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間質性肺炎および炎症性腸疾患責任遺伝子の同定
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〈研究の目的と進め方〉
間質性肺炎および炎症性腸疾患はともに原因不明の重

篤な疾患である。本研究者が作製したOX40L遺伝子導入
（Tg）マウスはC57BL/6系統依存的に間質性肺炎と炎症
性腸疾患を加齢とともに自然発症する。調べた範囲で、
DBA/2、BALB/c、NODなどの他のマウス系統では両疾
患とも全く発症しない。すなわちOX40-Tgマウスは、ヒ
ト疾患と同様に特定の遺伝背景依存的な疾患発症を示す、
疾患モデル動物として極めて有用なマウスである。
OX40L遺伝子導入により疾患を発症する感受性系統と疾
患を発症しない抵抗性系統を交配することによって、間
質性肺炎およびIBDの感受性遺伝子を同定することが可
能になる。本研究では、通常の遺伝子連鎖解析法に則っ
てマウスにおける上記２疾患の感受性／抵抗性遺伝子を
同定する。疾患関連遺伝子がマウスで同定された場合に
は、ヒトの同疾患の原因解明や治療法開発研究に対する
貢献度は計り知れない

〈研究開始時の研究計画〉
疾患感受性であるC57B/6（B6）遺伝子背景OX40L-Tg

マウスを疾患抵抗性マウス系統であるBALB/cマウスと
交配し、B6 x BALB/c F1雄OX40L-Tgマウスを作製する。
交雑F1のOX40L-Tgマウスは疾患を発症しないことはあら
かじめ確認済みである。従って、B6系統にBALB/c系統
に対して劣性の疾患感受性遺伝子が存在すると考えられ
る。そこでさらに交雑F1雄OX40L-Tgマウスと感受性系統
B6野生型雌マウスを交配し、B6-N2マウスを作成する。
N2マウスのうちで遺伝子型がOX40L-Tgマウスのみを抽
出し、B6系統OX40L-Tgマウスが100%疾患を発症する20

週齢に達した時点で、疾患発症の有無を検索する。経験
的に300匹のマウスを解析することにより、３ヶ所の疾患
県連遺伝子座が同定できる。疾患の重症度（あるいは有
無）を指標として、B6とBALB/c背景遺伝子座を区別で
きるマイクロサテライトマーカー(91種)を用いて、各個
体の各染色体座における遺伝子型を決定する。得られた
情報を常法通り統計解析を行い、疾患感受性遺伝子座を
特定する。

遺伝子座が特定できた場合には、同部位に存在する遺
伝子の中から、いくつかの候補遺伝子を抽出し、
C57BL/6とBALB/c系統での遺伝子多型および遺伝子発
現量の比較解析を行う。さらに、有望な遺伝子多型が見
出された場合には、BALB/c型の多型を持つ候補遺伝子
導入マウスをC57BL/6背景に作製し、OX40L-Tgマウス

（C57BL/6背景）と交配し、間質性肺炎および炎症性腸疾
患発症が抑制されるかどうかを検討する。
また、妥当な候補遺伝子が同定された場合には、ヒト間
質性肺炎あるいは炎症性腸疾患患者で、同遺伝子の変異
およびSNP解析を行い、候補遺伝子のヒト疾患発症にお
ける関連性も解析を行う。

