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潰場大腸炎とHLA遺伝子:遺伝素因および増悪悶子としての検討

見一大内佐智子

神戸大学医学部第二内科(指導春日雅人教捜)

;=650幽0017 神岡市中央区楠町7丁目 5-2 

TEL: 078'-382-5861 

FAX: 078-382-2080 

(平成11年12月8日受付)

{要 約】

漬傷性大腸炎 (ulcerativecolitis 以下UC)と

HLAとの相関を，血清学的タイピング. DNAタイ

ピングにより検討すると共に.UCと最も強い正.相関

を;示すDRB1*1502対立遺伝子の有無で発班年齢，権

患範囲，軍駐度， ステロイド治療について‘比較検討し

fこO

UCは対照に比して，血清学的タイピングでは，

B52(49.2% vs 19.1% ; pぐ、0.0001)， DR15 (66.2% 

vs 32.4% : pく0.0001)が高率に認められた。 DNA

タイピングでは，連鎖不均衡にある DRB1*1502 

(52.3% vs 16.9% ; pく0.0001)， DQA1*0103(53.8% 

vs 30.1% ; p山 0.0009)，DQBド0601(58.5% vs 28.7 

%; pく0.0001)， DPB1・0901(44.6% vs 16.9% ; p 

く0.0001)がそれぞれ高率に認められた。

DRB1 *1502対立遺伝子の有無による臨床裂の比較

では発症年齢，権忠範囲，重症度に関して

は見られなかったが，全てのDRB1* 1502陽性例では

ステロイド投与量が年平均3g以上または総投思量が

5gを超えており，年平均投与量は2.4土3.78gで，除

性例の0.48土0.50gに比して多かった。 DRB1* 1501と

DRB1*1502を区別するDRβ鎖倒位はHLA分子の構

造上α鎖と8鎖の境界に位置い抗原ペプチドとの結
合や立体構造上の安定性に重要な働きをしている部位

と考えられ. DRB1・1502はUCの疾患感受性および

その増患に関与していると考えられた。

【緒雷】

潰傷性大腸炎 Culcerativecolitis :以下UC) は

慢性炎疲性腸疾患であるが原悶はいまだ明らかにされ

ていなL、家族集積性が報告(J叶)されていることから

遺伝紫因として関与が，一方抗大腸抗体などの自己抗

体の報告(りから免疫異常の関与が示唆されているが，

Key Words :潰傷性大腸炎.HLA.病因

(157) 

HLAは両者の関与をあわせもっておりUCの発症，

病鰻を考える上で重要である。しかし，インスリン依

存型糖尿病では民脹骨粗えた普遍的なHLAタイプが

見い出されている (5，6)が.UCでは日本人でB52，DR 

2 (7. 8)及びイスラエル人でB35Cg)の相関が報告され

ているが，より均一な集団でない欧米では有意な相関

はみられていない。

近年HLAの検査法が改良され，さらに詳細検索が

可能になった一方.UCi土曜愚範聞や重症度などによ

りいくつかの臨床型に分けられるので，詳細な臨床背

景を念頭にHLAの血清学的タイピングにDNAタイ

ピングを加えてUCとHLAとの関連を検討した。

【対象および方法】

神戸大学医学部付属病院及びその関連施設において

厚生省の漬懐性大腸炎診断基準にレントゲン的，内視

鏡的，病理学的，臨床的に合致した65例と性，年齢lこ

有意差を認めない非血縁健常日本人136例を対象とし

た。

1)血清学的タイピング

HLA山A，B， C locusの解析はNIH標準検査法に，

DR， DQ locusの解析は国際組織鵡合性会議の方法

に従った。

2) DNAタイピング

末梢血からリンパ球を分離し，高分子DNAを抽出

した(フェノール抽出)(Table 1)後，それぞれに

特異的なプライマ…条件でPCRを行い，制限酸素で

切断後. 12%ポリアクリルアミドゲ"ルにて電気泳動を

行い， 切断パターンにより alleleを決定した

(PCR-RFLP法)(Table 2)。例えばDR2につい

ては. DRs鎖の多様部位263bpをはさむプライマー

でPCRを行い，制限酸素Hph1，Fokl， Cfrl31で切断

し， DRBl*1501， 1502 (DR15)， 1601， 1602 (DR16) 
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Table.1 PCR primers for'amplification and restriction endonucleases for genotyping of 

