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Ⅰ―４ 潰瘍性大腸炎の難治化における Schlafen11 発現の臨床的意義 
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【背景】Schlafen（SLFN：シュラーフェン）遺伝子は、ドイツ語で眠るという言葉に由

来しており、哺乳類でのみ発現している。2012 年に米国 National Institutes of Health

にて SLFN11 が DNA 障害性抗癌剤への感受性遺伝子として同定されたが、2021 年

に潰瘍性大腸炎（UC）患者検体とオルガノイドモデルで SLFN11 発現が亢進しており、 

過剰なアポトーシスを誘導していると報告された。しかし、UC における SLFN11 発現と

内視鏡的重症度の検討や臨床的特徴の解析に関する報告はない。今回我々は、 

UC における SLFN11 発現と臨床的特徴について検討したので報告する。 

【方法】2014 年 1 月-2022 年 3 月の期間に、臨床研究への同意が得られた症例に 

対して下部消化内視鏡検査時に通常の病理組織学評価用の大腸粘膜生検に加え、

直腸粘膜より RNA 抽出用の生検を追加した。quantitative RT-PCR（qPCR）並びに 

免疫組織化学染色（IHC）にて SLFN11 発現を検討した。 

【結果】Mayo endoscopic subscore (MES)による UC の内視鏡的重症度と SLFN11 

発現の検討では、内視鏡的重症度の増加に伴い SLFN11 発現が増加することが示唆

された（p＝0.0003）。サブグループの解析では MES0 群と MES1 群間ですでに有意な

差を認めており（p=0.021）、SLFN11 発現は粘膜の軽微な炎症を反映していることが 

示唆された。各症例における SLFN11 発現の推移を後方視的に検討したところ、内科

的治療介入により内視鏡的寛解達成または MES 低下が得られた症例では治療後に

SLFN11 の発現低下を認めた（p=0.002）。以上より、SLFN11 は IBD の病理診断並び

に病理組織学的寛解のマーカーへの応用が期待される。 

次に、MES2-3 で検体採取の直前または直後でステロイド全身投与（≧プレドニゾロ

ン 0.5ｍｇ/㎏/day）による治療強化が必要であった症例を解析した。臨床経過により、

後方視的にステロイド反応良好群と抵抗群に分類して解析したところ、ステロイド抵抗

群で SLFN11 が高い傾向であった（p=0.297）。 

SLFN11 の発現は Interferon (IFN)-Janus kinase (JAK) pathway により修飾される

ことが報告されており、in vitro モデルで種々のがん細胞株において Tofacitinib を 

含む JAK 阻害薬により SLFN11 の発現が低下することが示された。更に、難治性 UC

で Tofacitinib が有効であった症例を抽出して、SLFN11 発現の推移を後方視的に 

検討した。IHC では特に腸管上皮細胞において SLFN11 発現が亢進しており、

Tofacitinib 有効例において可逆的に SLFN11 が低下した（H-score; p=0.021）。 

【結語】SLFN11 は UC の診断、病勢評価、病理組織学的寛解評価に有用である 

可能性が示唆された。ステロイド抵抗性や JAK 阻害薬感受性を予測するバイオ    

マーカーとして期待される。 
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