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　セリアック病は，グルテンを食することで遺
伝的に起こる免疫関与の腸疾患である。ほとん
どの素因となる遺伝子はクロモソーム 6上の
HLAシステムであり，HLA-DQ2と DQ8遺伝
子は少なくとも 95%の患者に認められる。グ
ルテンは小麦と他の穀物（ライ麦，大麦）中に
あり，世界中のほとんどのヒトの重要な食料の
中の貯蔵タンパク質で，複雑な混合物である。
グルテンタンパク質にはいくつかのユニークな
特徴があり，それらが免疫の性質に関与してい
る。それらはアミノ酸のうちプロリンとグルタ
ミンが極端に多い。高プロリン含量のため，グ
ルテンは消化器管中でタンパク質分解酵素活性
による分解を受けにくい。それは，胃，膵臓酵
素が post-proline分解活性を欠いているためで
ある。さらに高グルタミン含量はグルテンを酵
素 tissue transglutaminase （tTG）の良い基質とす
る。現在，グルテンタンパク質には多くのペプ
チドがエンコードされていることが知られ，そ
れらは T細胞媒介性及び生来の応答性の両方に
刺激を与えることができる。33-merは 33残基
（α2-gliadin56-88）グリアジンペプチドで正常
の胃腸プロテアーゼ分解によってでき，ここに
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グルテンフリ−穀物
食品と飲料，セリアック病−１

　本論文「グルテンフリ-穀物 食品と飲料，セリアック病-１」は， “Gluten-Free Cereal Foods and Beverages” 
（Editted by E. K.Arendt and F.D.Ballo） 2008 by Academic Press （ELSEVIER）, の第１ 章 Celica disesse by Carlo 
Catassi and Alessio Fasanono の一部を翻訳し紹介するものである。

は 3個の T cell epitope （エピトープ）のオーバー
ラップコピーされた 6個の部分がある。33-mer 

は免疫優勢ペプチドであり，明らかに強力な T

細胞刺激物で tTGによって脱アミド後にそう
なる（Shan et al., 2002）。セリアック病は，世
界的基準の最も一般的ライフロング病気（一生
続く病気）の 1つである。この病気はこれまで
予期できない範囲の臨床的症状であらわれ，典
型的な吸収不良症候群（慢性下痢，体重減少，
腹部膨満），及び臓器または身体系に潜在的に
影響を及ぼす症状のスペクトル（範囲）があら
われる。セリアック病はしばしば非定または動
きがない（silent）ため，多くの症例は未診断
のままであり，骨粗鬆症，不妊症，又は癌など
の長期間の合併症のリスクをもたらす（Fasano 

and Catassi 2001）。セリアック病に対する社会
的な関心は大きくなり，これまで考えられて
いたよりもこの病気の負担は大きい（American 

Gastroenterological Association, 2001）。セリアッ
ク病は如何なる年齢にも，年配者になってから
も現れるが，典型的なのは初期の子供時代に現
れる。Samuel Geeはこの病気に関心をもった
人だが，1887年 10月 5日 Great Ormond Street, 
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Londonの子供病院で講義をし，1888年に彼の
古典的論文，“ セリアック病に関して ”（Gee, 

1890）を書いた。Dr.Geeはセリアック病を次
のように述べている ;

　一種の慢性胃弱（消化不良）であり，全
ての年齢のヒトがかかるものであるが，特
に 1～ 5歳の間の子供がかかりやすい。̶̶
この病気の徴候は排泄物によってわかり，
それは緩く，形にならず，だが水っぽくは
ない :摂取した食品よりはかさばって（bulky）
いるもので，それが原因となり̶̶

　明らかに彼は既に食品が病気のトリガーであ
ると考えている ;

　病気の原因は不明だ。それにかかった子供
は全く体質的には弱くはない。多分食事が原
因だろう，しかし何が原因なのか ?　なぜ家
族全員同じ様に摂取しているのに，一人だけ
が苦しんでいるのか ?　食事を考えることが
主なこの病気の治療法である̶̶。
　デンプン性食品の原因である可能性が高
い。高デンプン質食品，米，サゴ，コーンフ
ラワーは不適切だ。