DRB1 alleles 

Sequences ( 5・ω3・) Den. Ann. Ext. Restriction Endonuclease 
tempr山 re('C)

DRl 5'p也ner GGTTGCTGGAAAGATGCATCT (206bp) 97 57 72 AvaII， P託I

DR2 5・p血ner TTCCTGTGGCAGCCTAAGAGG (263bp) 96 58 72 FokI， C企13LHphI 

DR3，5，6，8 5'p巾ner ACGTTTCTTGGAGTACTCTACG (265bp) 97 58 72 AvaII， FokI， Kpnl， Haell，cfr13L S釦.u，
Sacll，BsaJI， Apal， HphI， RSaI 

DR4 5・p巾ner GTTCTTGGAGCAGGTTAAAC (263bp) 96 55 72 Sacil， AvaII，国nfI，Haell，抽出，日phI

3'primer (common for DRBl) CCGCTGCACTGTGAAGCTCT 

Den.ょDenature，Ann.; Ann飽lling，Ext.; Extention 

Table 2. PCR primers for amplification and restriction endonucleases for genotyping of DQA， 

DQB， DPB allelles 

SeQuences ( 5 -to 3 -) 

GH 26 GTGCTGCAGGTGTAAACTTGTACCAG 
DQA 
GH 27 CACGGATCCGGTAGCAGCGGTAGAGTTG 

GH 28 CTCGGATCCGCATGTGCTACTTCACCAACG 
DQB 
GH 29 GAGCTGCAGGTAGTTGTGTCTGCACAC 

PB 101 GTGGGATCCTCCGCAGAGAATTAC 
DPB 
PB 201 CACCTGCAGTCACTCACCTCGGCGCTG 

に細分化した (Table 1)。同様にDQ，DPB1につ

いてもPCR-RFLPj法にてタイピングを行った(10)

(Table 2)。
3) DR β鎖コドン86位

DR15はDRB1*1501とDRB1*1502に分けられ，両

者のアミノ酸配列の差はDRβ鎖コドン86位のアミノ

酸ひとつであり， DRB1*1501はValをDRB1*DRB

1*1502はGlyを有している。 DR鎖のコドン86位に

Glyを有している遺伝子頻度を検討した。

4)臨床パラメーターの比較

発症年齢，曜患範囲，重症度，ステロイド治療の有

無について特有のHLAタイピング間での比較を行っ

た。 2年以上経過観察し得た26例について総ステロイ

ド使用量，年平均ステロイド使用量とHLAタイピン

グとを比較した。

5)統計処理

χ2検定，相対危険率で行い， p<0.05を有意差あり

と判定した。

【成 績】

1)血清学的タイピング (Table3) 

UCでは対照に比してB52(49.2% vs 19.1% : p< 

(158) 

Den. Ann. Ext. Restriction Endonuclease 

96 62 72 CC) Hae m . Dde 1 . ScrF 1 . 

60 60 120 (soc) Fok 1. Rsa 1 

96 62 72 ('C) Hea m. Fok 1. Sau 3 A 1 . 

60 60 120 (sec) Rsa 1 . Hha 1 

96 62 72 ('C) Apa 1 . Sac 1. BstU 1. 

60 60 120 (質。 Fok 1. Rsa 1 

一
0.0001). DR15 (66.2% vs 32.4%， p<O.OOO1)が高

率に認められた。

2) DNAタイピング (Table4 -8) 

