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論文の内容の要旨

（目的）

　気管支喘息は免疫応答，遺伝要因，環境因子などが相互に関わり合って発症すると考えられている。喘息など

のアレルギー疾患には強い遺伝傾向があることは，疫学調査，双生児研究などから明らかであり，アレルギー素

因を決める遺伝子を同定することは，病因の解明と新たな治療，予防法の確立につながるものと期待されている。

現在までに高親和性IgEレセプター，1nter1eukin4（IL－4），丁細胞レセプターα鎖などの遺伝子座とアトピー（ア

レルギー），気道過敏症，喘息との連鎖が報告されている。丁細胞レセプターは抗原認識に重要な役割をはたし

ており，アレルギー疾患の発症に関与していると考えられる。そこで本研究では丁細胞レセプターα鎖及びβ鎖

を侯補遺伝子とし，喘息，高互gEおよびダニ特異免疫応答性との連鎖を罹患同胞対法により検索した。

（対象と方法）

　本研究の対象は小児気管支喘一魯、患者を発端者とする68家系306人で，両親および本人の同意を得た。本研究は

筑波大学倫理委員会の承認を得て行われた。発端者の同胞申の喘息患者の割合は32％，両親は16％で，総IgEの

平均はそれぞれ発端者で1025，同胞者で304，両親で227互U／刮であった。喘息の定義は反復する嚇鳴および呼吸

困難が過去一年間に認められ，自然にまたは治療により改善する者とし，高IgEの定義はCAP－RAST法による総

IgE値が同年齢の平均の十1SD以上の者とした。ダニ抗原に対するIgE特異免疫応答性はコナヒョウヒダニ

（D㈹伽o助α助d28μ伽αθ）の特異IgE値をcAP－RAST法により測定し，RAsT　score2以上（＞O．7UA〃）を陽

性とした。Dfの精製抗原であるDerfユおよびDerf2特異1gE抗体値は，EL1SA法により測定を行ない，正常者の平

均の一2SD以上を陽性者とした。遺伝子解析は，溶血法で分離した白血球からフェノール抽出したDNAを用い，

丁細胞レセプターα鎖の存在するユ4quおよび丁細胞レセプターβ鎖のある7q35を侯補遺伝子領域とし，その領

域の多型マーカーをPCR法により増幅した。ポリアクリルアミドゲル電気泳動により遺伝子型を決定し，これら

のDNA多型と気管支喘息，高互gE及びダニ抗原に対するI盛特異免疫応答性との連鎖を罹患同胞対法によって解析

した。マルチポイントノンパラメトリック連鎖解析にはGENEHUNTERプログラムを，連鎖不平衡の解析には

Geno狐eAna1豆ysisSyste㎜softwareを用いた。
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（結果および考察）

　気管支喘息，高IgEおよびダニ抗原に対するIgE特異免疫応答性のノンパラメトリックロッドスコアは7q35に存

在する丁細胞レセプターβ鎖で，ユ130，2．60，2．29，また丁細胞レセプターβ鎖近傍のマーカーであるD7S684で

最も高くそれぞれ2．35，3．28，3．40であった。しかし，14番染色体に存在する丁細胞レセプターα鎖については

いずれの表現型とも連鎖は認められなかった。また連鎖不平衡の検定ではD7S684の173bpの対立遺伝子が有意に

高頻度に喘息，高IgE及びダニ抗原に対するIgE特異免疫応答陽性者に伝達されていた。

　本研究は日本人においてダニ抗原に対する免疫応答性と気管支喘息の発症は7q35に存在する丁細胞レセプター

β鎮およびその近傍の遺伝子座と連鎖することを示した。Th2丁細胞より分泌される1L－4およひ江一13は工gE産生

に必須である。したがって本研究の結果は丁細胞レセプターβ鎖およびその近傍の遺伝子がTh2丁細胞の活性を

調節している可能性を示唆すると考えられる。一方，喘息とダニ抗原に対するIgE免疫応答性はお互いが密接に

関わり合うことから，この遺伝子座が特異IgE反応を調節しているのか，または喘息の発症に直接関わっている

のかを決定するのは困難である。

　イギリスのモファットらはダニおよびネコの抗原に対するI6E免疫応答性と丁細胞レセプターα鎖との連鎖を

報告した。しかし本研究ではダニに対するIgE免疫応答性と丁細胞レセプターα鎖の間に連鎖はみとめられなかっ

た。最近，アメリカのグループによって白人，黒人，ヒスパニックの3つの人種における喘息の全ゲノム検索が

報告された。それによると全染色体上のどの領域においても2つ以上の人種の連鎖が認められる場所はなく，異

なる人種間では喘息の責任遺伝子が異なる可能一性が示されている。よって本研究の結果とイギリスの報告の不一

致の理由としては人種による差も考えられ，今後の検討が必要であると思われた。

　以上から，日本人において，7q35に存在する丁細胞レセプターβ鎖およびその近傍の遺伝子がダニ抗原に対す

る免疫応答性と気管支喘息の発症に重要な役割をはたしていることが示唆された。

審査の結果の要旨

　気管支喘息は難治な疾患であり，遺伝要因，免疫応答，環境因子などの複雑な相互関係により発症することが

知られている。本研究はこの遺伝的素因の面を，抗原認識に重要な役割を果たしている丁細胞レセプターα鎖，

β鎖遺伝子等を中心に，喘息症状，高IgE値，ダニ特異免疫応答性との連鎖を，小児気管支喘息患者を発端者と

する68家系，306人について穫患同胞対法により検索したものである。結果として7q35に存在する丁細胞レセプ

ターβ鎖およびその近傍の遺伝子がダニ抗原に対する免疫応答性と気管支喘息発症に重要な役割を果たしている

可能性が示唆された。これらの成果をさらに精細に分析し，併せて日本人全体と他人種との比較検討を進めるこ

とにより，気管支喘息の病因，治療法の解明の手がかりが得られると思われる。ますますの研鍍により，今後の

一層の発展がなされることを期待したい。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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