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SMAD7は潰瘍性大腸炎の疾患感受性遺伝子である
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【目的】潰瘍性大腸炎 (ulcerative colitis: UC) とクローン病 (Crohn’s disease: CD) 

からなる炎症性腸疾患は腸の非特異性慢性炎症を特徴とする疾患で，その発症機
序に免疫学的機序の破綻が示唆されている。本研究では，炎症を抑制している抗
炎症性サイトカイン transforming growth factor-β (TGF-β) のシグナル伝達を細胞内
で負に制御している SMAD7に着目した。この遺伝子が炎症性腸疾患の疾患感受性
遺伝子であるかを症例-対照研究による相関解析で検証した。
【対象と実験方法】UC患者 112人 (UC群) と CD患者 83人 (CD群) を疾患群，
健常者 200人を対照群とした。SMAD7内に存在する single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) の中から 7 つの tag SNPs を選出し，PCR-direct DNA sequencing 法か
PCR-restriction fragment length polymorphism法により多型解析を行った。さらに，
有意差のあった SNP が存在する連鎖不均衡ブロック内の 4 つの SNPs を組み合わ
せて haplotypesおよび diplotypesを構築した。各多型の出現頻度を疾患群と対照群
間で有意差検定を行った。
【結果】統計解析の結果，Hap 5 haplotypeの出現頻度は対照群と比較して UC群で
有意に高かった (P = 0.005, odds ratio (OR) = 2.66)。また，Hap 1/Hap 5 diplotypeの
出現頻度も UC群で有意に高かった (P = 0.009, OR = 4.80)。
【考察】SMAD7が UCの疾患感受性遺伝子である可能性が示唆された。SMAD7で
Hap 1/Hap 5 diplotypeをもつヒトでは，SMAD7の発現量や機能が亢進するため，
抗炎症作用を示す TGF-βのシグナル伝達が抑制されて腸の慢性炎症が持続するこ
とで，UC が発症すると推察される。SMAD7 が UC 治療薬の標的分子としてゲノ
ム創薬につながるかもしれない。