UCでは対照に比してDRB1*1502(52.3% vs 16.9 

% : p<O.OOO1)， (Table 4)， DQA1* 0103 (53.8% 

vs 30.1% : p=0.0009)， DQB1*0601(58.5% vs 28.7 

% : p<O.OOO1) (Table 5)， DPB1*0901(44.6% vs 

16.9% : p<O.OOO1)が高率 (Table6)， またDRB

1* 0101 (4.6% vs 16.9% p<0.015)， DQA1* 

0101(6.2% vs 35.3% : p<O.OOO1)が低率であった。

特にDR2に占める亜型のDRB1*1502の割合はUCで

は79%で対照の53%に比して有意に高かった (p<O.O

1)。また DRB1*1502を有さないUC例ではDRB1・0

901が64.5%で最も高頻度であり対照 (27.4%)に比し

て有意に高率であった (p<O.OOO1)。またUCの83%で

DRB1* 1502もしくは DRB1・0901を有していた

(Table 7)。

一方， HLA也A24-B52-DRB1*1502-DQA1*0103・DQB1・
0601-DPB1* 0901は連鎖不均衡にあるが， これらの

ハプロタイプおよび構成する各locus単独とUCと

の関連を比較すると， DRB1*1502が最も相対危険

率が高く UCと関連していると考えられた (Table

8)。
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Frequencies of HLA antigens in patients with ulcerative colitis and healthy controls Table 3. 
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Table 4. Frequencies of HLAωDR loci alleles in patients with 
ulcerative colitis and healthy controls 

Statistical analysis Controls(N坦136)UC(N坦65)
HlAallele 

Cases(N) P 

DRB1*0101 
0102 
0103 
1501 
1502 
1601 
1602 
0301 
0302 
0401 
0402 
0403 
0404 
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0406 
0407 
0408 
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0410 
0411 
1101 
1102 
1103 
1104 
1201 
1202 
1301 
1302 
1303 
1304 
1305 
1401 
1402 
1403 
1404 
1405 
1406 

RR 

0.27 
O 
O 
0.026 0.8711 
3.09 く0.0001
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 

0.90 
1.59 
O 

O 
O 
O 
O 
0.53 
O 
O 
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2.09 
O 
O 
0.48 
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O 
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0.19 
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1.00 
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Table 5. Frequencies of HLA-DQ loci alleles in patients with ulcerative colitis 

and healthy controls 

UC(N=65) Controls(N= 136) Statistical analysis 
HLAallele 

Cぉes(N) AF(%) Cases(N) AF(%) RR P 

DQA1*0101 4 6.2 48 35.3 0.180 <0.0001 
0102 12 18.5 36 26.5 0.700 
0103 35 53.8 41 30.1 1.790 0.0009 

0201 1 1.5 。 0.0 0.000 
0301 41 63.0 105 77.2 0.820 
0401 3 4.6 14 10.3 1.832 
0501 11 16.9 18 13.2 1.280 
0601 1 1.5 4 2.9 0.520 

DQB1車0103 1 1.5 O 0.0 0.000 
0301 7 10.8 29 21.3 0.510 0.0678 
0302 4 6.2 25 18.4 0.340 
0303 23 35.4 36 26.5 1.340 
0401 16 24.6 43 31.6 0.780 
0402 3 4.6 8 5.9 0.780 
0501 3 4.6 28 20.6 0.220 
0502 。 0.0 10 7.4 0.000 
0503 1 1.5 7 5.1 0.290 
0601 38 58.5 39 28.7 2.040 <0.0001 
0602 8 12.3 20 14.7 0.840 
0604 5 7.7 21 15.4 0.500 

Table 6. Frequencies of HLA-DP loci alleles in patients with ulcerative colitis 

and healthy controls 

UC(N=65) Controls(N= 136) Statistical analysis 
HLAallele 

Cases(N) Afl鉛 Cases(N) AF(%) RR P 

DPB1 *0201 15 23.1 54 39.70 0.580 
0202 2 3.1 10 7.35 0.420 
0301 4 6.2 13 9.56 0.650 
0302 。 0.0 3 2.20 0.000 
0401 3 4.6 11 8.08 0.570 
0402 13 0.2 37 27.20 0.007 
0501 41 63.1 112 82.35 0.770 0.0027 
0601 1 1.5 1 0.70 2.150 
0901 29 44.6 23 16.90 2.640 <0.0001 
1301 1 1.5 1 0.70 2.150 0.0678 
1302 。 0.0 1 0.70 0.000 
1401 1 1.5 2 1.50 1.000 