　彼の臨床上のするどい洞察力にも関わらず，
Dr. Geeはグルテン消化とセリアック病の最終
的な関係にまではいたらなかった。彼は結論と
して以下のように言っている ;

“ 麦芽入り食品ならいい。あるいはラスクあ
るいはパンを薄く切って，両サイドを十分焼
いて̶̶”。 

疫学
一般的な病気
　過去においてセリアック病はほとんどヨー
ロッパの子供に影響するまれな病気であると考
えられていた。事実この考えはまだ広くあり，
そのため多くのヨーロッパ諸国ではセリアック

病が “健康管理サービスシステムの特別の配慮
によって守ることの出来るまれな病気 ”のリス
トに含まれている。一方，最近非常に多くの研
究がセリアック病は世界の多くの地域において
人類に最も影響を与える病気の 1つであると示
した。ほとんど未治療で残されているのは，典
型的な徴候の欠落のためで，最近は血清的な
方法でスクリーニングされるのみである（例
えば serum IgAクラス，抗トランスグルタミ
ナーゼと抗 endomysial 抗体決定法）（Catassi et 

al.,1996; Catassi,2005）。一般のサンプルで行な
われる血清学的スクリーニング法からは，ヨー
ロッパではセリアック病の流行が非常に高いこ
とを示しており（Catassi et al., 1994, Csizmadia 
et al., 1999; Catassi, 2005），そこでは 一般人口
の 0.75～ 0.4%の範囲で ,その傾向は若いグ
ループで高くなり（1%あるいはそれ以上），
より遺伝的に離れた人でも高くなる（例えば北
アイルランド ,フィンランド，サルジニアで）
（Johnston et al., 1998, Meloni et al ., 1999, Maki et 

al., 2003）。最近までセリアック病は一般にヨー
ロッパより北アメリカの方が低いと思われてい
た（Green et al 2001）。米国ではセリアック病
は頻度が低いようであり，何か防御環境要因が
あると仮定されるが，アメリカ，ヨーロッパは，
概して共通の遺伝的バックグラウンドがあるは
ずである。この疫病的な “ ジレンマ ”は，最近
我々が行なった一般人 4126人による大きな US 

prevalence研究によって答えられた（Fasano et 

al., 2003）。本研究でのセリアック病の有病率は
1:133であり，実際にはヨーロッパの数値にオー
バーラップする。同様の病気の頻度は，各ヨー
ロッパ起源の国々でも報告された（例えばオー
ストラリア，ニュージーランド，アルゼンチン）
（Cook et a. 2000; Hovell et al; 2001; Gomez et al 

2001）。
　セリアック病は，発展国にのみ特によく起こ
るという病気ではなく，新興国地域でも次第に
見つかっている病気であり，例えば北アフリカ
（Bdioui et al., 2006），中東（Sahahbazkhani et al., 

2003）， インド（Sood et al., 2006）である。本
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質的には開発国で，子供の病気，死亡に至る。
世界中で最も高いセリアック病罹患はサハラの
人々と言われており ,それは Arab-Berber起源
のアフリカ人である。990のサハラの子供をサ
ンプルとして endomysial抗体（EMA）試薬で
スクリーニングし，そして腸の生体組織検査
すると，我々はセリアック病の蔓延が 5.6% に
および，それはほとんどのヨーロッパの国々の
5-10倍高い数値であることがわかる（Catassiら，
1999）。この著しいセリアック病頻度の理由は
不明だが，おそらく第 1に遺伝子の要因と関係
あり，親族関係によるものであろう。主な感
受性の高い遺伝子タイプは HLA-DQ2と HLA-