〈研究期間の成果〉
疾患感受性であるC57B/6（B6）遺伝子背景OX40L-Tg

雄マウスを疾患抵抗性マウス系統であるBALB/c雌マウ
スと交配し、交雑F1雄OX40L-Tgマウスを40匹作製した。
F1のOX40L-Tgマウスは疾患を発症しなかった。さらに交
雑F1雄OX40L-Tgマウスと感受性系統B6野生型雌マウス
を交配し、B6-N2マウスを約900匹作成した。N2マウスの
うちで遺伝子型がOX40L-Tgマウスのみ（339匹）を抽出
し、B6系統OX40L-Tgマウスが100%疾患を発症する20週
齢に達した時点で、疾患発症の有無と発症した場合の重
症度を策定した。その結果、B6-N2-OX40L-Tgマウスの３
分の２に間質性肺炎と炎症性腸疾患の発症を認めた。そ
れらの発症に性差を認めなかったことから、以下常染色
体に限定して遺伝子座解析を行った。各個体について、
その遺伝子型をC57BL/6とBALB/cで区別できる常染色
体上のマイクロサテライトマーカー（91種）を用いて、
各染色体部位の遺伝子型を決定した。そこで疾患重症度
を指標とした遺伝子連鎖解析を行い、間質性肺炎発症関
連遺伝子座１ヶ所とIBD発症関連遺伝子座を３カ所同定
した。炎症性腸疾患発症関連遺伝子座の１ヶ所について
はその部位に位置するある遺伝子の遺伝子型と疾患発症
の有無との相関が、χ2検定でp = 4.6 x 10-8であった。さ
らに疾患重症度と同部位遺伝子型との相関はQTL解析に
おいてLodスコア7.4と極めて有意であった。加えて、同
部位が、ヒト炎症性腸疾患感受性遺伝子座として報告さ
れている部位のひとつとsyntenicでことが判明した。そ
こで、疾患感受性系統と抵抗性系統の２系統マウス間で
同部位に存在する遺伝子群の塩基配列の相違と遺伝子発
現量を比較した。その結果、疾患感受性系統である
C57BL/6系統におけるmRNA発現が、BALB/cを含む5つ
の疾患抵抗性系統の発現に比べて20分の１に減弱してい
る遺伝子（IBDX：仮名）を見出した。さらに各組織にお
けるIBDX遺伝子発現量をreal-time PCR法で測定したとこ
ろ、IBDX遺伝子は特に脾臓で発現量が高いことが明らか
になった。脾臓細胞の免疫細胞分画を精製し、IBDX遺伝
子発現量を測定したところ、T細胞やB細胞などのリンパ
球にその発現を認めた。従って、C57BL/6系統における
IBDX遺伝子の発現低下が、おそらくリンパ球関連免疫反
応を攪乱することにより、炎症性腸疾患発症に促進的に
機能するものと推察される（投稿準備中）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
いくつかの疾患がマウス系統依存的に発症することが

知られており、その系統依存性を利用して本研究と同様
の手法により、疾患感受性遺伝子の同定が試みられてい
る。しかしながら、多くの例では、遺伝子座の同定はな
されても、単一の感受性遺伝子を特定するには至ってい
ない。その理由として、同定した疾患感受性遺伝子座に
数百以上の遺伝子が存在し、その中から、疾患感受性に
直接関与する遺伝子を一つだけ特定することが極めて困
難であるということが考えられる。その意味で、本研究
では極めて有望な炎症性腸疾患感受性遺伝子IBDXが特定
され、その成果は国内外の類似研究に比し、極めて大き
いと考えられる。
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他方、nod2などいくつかのクローン病感受性遺伝子が
報告されたが、日本人炎症性腸疾患患者におけるそれら
遺伝子多型の報告はなく、日本人炎症性腸疾患感受性遺
伝子については不明である。今回同定されたIBDX遺伝子

（仮名）はヒトにおいてもその遺伝子座が炎症性腸疾患感
受性に関与すると報告されている部位に位置することか
ら、ヒト炎症性腸疾患感受性遺伝子の同定に貢献できる
可能性がある。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
炎症性腸疾患発症に関与する有力な候補遺伝子IBDXを

見出した。しかし、IBDX機能が如何にして炎症性腸疾患
発症を促進するかは現時点で不明である。IBDX発現不全
がOX40L-Tgマウス（B6系統）の炎症性腸疾患発症に促
進的に関与することが想定される。従って、B6系統に
IBDX遺伝子を導入し、その発現量を回復させることによ
り、OX40L-Tgマウスの炎症性腸疾患発症を抑制できる可
能性が考えられる。既に、IBDX遺伝子導入マウスを作製
中に研究期間が終了したために、残念ながらその成果を
報告することができなかった。

前述のようにIBDX遺伝子はヒトゲノムにおいても、ヒ
ト炎症性腸疾患の感受性遺伝子座のひとつに位置する。
従って、ヒトクロン病、潰瘍性大腸炎患者におけるIBDX
遺伝子変異の同定やSNP解析は是非行うべきであった。
しかしながら、IBDX遺伝子の同定が研究期間の末期であ
ったため、そこまで着手することがかなわなかった。

間質性肺炎発症に関与する遺伝子は本研究期間内には
同定できなかった。候補遺伝子座が包含する遺伝子数が
莫大であるため、そこから候補遺伝子を絞り込むのが困
難であったためである。

〈今後の課題〉
本研究により、マウス炎症性腸疾患感受性に関与する

有力な候補遺伝子IBDX（仮名）を同定した。現時点で
IBDX発現不全がどのように炎症性腸疾患感受性に関与す
るかは不明である。そこで、IBDX遺伝子発現不全系統で
あるC57BL/6マウスにIBDX遺伝子を導入し、その発現を
増強することにより、IBDX遺伝子発現不全が直接的に炎
症性腸疾患発症に関与するかどうかを明らかにする予定
である。

マウスで得られた情報により、ヒト炎症性腸疾患にお
いてもIBDXが感受性遺伝子として機能する可能性があ
る。また、IBDXは類似構造を持ついくつかのファミリー
分子を同一遺伝子座に有することから、ヒト炎症性腸疾
患患者においてIBDXとファミリー遺伝子に塩基異常や
SNPの偏りが存在しないかどうかを検討する必要がある。
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