Table 7. Frequencies of HLA-class 11 alleles in DRB1 *1502 negative patients 

with in ulcerative colitis and healthy controls 

UC(N=31) Controls(N= 113) Statistical analysis 
HLAallele 

Cases(N) AF(%) Cases(N) AF(%) RR P 

DRB1 *0901 20 64.5 31 27.4 2.35 <0.0001 
DQA1*0101 1 3.20 43 38.5 0.08 0.0002 
DPB1 *0501 20 64.5 98 86.7 0.74 0.0040 

(160) 
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3) DRs鎖コドン86位

DRB1遺伝子全体で86位に両対立遺伝子ともGlyを

有するUC患者は70.1%で対照 (53.7%)に比べて有

Table 8. Haplotypic frequencies of HLA-Class II alleles in patients 

with ulcerative colitis and healthy controls 
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意に高率 (p<0.000005)であった (Figure1)。

UC (N::65) Controls (N=136) Statistical analysis 
HLA allele 

Case (N) AF 何) Case ωAF (%) RR P 
DRBド1502-DQAド0103
-DQBl率0601-DPBl本0901 33 50.8 31 22.8 2.23 0.0655 

DRBド1502-DQAド0103 25 38.4 23 16.9 2.27 0.0008 
-DOBl淑0601
A24 46 70.8 85 62.5 1.15 NS 
B52 32 49.2 26 19.1 2.62 <0.0001 
DR15 43 66.2 44 32.4 2.07 <0.0001 
DRBl涼1502 34 52.3 23 16.9 3.09 く0.0001
DQAド0103 35 53.8 41 30.1 1.79 0.0009 
DQB1*0601 38 58.5 39 28.7 2.04 <0.0001 
DPBl窓0901 29 44.6 23 16.9 2.64 く0.0001

Figure 1. Amino acid sequences of HLA-DRβchain. DRB1 gene includes most 

polymorphic region; three variable region. DRB1 * 1502 has only one amino 

acid difference from 1501 at position 86 of the HLA-DR s chain. 
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Table 9. Relationship between HLA-DR2 subtypes and clinical types 
nurnber(percentage) of nurnber(percentage) of 
DRB1市1502positive DRB1ホ1502negative 
patients patients 

(n草 29) (n=30) 

Onset 
age<30 16 (55.2%) 12 (40.0%) 

age>30 13 (44.8%) 18 (60.0%) 

Extent 

recturn 2 (6.9%) 2 (6.7%) 

left side colon 
7 (24.1%) 8 (26.7%) 

total colon 20 (69.0%) 20 (66.7%) 

Severity 
9 (31.0%) 7 (23.3%) severe 

Treatrnent 
corticosteroid 24 (72.7%) 15 (46.9%)串

* p<0.05 

Table 10. Relationship between HLA-DR2 subtypes and dose of taking steroid 

DRB1 *1502 positive 

( n=l7) 

DRB1 *1502 negative 

(n=9 ) 

Annual Total dose 

of requred 

predonisolone 

2.40 :t 3.78 gh氾ar 0.48 :t 0.50 g/ye訂

Number of patients 

medicated with more 

than 3g every year 
8 (47.0%) 

or more than 5g in total 

4)臨床型との比較 CTable9 -10) 

DRB1*1502を有するものと有さないものの聞には，

発症年齢，擢患範囲，重症度に有意な差は見られなかっ

たが，治療については， DRB1 * 1502を有するものの

ほうが， ステロイド治療を必要としていた CTable

9)0 2年以上経過観察ができた26例についてステロ

イド投与量を比較したところ， DRB1*1502陽性者は

17例，陰性者は9例であり，陽性者は全員年平均 3g

以上または総ステロイド投与量が 5gを超えていた

CTable 10)。この中には慢性持続型で下血が続くた

めに外科的治療を要したもの 7年間に 6回以上再燃

を繰り返した重症例などが含まれており，また l年あ

たりの平均使用ステロイド量はDRB1*1502陽性例では

2.4 ::t3. 78gと，陰性例の0.48::tO. 50gに比して多かっ

fこ。

【考 察】

潰虜性大腸炎 Culcerativecolitis: UC)の原因は

(162) 

