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喘息の感受性遺伝子の多変量解析的アプローチ
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〈研究の目的と進め方〉
本研究の目的は、小児並びに成人の喘息の疾患感受性

遺伝子の同定と同定された複数の遺伝子多型から、喘息
発症のリスクをどの程度まで推定できるのかを明らかに
することである。

申請期間中に日本人のコントロール、小児喘息、成人
喘息(アトピー型)の各群300例以上の検体を用い、これま
で喘息と関連があると報告された、またはこの期間中に
報告されるであろう新たな遺伝子を含め、約50遺伝子多
型を目標に解析を行う。個人ごとに複数の喘息感受性遺
伝子の一塩基多型（SNP）と繰り返し多型等を決定し、
多変量解析の手法を用いて、喘息発症リスクの予測に有
用な遺伝子多型の組み合わせと相互作用を明らかにし、
その遺伝子多型組み合わせから、リスク予想がどの程度
まで可能か評価する。

〈研究開始時の研究計画〉
(1) 12番染色体における連鎖解析からの新規喘息感受性

遺伝子同定
12番染色体上、特に12q14から12q24.1の領域の遺伝

子が、日本人小児の喘息とアトピー素因の病態に関与
しているか否かを明らかにする。そのために、日本人
小児の喘息患者とその家族、両親の12番染色体上のマ
イクソサテライトマーカーと候補遺伝子内の一塩基置
換多型（SNP）を調べ、疾患と有意の連鎖または関連
を示すかを調べる。15才未満発症の喘息またはアトピ
ーを示す患者を対象発端者とし、本人と家族の末梢血
を採取する。喘息の病型としてはアトピー型を対象に
する。相関研究の対照には小児期の喘息、アトピー性
皮膚炎の既往のない成人ボランティアを用いる。アト
ピー素因の確認と血清IgE値と遺伝子領域との量的形
質遺伝子座マッピング法による連鎖解析のため、非特
異的IgEとヤケヒョウダニ、猫のふけ、カンジダなど
に対する特異的IgEを測定する。候補遺伝子アプロー
チとしてインターフェロンγ、STAT6、ステムセルフ
ァクター、アセチルCoAカルボキシラーゼなどSNPま
たはマイクロサテライトマーカーを利用し連鎖、相関
が疾患との間に存在するかの検定を行う。12番染色体
をカバーするResearch Genetics 社のプライマーセッ
トを用いて、これまで報告された領域が本研究の対象
患者でも有意の連鎖を示すかを確認する。

(2) 候補遺伝子アプローチによる、新規喘息感受性遺伝
子の同定
大阪地区の症例（小児喘息約400例、成人喘息約500

例、成人コントロール約600例）を利用し、自然免疫
系に関係する遺伝子を中心にSNPについての症例対照
研究を行う。候補遺伝子としては、補体（C3、C5、
C3R、C5ARなど11遺伝子）、Toll-like receptors (TLRs:
7遺伝子)、TLRとサイトカインのシグナル伝達系の分
子（Myd88、RIP2、IRAKM、TRAFなど15遺伝子）、
IgE受容体、サイトカイン・ケモカインとその受容体

（22遺伝子）、炎症のメディエータとその受容体

(CYSLT1、CYSLT2など7遺伝子)、プロテアーゼ
（Serpna1、MMP9など4遺伝子）のSNPなどのタイピ
ングを行い、単独 SNP、ハプロタイプレベルの相関解
析を行う。

(3) 複数感受性遺伝子の遺伝子相互作用の検討
(2)で検討した遺伝子について、SNP、ハプロタイプ

レベルでの、相互作用のスクリーニングを行う。相互
作用の検出には、２つの遺伝子のペアについて、一方
の遺伝子の多型（SNPまたはハプロタイプ）による層
化をする前後の遺伝子多型テーブルの分布をχ2乗適
合度検定を行い、P<0.001のものを相互作用ありと判
断することとした。

(4) 複数感受性遺伝子による喘息リスクの評価
(2)で検討した遺伝子に付いて、疾患との有意の相

関を示した遺伝子、並びに(3)で見出された相互作用
をロジェスティック回帰式に取り込み、複数の遺伝子
多型の組み合わせから、大阪のコホートにおける、疾
患発症のリスクをどの程度予測可能なのか検討を行
う。

