

1 年後、治療効果の有無により感受性群と抵抗性群の二群に分けた。二群間で、

IL17RA, IL17RC, TRAF3IP2, IL17A, IL17F、5 つの遺伝子の中から 28 の標的遺伝

子を抽出し、対象患者の血液から、その遺伝子多型の出現頻度について有意差検定を

行った。 

 

【結果】 

IFX 投与 1 年後の治療感受性群と治療抵抗性群間で、以下の 4 つの因子に関する多

変量解析を行った。すなわち、免疫調整剤使用のある患者、痔瘻・瘻孔合併のある患

者、IL-17F の rs766748 の G/G 遺伝子型を持つ患者、TRAF3IP2 の rs1883136 の

C/CまたはC/A遺伝子型を持つ患者、以上4因子は独立して治療感受性群に相関した。

また、4 因子を同時に満たす場合とそれ以外の場合の比較においては、完全に治療感

受性群と治療抵抗性群を分けることができた(P = 0.0079, OR = 99.00 (1.618 - 6059))。 

 

【結論】 

IL17F と TRAF3IP2 は、CD 患者における IFX の治療効果に関与する遺伝子であ

り、IFX の長期予後を予測するバイオマーカーとなる可能性がある。また IL-17 シグ

ナル経路はCDの病態にも関与しており、抗TNF-α抗体との併用で効果を発揮する、

新規の CD 治療薬の標的分子となる可能性がある。 