0(0%) 

不明であるが，何らかの抗原と結合したHLA分子を

細胞が認識することから免疫応答が始まり，結果とし

て大腸粘膜の障害が引き起こされることから，特定の

HLAタイプは大腸粘膜における免疫反応を考える上

で重要である。現在まで，日本人でB52，DR2(7， 8)が，

またイスラエル人でB35(9)がUCと正相関することが

報告されているが，その後DR2はDR15と16に細分化

され，日本人ではDR16はまれなので， DR15がUC

に正相関している今回の成績は， B52が正相関してい

ることともに従来の報告と一致している。血清学的に

A24-B52-DR2は連鎖不均衡の状態にあり， B52と

DR15のいずれが一義的にUCに関連しているかは不

明である。杉村ら (8)は日本人UCでは対照に比して

B52がDR2より有意に高率に認められたこと， また

B52を持たない患者群でB13とB44に増加が認められ，

これらはアミノ酸配列は機能的相向性を示しているこ

とから， B抗原そのものがUC疾患感受性に関与して

いると推測している。しかしこの成績と異なり，今回

の我々の成績ではDR15がB52より高率に認められた



こと，さらにDR遺伝子そのものが高度な多型性をも

ち，現庄まで多くの疾患感受性と関連している報告が

多くみられることから.DR.DQ.DP遺伝子，即ち，

class n遺伝子の解析を中心に行った。血清学的タイ
ピングで，今凹UCではDR2の中でDR15の割合は

100%と対照、の48%に比して有意に高い Cp<0.000005)

こと，さらにDNAタイピングで，対照では DR15

は DRB1*1501とDRB1*1502が約半数ずつであるが，

UCではDR15のうちDRB1*1502が約85%と高率であ

る Cp<0.000005)ことから， DRB1*1501とDRB1*

1502の差がUCの疾患感受性に関与している可能性が

考えられる。一方，ハプロタイプとして血清学的タイ

ピングでは日LA-A24-B52-DR15が， DNAタイピン

グでは， DRB1・1502ωDQAl*010払DQB1*0601-DPB

1*0901が連鎖不均衡にあるため，各々単独でも正相

関するが，中でもDRB1*1502が最も強く相関した

CTable 8)ことからもDRB1*1502の重要性が示唆さ

れる成績であった。遺伝子レベルでのDRBド1501と

DRB1*1502の差はわRs鎖コドン86位のアミノ酸ひ

とつのみでDRB1*1501はValをDRB1・1502はGlyを

有している。 DRs鎖86位はHLA分子の構造上α鎖

の境界に位置し，抗原ペプチドとの結合や立体構造上

の安定性に重要な働きをしていると考えられ， DRBl 

遺伝子全体で86位のアミノ酸を検討しでも両対立遺伝

ともにGlyを有する割合はUCでは66%と対照

(51%)に比して有意に高率であった CTable10)。

このことは， UCの疾患感受性への関与のみならず

鑑別診断が困難な場合に有用な補助診断となりうると

考えられた(11.ヘ一方， DQ遺伝子は糖尿病で疾患感

受性および抵抗性に関与している可能性が指摘されて

いたが(5，ヘ UCにおいてはDRBド1502に比して単

独での強い相関は見られず， D抗日γ1502が一義的で

DQ遺伝子は連鎖不均衡の影響を受けているものと

えられた。 DP遺伝子は他の遺伝子から離れており，

最も連鎖不均衡の影響を受けにくいことが期待された

が，やはり強い相関は見られなかった。糖尿病でも

意な相関はみられなかったとされている(ω。UCは，

若年発症と壮年発症の二峰性を示したり，直腸のみに

限局するタイプや全結腸lこ病変が及ぶタイプが存在す

ることから必ずしも均一ではないと考えられる。そこ

でUC例においてDRBl*1502の有無と，発症年齢，

擢忠範囲，重症度を比較したが有意な差は認められな

かったが，ステロイド投与量では， DRB1*1502を有

する例では有さない例に比較して投与量が多く，より

議症例が多いと考えられた。この成繍は， HLAが遺

伝子素悶のみならず増悪困子の指標となる可能性も示

唆しており臨床的には非常に重要であり，さらに検討

(163) 
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を続ける必要があると考えているo HLAは民族差が

