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〔論文審査の結果の要旨〕 

 

ヒト SAA は SAA1-4 が存在しており、SAA1 と SAA2 は炎症性蛋白として発現、

SAA3 は偽遺伝子であり人では発現していない。SAA4 は HDL の構成タンパク質で炎

症時には変動しない。SAA は特定の疾患において、CRP より優れた炎症性バイオ

マーカーとされるが、潰瘍性大腸炎(UC)においては不明である。一方で SAA はただ

の炎症反応性タンパク質ではなく、炎症誘導の一端を担っていると報告されてい

る。既報では SAA1 は Th17 の分化を促し、IL-17 等のサイトカインを産生し炎症を

誘導するとされる。SAA は肝臓だけでなく炎症局所でも発現する点で CRP と異な

り、腸管上皮においても発現が確認されている。腸管上皮において SAA の発現を促

進する炎症性サイトカインとして癌細胞株では IL1、IL-6、TNF-α、LPS の報告が

あるが、正常細胞においては IL-22 が SAA1 発現を促進する報告があるのみで知見

が不足しており、腸管上皮における発現機構についてはまだ不明な点が多い。この

点を踏まえて下記の研究を行った。 

【Study1】SAA が CRP と比較して UC の内視鏡的活動性を予測する有用なマーカー

かどうか検討した。2010/4/1〜2017/3/31 に広島大学病院で施行した臨床的寛解期

の UC 患者のうち、SAA と CRP の測定が内視鏡検査の前後 1 ヶ月以内に行われ、ま

たその間に新規治療を導入していない患者 108 名、内視鏡検査 199 件を対象とし検

討を行った。SAA、CRP と内視鏡所見との相関、また粘膜炎症に対する SAA、CRP の

感度、特異度を算出した。その結果、臨床的寛解期 UC 患者において内視鏡所見と

SAA には CRP よりも強い相関が認められた (スピアマンの順位相関係数：

r=0.614(SAA),r=0.352(CRP))。SAA、CRP の曲線下面積（AUC）は SAA で 0.807、CRP



で 0.701 であり SAA の方が統計学的有意差を持って粘膜炎症を予測する優れたマー

カーだった。また、SAA は感度 0.722、特異度 0.850、CRP は感度 0.620、特異度

0.758 でありいずれも SAA の方が優れていた。 

【Study2】腸炎における SAA の主な発現臓器と、正常腸管における SAA の発現メカ

ニズムについて検討した。SAA は SAA1-4 存在するが、ヒトとマウスの SAA1 は相同

性が高いため、本研究では、主に SAA1 の腸炎における役割に着目した。デキスト

ラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発腸炎マウスモデルを用いて肝臓と腸管各所での

SAA と CRP の発現を PCR にて比較した。また、マウス正常小腸オルガノイドを各種

サイトカインや TLR リガンドで刺激し、SAA の発現を PCR、蛍光免疫染色で調べ

た。5-アセチルサリチル酸(5-ASA)の NF-kB 経路における p65 のリン酸化を抑制す

るとの薬理作用に着目し。小腸オルガノイドにおいてフラジェリンで NF-kB の刺激

を行った上で、5-ASA を添加し SAA の発現が抑制されるかどうか PCR にて解析を

行った。さらに 5-ASA が実際に p65 のリン酸化を抑制したか確認するためウエスタ

ン・ブロッティング（WB）を行った。 その結果、DSS 誘発腸炎マウスモデルにお

いて、SAA 発現は腸管にも認められたが、主に肝臓で発現していた。一方で CRP は

腸管において発現を認めなかった。IL-22 以外に IL-6、TNF-α も、正常な腸管上

皮において統計学的有意差をもって SAA1 発現を促進した。また、TLR リガンドで

あるフラジェリンは SAA1 の発現レベルを有意に上昇させた。さらに NF-κB 阻害剤

の添加により、その発現を抑制した。SAA １の蛋白発現については小腸オルガノイ

ドの蛍光免疫染色を行いフラジェリンが SAA1 の発現を強く誘導すること、NF-κB

阻害剤が SAA1 発現を抑制することを確認した。また、正常小腸オルガノイドにお

いて 5-ASA を添加することでフラジェリン刺激による SAA1 の発現が抑制されるこ

と、フラジェリン刺激後 3 時間で 5-ASA による p65 のリン酸化が抑制されることを

WB で確認した。以上から、フラジェリンによる TLR 刺激は NF-κB を介し SAA1 の

発現を促進するが、5-ASA はこの経路を阻害し SAA1 の発現を抑制することが確認

できた。 

以上の結果から、臨床的寛解 UC において、SAA は CRP より優れた炎症性バイオ

マーカーである。SAA は腸管でその発現が認められ、また CRP と比較し様々なサイ

トカインや TLR リガンドで発現誘導されることも明らかとなり、SAA が優れたバイ

オカーカーである理由の１つであると考えられた。また、NF-kB 経路を介した 5-

ASA による SAA 抑制は、抗炎症作用を有する 5-ASA の薬理作用の一つである可能性

がある。 

本論文は、臨床的寛解 UC に対する SAA の新たなバイオマーカーとしての臨床的

意義と 5-ASA の薬理作用を解明した点に新規性がある。審査委員会委員全員は、本

論文が若井 雅貴に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認め

た。 

 

 