〈研究期間の成果〉
(1) 12番染色体における連鎖解析からの新規喘息感受性

遺伝子同定
罹患同胞対解析の結果1、12番染色体短腕テロメアか
らの距離が135cMから160cMまでの領域でMaximum
LOD score (MLS)が1.5を超えた。140cMと150cMの間
に2つのピークが観察され、後者のピークはMLSが2.8
に達していた。本研究から、12番染色体12q24.32-33の
領域（144cMから155cMまで）と日本人小児喘息との
連鎖が示唆された。総IgE 値をlog10変換した値につい
て、量的形質遺伝子座(QTL) 解析を行った結果、有意
な領域は見出されなかった。Nonparametric QTL分析
にても、同様の結果であった。これらの結果から、12

番染色体の遺伝子がQTLとして総IgE値に影響をあた
えているという証拠は得られなかった。
12番染色体の候補遺伝子のSTAT6のエクソン1にある

GTの繰り返し多型については、4タイプのアレルが同
定された。アレル頻度の分布において、小児喘息群と
コントロール群の間に有意差が認められた。患者群で
はアレル 3 の頻度が有意に低かった（Pc=0.0044）。遺
伝子型の頻度分布においても、患者群とコントロール
群の間に有意差が認められた（P=0.0054）。これらの結
果より、STAT6は喘息感受性遺伝子と考えられた。

もう一つの候補遺伝子NOS1のイントロン2にあるGT
繰り返し多型については、6種類のアレルが見出された。
アレル頻度の分布において、小児喘息群とコントロー
ル群の間に有意差が認められた（P=0.0082）。患者群で
は、アレル 3の頻度が有意に低かった（Pc=0.049）。遺
伝子型としては、11種類の存在が認められた。遺伝子
型の頻度分布に関しても、患者群とコントロール群の
間で、有意差が認められた（P=0.0019）。アレル 3のホ
モの個人は他の遺伝子型と比して、喘息のリスクが有
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意に低かった（Pc=0.030）。この多型が他の人種集団に
おいても，疾病と相関しているとの報告があり。
NOS1は人種をこえた喘息感受性遺伝子であると思わ
れた。本研究から、日本人の集団において、STAT6と
NOS1遺伝子座の小児喘息との相関と、12q24.23から
12q24.33までの領域と喘息との連鎖が示唆された。

(2) 候補遺伝子アプローチによる、新規喘息感受性遺伝
子の同定
これまで70を超える候補遺伝子を調べたが、10遺伝

子は小児喘息との相関を示し、9遺伝子は成人喘息と
の相関を示した。以下に論文として発表したものを中
心に要約する。

喘息モデルマウスにおいて、Ca2+依存性Cl-チャネ
ルファミリーに属するgob-5遺伝子が喘息の病態に関
与していることが報告されている。ヒトのgob-5ホモ
ログと考えられているhCLCA1 (human chloride
channel, calcium activated, family member 1)遺伝子の
検討を行った2。日本人におけるhCLCA1遺伝子の一塩
基多型 (single- nucleotide polymorphism: SNP)のスク
リーニングにおいて見つかったSNPの中から8つの
SNPを選び、相関研究を行った。その結果、ハプロタ
イプ解析において、コントロール群と小児喘息群、コ
ントロール群と成人喘息群それぞれにおいて、ハプロ
タイプ全体の頻度分布の偏りを認めた (それぞれP

〈0.0001、P＝0.0031)。また、小児喘息となるリスクを
下げるハプロタイプ (P＝0.00010)と、小児喘息となる
リスクを上げるハプロタイプ (P＝0.0014)を認めた。

気道の過敏性を中心とする喘息の病態にC3、C3a受
容体、C5などの補体系が関与していることが示唆され
ている。我々は、これらの遺伝子の多型が喘息発症の
リスクに関係しているかどうかを明らかにするため、
C3、C5、C3a受容体 (C3AR1)、C5a受容体 (C5R1)の遺
伝子の一塩基多型 (SNP)を検索し、喘息発症に与える
影響について検討した3。SNP単独では、C3 4896C/T
とアトピー性小児喘息 (P＝0.0078)、成人喘息 (P＝
0.010)との相関が認められた。そして、喘息群を高IgE
群に絞った場合に、C3 4896C/Tと成人喘息 (P＝
0.0016)との相関がより明らかに認められた。また、喘
息群のみを用いた相関研究において、C3AR1 1526G/A
と小児喘息の重症度との相関も認められた (P＝
0.0057)。C3では、小児喘息 (P＝0.0021)、成人喘息
(P＝0.0058)の発症リスクを上げるハプロタイプの存在
が明らかになり、成人喘息 (P＝0.00011)の発症リスク
を下げるハプロタイプの存在が明らかになった。C5で
は、小児喘息 (P＝1.40×10-6)、成人喘息 (P＝0.00063)
の発症リスクを下げるハプロタイプの存在が明らかに
なった児喘息の発症時期に関与していることを認めた
(P＝0.019)。

