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学 位 論 文 題 名

喘息発症における染色体llq13領域の意義に関する研究

学位論文内容の要旨

  喘息は複合的な疾患であり、種々の遺伝的および環境的な要因の交互作用によって発症する。遺

伝的要因の解明は、発症′ヽイリスク群の同定および発症予防、発症後の診断ゝ病態把握および治療に

貢耐ごナる司1艶陸がある。ゲノムワイドな違翰静犀沂弋拶ミ患感受陸候補遺伝子を標的とした関違蜘畢析カミ行

われた結果、多くの染色体講囈三カミ喘息また闇慌息と関連した種々の表現型と関連することが報告され

てきた。なかでも染色体11番長腕は、アトビーとの関連が報告された最初の染色体缶鹹であり、その

後いくっかのゲノムワイド角軍忻にて血清IgE値や喘息と関連することが繰り返し指摘され、喘ー畆髏受

性遺伝子が存罐する有カな染色体債曦として注目されている。我々のクシレープは、日本人においても

染包体11  q13領域と血清総IgE値に有意な関連があり、同領域に存荏するIgEの高親和‘陸受容体Bサ

ブユニット遺伝子(FCERIB)の―嚆趨鍛！(single nucleotidepolymorphism; SNl）．）が、ロ尚皀患者におい

て血 清IgE値に 影響を 及i対こ とを報 告した 今回丶日本人において喘帥弼睦や覦皀、の病態におけ

る染色体llq13缶縅の意義を検討するために、同領域に存在する遺伝守群から、これまでの病態生理

！ 謝 勺 な 検 勅 ゝら 喘 畆 こ 深く 関 与 す るこ と が 機 能的 I蹴 諚 さ れ る3つ の遺 医 子 に 注目 し t':o

研究1     rCholinergic receptor, muscaric1にmu江1）遺伝子多型と喘皀溌症の関連についての検F

研究2  FFc fiagment of IgE，high affin衂I鰍印ぬ缸beほ田ぬmit¢c水1p）および鬥aSnユ血ogtm

ac由atDr尚価it甜1叫1）遺伝子多型とロ舗畆謀受陸についての検im

研究3「日本人におけるChemoattractant receptor expressed on Th2 cells (CRTH2熾f6J遺

伝子多型の喘畆こおける意義についての検p-t_l

  研 究1では 、659名の 非血縁 日本人 順講訣 損期羊333名、喘 息群326名 ）を用 いて、CaRMIのSNPs

と喘 盛鼇症 との遺 伝的関 連を検 討した 。HapMapプロ ジェク トのデ しタを 参考に、8つのSNPSにつ

い て 検 討 し た CHRMI遺 蒔 Fの 輯 駒 弼 頒 域 に 存 笛 尹 る 2個 の SNPs (-9697C>T、― 4953A>G｜ 端

ー鵠醢！と有意に関連していた-9697ITは-9697CCに上ヒ心髞餓症のオッズ比が0.29 (95％a，0.12-0.73，

p二ニ0.008)と低く、一方4953GGは4953AAに比べ喘息発症のオッズ．比は1.86 (95％a，1.04 3.34，

pニ 0.038)と高 し埴を 示した ハプロタ イ瑚晰 では、 -9697T/-6965T/4953Aハ プロタ イプに おいて

為意に喘皀発症のりスクが低く(p=0.00055)、一方-9697C/-6965T/ー4953G/ヽ プロタイフp-翻争藍に喘息

発症 のりス クが高 かった （FO．02）。またi vrbvの機能解析では‐9｜697T/4953Aハプロタイプは

-9697C/-4953Gハ プロ タ イ プ に比 ′瀚37％ 転写活 陸が低 下して おり、 cn遺伝子 の転写 調節領 域
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のハプロタイフpが転写活陸に影響を与えることを示した。