DQ8であり，サハラの人口の一般的バックグ
ラウンド中で最も頻度が高いものの 1つである
（Catassi et al., 2001）。グルテン消費が同様に非
常に高く，小麦粉はこの地域の人々にとり十分
にある食料である。セリアック病はサハラの子
供ではひどい病気であり ,慢性下痢，発作，貧
血，死亡率の増加は特徴的である（Ratschと
Catassi, 2001）（Fig. 1-1）。他の貧困な国と同様，
治療は診断施設の欠乏と，一般に利用されるグ
ルテンフリー食品の不足で遅れている。
　中東はセリアック病の歴史の中で特別の地域

をもつ。新石器時代の開拓地，ワイルド先祖
Triticum monococcum bocoticcumと北東域（トル
コ，イラン，イラク）の T.monococcum uratru

と南西域（イスラエル /パレスチナ ,シリア ,

レバノン）の Triticum turgidum dicoccoidesのい
わゆる “ 肥沃な三日月 ” の地域で古代穀物の
定着は始まる。これは最も西の端，地中海海
岸から，東のチグリスユーフラテス地域間に
広がる（Lewin, 1988）。小麦，大麦の栽培はま
ず Levantと西 Zagros（イラン）で，数 10000-

12000年前に作られ大きく進歩した。肥沃な三
日月地域から，農業の広がりをみせ 6000年頃
前，西ヨーロッパの端にまで達した。1980年
代，Simoonsは農業のこの広がりのパターンが
西部のある国々，特にアイルランドにより高い
セリアック病発生の原因となるのではないかと
考えた。HLA-B8抗原（はじめて HLA抗原が
セリアック病と結びついていると知られたが）
のヨーロッパ中の蔓延マッピングと，農業が行
なわれて以来，東西のグラジエントと，時間の
長さの減少にともなって抗原頻度の増加と一致
することに気付いた。Simoonsがそのとき考え
たのは，HLA-B8抗原は恐らく農業前のヨーロッ
パ中に一時広がったのであろうという事だ。こ
の理論によると，小麦消費の広がりは，セリ
アック病と結びつく遺伝子，例えば HLA-B8と
負の選択圧力が働いた。北西ヨーロッパにより
高い HLA-B8頻度があり，その結果セリアック
病の頻度がより高く，多分それはかなり最近ま
で穀物にさらされる事がなかったためであろう
（Simoons,1981）。
　この理論は，明らかに最近のセリアック病遺
伝子と疫学の両方の進歩を前には進めなかっ
た。一方，現在はっきりしている事は，セリアッ
ク病に対する主な遺伝子的傾向は HLA-B8で
はなく，ある DQ遺伝子タイプ（DQ2と DQ8）
にむすびついており，それらは B8とリンケー
ジ不均衡の関係である。DQ2も DQ8もクリア
カットに東西の広がりとの傾向がない。一方，
全体的なセリアック病の蔓延が今やヨーロッパ
よりは中東の国々の方がより低いということで

Fig.1-1　サハラのセリアック病（a）5歳の子供で
成長阻害，腹部膨張，栄養失調　（b）17歳少年で
ひどい成熟遅れ，てんかん。

（a）　　　　　　　　　（b）
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はなく，それはあたかも長い農業の歴史がセリ
アック病にかかりやす遺伝的バックボーンを除
去するような傾向にあるようである。

リスクのあるグループ
　世界中の研究は，セリアック病の蔓延が明
らかに特別な人々のグループで増加すること
を示した（Fig. 1-2）。セリアック病の第 1段
階親類（最近親者（父母，兄弟，姉妹，子））
のリクスは平均で 6-7%と報告され，ほぼ 3-
10%の範囲である（Maki at ak1991; Corazza et 

al., 1992; Vitoria et al 1994）。フィンランドの研
究では，セリアック病をもつ 380患者数と皮膚
炎疱疹の 281患者数の平均病気蔓延は 5.5%, そ
の分布は以下のようである；7%は兄弟，4.5% 