喘息の罹患同胞対解析で、最も連鎖が強く、再現性
の高い結果を示しているのが、5q31-33領域である。
この領域はIL-4、IL-13などのサイトカインクラスター
や、喘息の病態に関連しそうな遺伝子が集積している。
IL-12B遺伝子はこの領域にあり、IL-12がT細胞の分化
に関係する重要なサイトカインであることから、候補
遺伝子として検討を行った。IL-12B遺伝子とそのプロ
モーター領域から、13個の遺伝子多型を同定した。そ
れらの多型について、小児喘息、成人喘息との相関を
検討したところ、3’非翻訳領域の10841C>A多型が小
児喘息との相関があった（P= 0 . 0 0 0 6 2）。また-
6415CTCTAA/GCは、単独では、小児喘息との相関は
弱かったが（P=0.051）、これら2つの多型で形成され

る ハ プ ロ タ イ プ は 疾 患 と の 強 い 相 関 を 示 し た
(P=0 .00078)。10841C>AはmRNAの安定性に、-
6415CTCTAA/GCは転写活性に影響を与えることが、
実験的に証明され、この2つの機能的多型は小児喘息
の発症と関わっていることが示唆された。

TLRsの検討では、小児喘息と強い相関を示すもの
が見つかっているが、現在、多型の機能に与える影響
を検討中である。TLRのシグナル伝達系分子の遺伝子
IRAKMとSIGIRRについて、小児喘息ないし成人喘息
との相関を検討したが、有意な相関はなかった4。
RIP2についても、喘息発症との強い相関見出せなかっ
た5。

(3) 複数感受性遺伝子の遺伝子相互作用の検討
これまで検討してきた、複数の遺伝子間の相互作用

があるかどうかを検討したところ、IL-4とKIF3の強い
相互作用が示唆されたが、これは、機能的な相互作用
ではなく、遺伝子座が近く、同じLDブロック内に存
在し、ある特定のハプロタイプが疾患と相関を示して
いるためであった。機能的な相互作用（P<0.001）と
しては、小児喘息との相関を示すものとして（P<0.01）、
SERPNA1とIL12RB、STAT1とTSLP、MyD88と
IRAKM、MD1とIFNA、IFNBとCYSLT2が見つかった。
成人喘息との相関を示すものとしては、SERPNA1と
CYSLT2、IL12BRとTRIF、STAT1とFCERB、SOCS1
とSTAT1などが見つかった。全喘息では、IL10RBと
IFNAR2またはIFNAR1との相互作用が示唆された。こ
れらの結果は、多重比較の結果得られたものであるた
め、他の独立サンプルによる有意性の検定が必要であ
ると考えられた。

(4) 複数感受性遺伝子による喘息リスクの評価
小児喘息発症については、単独での疾患との相関

P<0.05の遺伝子、10遺伝子（ハプロタイプ又はSNP）
を独立変数に含むロジェスティック回帰式について
Area under ROC curve (AUC)の値として、0.861が得ら
れた。(3)で見出した、遺伝子相互作用の2項を加える
と、AUCは0.887が得られた。成人喘息では、8遺伝子
のハプロタイプと1遺伝子内の2つのLDの弱いSNPが
それぞれ単独で疾患との相関を示したため、回帰式に
投入した。AUCは0.712で小児喘息の成績に及ばなか
った。（3）で見出した遺伝子相互作用の最も強い1項
を加えた結果は、0.724であまり改善は見られなかった。

〈国内外での成果の位置づけ〉
研究期間中に他の研究者からの候補遺伝子の相関研究

の数は増え、喘息との関連を検討した報告は100遺伝子を
超えている。本研究から報告した、補体C3の喘息発症に
与える影響は、これまで報告されている遺伝子の中でも、
最も大きいものの一つであると考えられる。複数遺伝子
からの疾患発症のリスク算定の試みについての画期的な
成果報告は見られていない。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
複数遺伝子からの疾患発症予測の試みは、いまだ確実

に疾患発症に結びついている遺伝子が少ないため、十分
な成果を上げているとは言えない。本研究期間中に70を
上回る候補遺伝子のスクリーニングを行ったが、オッヅ
比で2を超えている遺伝子のハプロタイプ（又はSNP）は
数個しかなく、再現性も高くない。遺伝子多型の疾患発
症に与えるインパクトが当初の予想より低いことが原因
の一つであると考えられる。
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〈今後の課題〉
更なる疾患感受性遺伝子の発掘が必要であるが、症例

対照研究においては、患者や対照の環境要因を解析に含
めることが感度と疾患発症予想の成績を上げるため必要
であると考えられ。環境要因、中間表現型などの情報を
もった新たなサンプルの収集が望まれる。
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