  研究 2では、788名においてFCFR1圖医子多型(-109T>C、-654くニ>T)とPAI-1プロモーター 4G/5G

多型のロ尚息発症における交互作用を検討した。FcFRlp-109TT遺伝韜！をもつ人において、PAI-15G/5G

遺伝子型の存荏は、PAI-14G対立遺伝子をもつ場合に比′弋喘唇発症のりスクが有意に低下した（オッ

ズ．比0.21 95%CI，0.09-0.48，pニ0.00023、表2-3)。FcF.Rlfl -654CC遺伝子型をもつ人においても同様に、

PA1イ 5G/5G遺 伝子 型は 、PAI-14G対 立 遺伝 子を もつ 場合 に 比べ 、有 意に 喘賊のりスクが低下し

た（オッズ比0.38 95％a，0.21-0.70，p=0.0019、表2-3)。さらに、遺罐子型カ~-109T/-654Cハプロタイ

プ のホ モ の人 では 、PAI- 15Gのホモ遺伝 子型がPAI-1 4Gのホモ遺伝 子型にくらべl嚇皀のオッズ

比が0.20 (95％CI 0.084-0.46;p二二ニ0.00015)と低値を示した。同様の交互作用はPAI-1 4G/5G多型と

FwRl,8109くニノT、-654C/T多型に よる回帰分析によっても示 された(FcdUp-109C/TとPAI-1 4G/5G

多型との交互作用はp二ニ0.0017、FwRl fl-654くYTとPAI-14G/5Gとの交互作用はp=0.031)。Fa:Ripと

PAI-Iの多型はいずれもそれ自身では喘息との関連を認めなかったが、喘息の発症に相乗的に2つの遺

伝子カ湖いていることカ泳された

  研究 3で は3’非 翻訳 籏或 に 存在 する 4個 のSNPsについて喘息や喘 息関連因子への影響を787名

で検討 した。なかでも1651G対立遺 伝子と1544G-1651Gハプロタ イプはアフリカ系アメリカ 人と中

国人において喘怠発症や重症度との関連が報告されている。しか・し、日本人においては、い吋凱のSNPs

も喘息 発症との関連を認めなか1った。さらに日本人の1544G>C、1651G>．A多型の対立遺伝子およぴ

遺伝予哩頻度はアフリカ系アメリカ人および中国人と有意に異なっており、民族間での遺伝背景の違

いが明らかとなった。

  染色体llq13領曦の検ヨ mこ限っても、CHRM1が関与ナ るコリン作動陸冲経による副交感潮曁孫、

PAI-1やFceRipなどのマス ト細胞を介した気道リモデリ ングに関与する経路、さら にCRTH2などが

関与する隻漣のアレノレギーl炎症を持続、亢進させる経路など、喘息の発症式繊を形作る經骼は多彩

かつ複雑である。臨床的にも、患者によって病像や臨床経過は様々であり、これは患者ごとに背景に

ある様々な分子学離繊の病 態への寄与度が異なることを示唆する。同じ経路に関与する各遺伝子間

の交互作用については、さらに多方面から研究されることで、より一層、ロ胤勘向謀との関連が明らか

になるものと待される。研 究3で示したように民族によ り遺伝背景が異なるため、今後日本人にお

ける遺伝子多型と喘息の発症や病態についてのデニタが蓄積されることが必要である。それらのデし

タが病態生理学的な経路毎に分類し整理されることで、個々の喘息患者の病態把握が容易になり、喘

息の予防竜織寮戦略を合理的に行えることが期待される。

結語：今回 の研究の結果、日本人におい て染色体llq13領域の複数の 遺伝子が喘息の発症に遺伝的

な影響を及ばしていることが示唆された。今後、そYvca-Lの遺伝子の相対的な役割、遺伝再ニ間の交互

作用やその分子的なメカニズムについてのさらなる検討が必要である。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

喘息発症における染色体11q13領域の意義に関する研究

  喘息は複合的な疾患であり、種カの遺伝的および環境的な要因の交互作用によって発症する。染色

体11番長腕は、アトピーとの関連が報告された最初の染色体籏曦であり、我々も過去に日本人における

染也体llq13領域と血清総IgE値との有意な関連、さらには同領域に存在する高親和性IgE受容体D鎖

遺伝子(FciRip)の一塩基多型(sin水nudeothiepolym0叩hism；SNP）と、喘息患者における血清総I餌

値との関連を報告した。今回、日本人において喘息の発症における染色体11q13領域の意義をさらに検

討するために、同領域に存在する遺伝子群から、病態生理学的に喘息に深く関与することが機能的に想

定される3つの遺伝子に注目し、喘息群384名、健常対照群403名を用いて患者対照研究を行った。

研究1「ムスカリン受容体1(CHRMl)遺伝子多型と喘，皀溌症の関連についての検討」

研究2「高親和性IgE受容体ロ鎖(FceRlp）および鬥asmin呼naciva缸｝rir岫itDr1¢AI―1）遺伝子多

型と喘ー息発症についての検討」

研究3「日本人におけるChemoaffr:actant receptor expressed on Th2 cells (CRTH2)機能的遺伝子多型

の喘息における意義についての検討」

  研 究 1で は 、 CILRMI遺 伝 子 の 転 写 調 節 饋 曦 に 存 在 す る 2個 の SNPs (-9697C>T、 -4953A>G)が 喘 息