あることが知られており，他民族との比較は建要であ

る。 Roussomoustakacesら(14)は DRB1*103が正相

関し，全結腸型や腸管外合併症をもつものと関連があ

ると報告している。 DRB1*103は日本人にはみられな

いタイプで， 86位にあるアミノ酸もDRBl・1502にある

valineでなく glycineであった。また欧米で新しい遺

伝素因として注目された ANCACantineutrophil 

cytoplasmic antibodies)O川ま. DRB1*1502との相

関が報告されたが(16) 後の追試で否定されている(1η。

ただしDR3DQ2TNF2ハプロタイプとの正相関があ

るとされている(問。欧米ではHLA山DR2とucとの関
連については否定的であったが，最近肯定するような

報告も散見される。 BoumaGら(1川まドイツ人uc患
者でDRB1*15が高率に認められ， とりわけ全結腸型で

多かったと報告しているo Madridで、はDRBド1501の

正相関とDRB1*1601の負の相関が見られた(川。

Heresbach Dら(20)はHLA叩DR2はuc患者に有意に
多く見られなかったが， HLA-DR2陽性者と除性者

では陽性者の方が結腸切除術を必要とした割合が多く，

HLA-DR2が予後に関連していると報告しているO

HLA分子はその構造が詳細に解明されてきてい

る(21，ヘ多変部位はHLA分子の抗原結合部位のグロ

プ状の部位に一列に並んでおり， DRBド1501とDRB

1*1502を区別する86位はその辺縁に位置しており，病

態に影響を与えている可能性が示唆された。実際86位

のアミノ酸を変えることによって叢白の結合性が輿な

るという報告も散見される (2トヘ JerryH.B.C22lらは

class1の抗原結合部位がポケット状になっているの

に対し， class2では少なくとも15倒からなる長いアミ

ノ酸配列で認識していると推測している。糖尿病では

多民族で有意な正相関が証明されたDRB71Lysは

DQB 57Asp， DQA52Argよりも重要な危険因子となり

うると報告されている問。 DRのAla76はDRBl*150l

と DRB1・1502しかもたないアミノ酸であることも考
え合わせると74-86を合む長い配列が抗原結合に関与

していることが予測されるO 以上よりucに何らかの
強い関連があるHLA遺伝子はDRB1*1502であり， U

Cの疾患感受性に関与するものは少なくとも日LA‘

DRB1 *1502に関連するものであり，民族差を超え普

遍的な病態に関連する指標として検討を続けてゆくこ

とがのぞまれる。
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HLA has a strong relationship with the immune reaction as such a genetic predisposing 

factor of primary importance in understanding the etiology of ulcerative cilitis (UC) and the 

hereditary issues involved. In this study，we analyzed HLA molecules and their relationship 

with UC by serological typing and DNA typing， and examined any differences between 

DRB1 * 1502ωpositive and -negative UC patients in clinical parameters like onset age，involved 
extents of UC， its severity and the effectiveness of predonisolone treatment. The incidence of 

HLA-B52 (49.2% vs 19.1%) and DR15 (66.2% vs 32.4%)， were higher in the UC patients than 

in the control group. DRB1*1502 (52.3% vs 16.3%) DQA1*0103 (53.8% vs 30.1%)， DQB1*0601 

(58.5% vs 28.7%)， and DPB1*0901 (44.6% vs 16.9) were all irregularly linked， and their 

incidence was higher in UC patients. There was no significant relationship to onset age， extent 

or severity. The DRB1 *1502 positive group required more than 3g of predonisolone every year， 

and 5g in total. The annual dose of predonisolone was 2.4g in average in the DRB1 * 1502 

positive group， and only 0.48g in the DRB1 * 1502 negative group. The difference between DRB 

1 * 1501 and DRB1* 1502 is only one amino acid at position 86 of the HLA-DR s 

chain， that is， between αand s chain of HLA-class II molecules and affecting peptide 

binding. We concluded that DRBl *1502 had a strong influence on the susceptibility to UC. 

(166) 


