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論文の内容の要旨・論文審査の結果の報告 

 

申請者らはこれまでに低用量アスピリン（LDA）によって引き起こされる消化管粘膜損傷および

出血と関連する臨床背景や遺伝子多型の検討を行ってきた。本研究の目的は、これまでの結果を確

認し、LDA による小腸出血の遺伝的危険因子を特定することである。対象者は LDA を服用してい

る患者で、小腸出血はカプセル内視鏡で診断した。合計 466 名の患者が登録され、そのうち 56 名

は小腸からの出血が疑われる患者（出血群）であった。研究対象集団の特徴として、出血群におけ

る喫煙、脳血管疾患、慢性腎不全、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）および抗凝固剤を服用し

ている患者の割合は対照群に比べて有意に高かった。候補となる 4 つの一塩基多型（SNP）のうち、

CYP4F11 20043G＞A（D446N）rs106046 と GSTP1＊Bc.313A＞G（I105V）rs1695 は出血群で

有意に高かった。多変量解析の結果、喫煙、脳血管疾患、慢性腎不全、NSAIDs の服用、抗凝固剤

との併用、GSTP1 313G allele が小腸出血と有意に関連していた。2 群間の比較を傾向スコアによ

るマッチングによってそれぞれ 43 症例で行った結果においても、GSTP1 313G allele が出血群で

は対照群より有意に関連していた。GSTP1 はグルタチオン S-転移酵素スーパーファミリーの一つ

で、既報から GSTP1 の SNP は炎症、酸化ストレス、内皮細胞機能障害に対する感受性に関与す

ることが示唆されており、GSTP1 313G allele は細胞傷害に伴う小腸出血に関連している可能性が

考えられた。以上の結果から、喫煙、慢性腎不全、脳血管障害、NSAIDs や抗凝固剤の使用、GSTP1 

313G allele は小腸出血のリスク増加と関連していることが示され、GSTP1 313G allele は LDAを

服用している患者の小腸出血の新たな予測マーカーになることが考えられた。以上の事から、今回

の申請論文は医学的な価値を有し、学位論文に値するものと判断した。 

 

  



学位審査会（最終試験）の結果の要旨  

 

学位審査会・最終試験では、申請者から、所属する研究室の既報も含めた本研究の着想に至った

経緯、LDAによる小腸粘膜傷害の発生機序、研究方法、結果とその科学的解釈、ならびに研究限界

について、丁寧に準備されたスライドを用いて約 15 分間で説明がなされた。また、発表の仕方に

ついても非専門領域の聴講者にもわかりやすい口調で、落ち着いた発表であり、申請者が本研究と

その学問的背景について十分に理解していることがうかがわれた。審査委員からは①出血群・対照

群の選定について、②LDA による小腸粘膜傷害と上部消化管や大腸の粘膜傷害の違い（病理学的

特徴、危険因子や併用薬剤など）について、③NSAIDs などの内服の中止以外の小腸出血に対する

予防・治療について、④プロトンポンプ阻害薬と小腸出血との関連について、⑤P2Y12 阻害薬と小

腸出血との関連について、⑥GSTP1 313G allele の人種差について、⑦GSTP1 313G allele と上部

消化管・大腸の粘膜傷害や他の疾患との関係について、⑧GSTP1 313G allele のヘテロ型やホモ型

の酵素活性について、⑨NF-κB経路や JNK 経路における GSTP1 の役割についてなどの質問がな

され、概ね適切な回答が得られた。また、今後の展望としては、LDA を服用している患者の小腸出

血の新規予測マーカーとしての GSTP1 313G allele の臨床応用について説明があった。今回の学

位論文は、LDA による小腸出血の遺伝的危険因子を初めて明らかにしたものであり、 極めて独創

性に富み、今後さらなる解析により新知見が得られると期待された。以上から、申請者によってお

こなわれた今回の研究成果は、学位論文に相応しい優れた内容であり、また申請者自身の研究領域

における知識量と今後の研究遂行能力についても十分と判断され、最終試験の結果として合格とし

た。 

 


