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研究の目的と進め方

気管支喘息における好酸球集積には,ケモカイン受

容体であるCCR3が関わっており,その特異的リガン

ドであるエオタキシンは強力な好酸球遊走活性を持っ

ている.また,気管支喘息の炎症局所に集積するリンパ

球はTh2 phenotypeであるが, TARC, MDCをリガンド
とするCCR4はTh2に選択的に発現されていることが

示されている.

エオタキシン/CCR3またTARC, MDC/CCR4遺伝

子の「発現解析」は多くの科学的成果を提供し続けて

いるが, 「構造解析」すなわちこれら遺伝子の変異解析

が十分になされ,かつ変異の有無が「気管支喘息」とい

う表現型に病的影響を与えているか否かについては,

いまだ十分な検討はなされていない.我々はこれらの

遺伝子構造を遺伝子多型を中心に健常人/喘息患者間で

比較検討し,更に機能解析,統計学的解析を通じて両群

間での遺伝子構造上の差異が疾患関連性を生ずるかを

追求し,これら分子の遺伝子が喘息の発症,増悪に関わ

る原因遺伝子の一つであることを明らかにする.

2001年度の研究の当初計画

① genotypingと機能解析
TARC, MDC, CCR4遺伝子の蛋白翻訳領域の多型解

析を完了させる.多型の存在が確認し塩基配列を決定

し,変異の存在を確認する.その場合,リコンビナント

突然変異体を作製し,機能の解析を行う.

TARC, MDC遺伝子のプロモーター領域について多

型の有無を検討する.変異の存在が確認された場合は,

遺伝子工学的手法を用いて変異プロモーターを細胞に

導入し,ルシフェラーゼアッセイにて転写制御を検討

する.

変異を健常人/喘息患者間で比較検討し,統計学的解

析を通じて疾患関連性を有するかを検討する.

② gDNA収集とphenotyping

健常人,気管支喘息患者のgenomic DNA収集を継続
する.

以上については東京大学医学系研究科・医学部ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会の承認済み

(No. 442)である.

2001年度の成果

①eotaxin遺伝子の蛋白翻訳領域に, A23T, S4Sの2多

壁,プロモーター領域に-426C >T, -384A >Gの2 SNP

を見出し,初めて報告した.しかしながら,健常人60例/

喘息患者72例間で有意な相関は認めなかった(Genes

and Immunity 2 : 461,2001).

②TARC, MDC, CCR4遺伝子ついては健常人16例,喘

息患者16例の解析を完了した.これらの蛋白翻訳領域

に新たな3'領域に多型は認めなかったが, TARCのプ

ロモーター領域に1SNP(-431C>T), 2variation(2134

C>T, 2034G>A)を初めて見出した.現在までの検討

では,TARC SNPである(-431 C>T)については喘息と

の関連は見出せなかった(x2=0.240, p=0.625)が,アト

ピー性皮膚炎では,解析症例数は少ないが,相関を認め

ている.

③MDCのプロモーター領域に,既報の2カ所のSNP

(JSNP:既登録)を確認するとともに,新規のSNP(-

357C>T)を見出した.

④新たにエオタキシン-2,エオタキシン-3, Ⅰ-309, CCR8

の解析を開始した.

国内外での成果の位置づけ

ケモカイン,ケモカイン受容体の多型解析はアレル

ギー疾患ではあまり行われていなかったが,徐々に報

告が認められるようになってきている.単一遺伝子の

異常のみではcommon diseaseである喘息の発症は規定

できないと考えているが,ケモカイン,ケモカイン受容

体の多型を多変量解析することで喘息の発症リスクに

ついて,ある程度の予測がつくのではないかと考えて

いる.

達成できなかったこと,予想外の困難,その理由

01年4月の三省庁の通達後,再審査が必要となり

gDNAの収集に一時的な遅滞が生じたが,それ以外は
予定通りに進行している.

今後の課題

エオタキシン-1, -2, -3, TARC, MDC, I-309, CCR3,

CCR4, CCR8は喘息の病態に重要な働きをしている.こ

れらすべての解析を行い,多数試料について多変量解

析を行う.
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