発 症 と 有 意 に 関 連 し た 。 -9697TTは -9697CCに 比 べ 喘 息 発 症 の オ ッ ズ 比 が 0． 29（ 95％ CI， 0． 12D． 73，

p二二ニ0．008）と低く、一方・4953GGは‐4953AAに比べ喘，鼠発症のオッズ比は1．86（95％a，1．0垂3．34，p‘O．038）

と 高い 値 を示 した 。 ハプ ロタ イ プ解 析で は 、う 697Tノ ゅ65T／― 4953Aハプ ロ タイ プは 有 意に 喘ー 良 発症 のり

ス クが 低 く（ p＝0． 00055）、 ー方 う 697C/・ 6965T/―4953Gハプロタイプ は有意に喘，息発 症のりスクが高かっ

た Q二ニ 0．02）。 ま た所 伽mの 機能 解 析で は恥 97r/4（ ´） 53Aハ プロ タ イプ は． 9697C/4953Gハプ ロ タイ プに

比 べ 約 37％ 転 写 漕 陸 が 低 下 し て お り （ p〓 0． 019） 、〔 麗m釘 遺伝 子 の転 写調 節 領域 のハ プ ロタ イプ が 転写

漕陸に影響を与え、喘息の発症に遺伝的な影響を及ぼす可能性を示した。
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  研究2では、Fc£融¢貴伝 子多型（ー109T冫C、石54C冫 T）とBU．Jプロモーター4G/5G多型の喘息発症

にお ける 交互 作用を検討 した。遺伝子型が‐10卯/石 54Cハプロタイプのホモの人 では、BU‐J5Gのホモ

遺伝子型がB飢イ4Gのホモ遺伝子・型に比べ喘息発症のオッズ比がO．20く95％C10．o呂4．o．46；pニニニ0．O0015）

と低 値を 示し た。凡鈬ゆ とB仏´の多型はいずれもそ れ自身では喘息との関連を認 めなかったが、喘息

の発症に相乗的な影響を与えていると考えられた。

  研 究3で は 、〔 麗麗 ロ遺 伝 子多 型の うち、1651遺伝 子多型を含む4個のSNPsにつ いて検討した。アフ

リ カ 系 ア メ リ カ 人 と 中 国 人 に お い て 1651G対立 遺伝 子 、1651GG遺伝 子 型と 1544G/1651Gハプ ロタ イ

プ の 存 在 は 喘 ， を 、 発 症 の り ス ク で あ る こ と が 報 告 さ れ た 。 さら に 1544G/1651Gハプ ロタ イプ は

1544C/1651Aハプ ロタ イプ に 比べ rnRNAの 安定 陸が 高い こ とが 示さ れて いる 。 しか し、 今回日本人に

おいては、いずれのSNPSも喘 ー息発症との関連を認めな かった。統計学的検出カを検 討したところ、今

回用 いた 対象 人数は喘息 発症への遺伝子効果を同定す るのに十分であると考えら れた。3つの民族間で

の 健 常 対 照 群 に お け る ハ プ ロ タ イ プ 頻 度 の 比 較 に よ り 、 日 本 人 で は mRNAの 安 定 陸 が 低 い

1544C/1651Aハ プ ロ タ イ プ が 多 く 、 民 族 間 で 遺 伝 背 景 が 大 き く 異 な る こ と が 示 さ れ た 。

  最 後に a承 M′、 R齦 ゆと 刪 イ遺 伝子 が喘 ，息 発 症に 及ぼ す影 響を 検 討し たと ころ 、 a駅A釘と他2つ

の遺伝子は互いに独立して喘息の発症に関与することがわかった。

  審査にあたり、副査清水教 授より1）喘息の定義と、今回検討した遺伝因子が喘息の重症度や血清I．餌

値などの臨床的な因子に与え る影響について、2）今回検 討した遺伝子のノックアウトマウスやトランス

ジェニックマウスの報告を踏 まえて、今後どのように治 療などに結ぴ付けていくのか についての質問が

あり、副査有賀教授より1）今回検討した遺伝子多型の影響が喘ー鼠発症に防御的に作用していることの意

味合いについて、2）環境要 因の違いが遺伝子の効果にも たらす影響について、3）11q13領域に注目した

理由について質問があった。 主査西村教授からは、1）各遺伝子多型とアトピーとの関連について、2）遺

伝子多型によって特に発症リ スクが低い人を同定した研 究結果からは、これらの分子 を治療のターゲッ

トとするのは難しいのではないか、3）〔珊融ロについて今後の蛋白レベルでの解析や珈伽りでの受容体活

性の検討についての質問があった。

  申請者はこれらの質問に対 して、自験データと文献を 引用して概ね適切な回答を行 った。この研究に

よっ て染 色体 11q13領 域が 喘 息に おい て重 要な 領 域で ある こと が再確認された。 またa承A釘遺伝子多

型と喘，朗蕃症との関連およ びその多型の機能を世界で初めて明らかにした研究として高く評価され、今

後の喘息の病態のさらなる解明にっながることが期待される。

    審査員一同は、大学院課 程における研鑽や取得単位 なども併せ、申請者が博士（ 医学）の学位を受

けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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