両親，3.5% は子供であった（Hervonen et al., 

2002）。セリアック病の蔓延はまた第 2段階親
類でも増加している（Fasano et al 2003）, そこ
では危険要因として遺伝的に病気になりやすい
素質の重要性が強調されている。セリアック病
蔓延は，自己免疫病の増加であり，特にタイプ
1型糖尿病，甲状腺機能低下症が増加する。し
かしまた一般的障害の低下もある（例えばアジ
ソン病，自己免疫性の心筋炎の低下）。セリアッ
ク病の子供でタイプ 1型糖尿病の平均的蔓延は
4.5%（0.97-16.4%）である（Holmes, 2002）。一

般に糖尿病はまずはじめに診断され，一方セリ
アック病はしばしば無症状であるが血清学的ス
クリーニングで検知できる。いくつかの甲状
腺機能低下症（Hashimoto’s甲状腺機能低下症，
Graves’s病，それと原発性甲状腺機能低下症）
でセリアック病頻度の増加がよく見られている
（Sategna-Guidetti et al ., 2001）。3-5倍ほどのセ
リアック病の増加が自己免疫甲状腺病の患者で
報告されている（Valentino et al., 1999: Hakanen 
et al., 2001）。一方，セリアック病と関係ある甲
状腺機能低下は時に自己免疫プロセスの様相を
欠く。興味深いのはグルテンをやめるセリアッ
ク病の治療は，潜在性甲状腺低下を正常化に導
く（Sategna-Guidetti et al ., 2001）。セリアック
病と他の自己免疫病の間の因果関係の論争は
重要である。最も信用のおける 2つの理論は ;

（1）この関連は二次的にセリアック病と関連免
疫病の両方に素因のある一般的な遺伝的バック
グラウンドの存在に関係する，あるいは（2）
未治療セリアック病は各々の遺伝的にかかりや
すい他の自己免疫疾患の発病に結びつくという
ものである。この 2番目の考えは，tTGが自己
抗体の唯一のグルテン -依存性自己免疫反応に
関係するものと思われる証拠によってサポー
トされている。他の自己抗原でマスクがはず
れ，自己会合免疫反応をひきおこし，さらにグ

Fig.1-2　はっきりしたリスクある病気でのセリアック病の蔓延。
各ドットは結果，各ラインはグループの平均値（T1D=1型糖尿病）
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リアジンにより炎症性進行に進む（Fasano and 

Catassi,2001）。
　抗原の蔓延の現象は，よく定義された天然の
モデル，例えばタイプ 1型糖尿病に述べられて
いるが，この病気のあらわれは患者がいろいろ
な自己抗原（例えば抗インシュリン，抗ベーター
セル等）に対し自己免疫反応をした後で現れる
もので，さらにセリアック病でも多分存在する
だろう。これは自己免疫疾患の高発生，さらに
グルテン含有食品で起こるセリアック問題で多
数の臓器特異的自己抗体の存在を説明する事に
なるであろう。しかしながら明らかでないのは，
初期のセリアック病の治療が他の自己免疫病の
進行を阻止したのかどうか明らかにされていな
い点である。
　セリアック病の頻度の増加はある遺伝病でみ
られ，それは特に Down’s, Turner’s, William’sシ
ンドローム（病的現象）である。イタリアの共
同研究によると，1202例の Down’sシンドロー
ムで 55セリアック病がみつかり，この病気の
4.6%であった（Bonamico et al.,2001）。Down’s
シンドロームをもつ子供のうち，セリアック病
は臨床の発見ベースだけでは検知できず，その
ため探せない。徴候があったときですらそれら
は臨床的にはっきりしないか，あるいは Down’s
シンドロームと認知する事が可能であるかであ
る。それにも関わらずグルテンフリー食（GFD）
を徴候の見られる全ての患者に与え，胃腸の訴
えの変更に関する報告では，これらの子供たち
の生命の質の改良と治療効果を示した（Book et 

al 2001）。選択的 IgA欠乏（5mg%以下の全血
清 IgA）はセリアック病にかかりやすくするも
ので，このことはプライマリー免疫疾患でセリ
アック病をもつ患者が一般的人口よりも 10-16

倍も多い（Cataldo et al., 1998）。選択的 IgA欠
乏患者およびセリアック病患者は，スクリーニ
ングの目的でクラス A anti-tTGテスト（あるい
は他の IgA-基本テスト，例えば EMA）を利用
しても見逃す。このため，もし全 IgAが正常
より低いときは ,（1）患者の IgAの全血清レ
ベルをセリアック病のために調べ，さらに（2）

IgG-ベース試験（例えば IgG-anti-tTG あるいは
IgG-anti-gliadin）を調べるのが適当である。

氷山モデル
　セリアック病の流行病は氷山モデルによっ
てうまく概念化された（Fasano and Catassi, 

2001）。セリアック病の蔓延は，氷山全体とし
て受け止め，単に人口中の遺伝子タイプの傾向
による病気であるのみならず，グルテン摂取が
原因である。ヨーロッパ起源の国々で相当多
数のセリアック病の蔓延があり人口の 0.5-1.0%

の範囲である。これらの病気のかなりの部分は，
セリアック病氷山で言えばほんの目に見える部
分で診断されている部分であり，具体的には暗
示的な訴え（例えば慢性下痢，不明鉄欠乏症）
あるいは危険な状態の状況（例えばセリアック
病の家族歴，あるいは連動する自己免疫病）で
ある。発展国では各セリアック病患者の診察状
況は平均 5-10件は未診断（氷山の水中部）で
ある（Fig. 1-3）。これらの未診療のケースは未
治療であり長期の合併症（併発症）の危険があ
る。“水際 ”，即ち未診療に対する診療の比率
であるが，医師が血清学的セリアック病マー
カーを希望するかどうかによる。多くの患者は，
ある与えられた時間に診療を受けない（例えば
徴候がないため）が，後になって現れることが
あるが，それは臨床悪化の時で，そのことを理
解することが重要である（Maki et al.,2003）。
　セリアック氷山の扱いをどうするかは最近化
学的な論争の的になっている。（1）セリアック
病は普通一般の人の中で顕著な病的状態を起こ
す病気である ;（2）初期の検査はしばしば臨床
を基礎にするため困難である ;（3）もし認めら
れないときでも，この病気はそれ自身処理でき
ないひどい合併症（例えば不妊，骨粗鬆症，リ
ンパ腫）を示す ;（4）効果的処置，GFDがある ;

（5）感受性ある簡単なスクリーニング法がある
（即ち anti-tTG 試験である）。
　未治療のセリアック病患者が合併症を起こす
ことははっきりしている事実だが，セリアック
病の歴史では特に “Silent” 型といわれ，その実
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態は不明にとどまっている。
　これには強い制限があり，GFDで治療する
と特に成人ではそれが生命の質にひどく関連し
てくる。セリアック病血清マーカーは高い感受
性があるにもかかわらず，一般の人々に用いる
とこれらのポジティブな値が低下する。さらに
セリアック病スクリーニングの適切な年齢の解
明が残っている。これら全ての理由で未診療の
セリアック病の氷山に最も近づくのは，危険グ
ループの血清学的試験であり，それが最小コス
トで患者を発見する方法で，倫理的にも適当で
ある。
　第 1番目の治療（care practice）は，セリアッ
ク病の危険にあり，はっきりした治療を付託す
る必要のある人を同定する最初の機会である。

我々は最近，米国やカナダでの初期ケアの医師
から成人の血清試験（IgAクラス抗 -tTG抗体
測定）を使って，多施設のケーススタディ研究
を行なった（Catassi et al., 2007a）。簡単でよく
できたセリアック病の成人用の発見基準を用い
ることで，我々は 32～ 43倍ほどこの病気の診
断スピードを上げることができた。最も多くの
未診療セリアック病の危険要因は :（a）甲状腺
病，（b）セリアック病の家庭歴，（c）胃腸障害，
そして（d）貧血有無の鉄欠乏症である。さら
に多くの新たなセリアック病の診療ケースで報
告されるものに，長期の徴候履歴（普通数年）
のあるものは，以前にセリアック病の疑いが十
分にあったものである。

Fig.1-3　各国のセリアック病の蔓延。各国，セリアック氷山
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