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論文の内容の要旨

（背景と目的）

　小児期の気管支喘息の発症はアトピー形質と密接に関連している。喘息罹患児は様々な抗原に対する特異的1gE

抗体を有し，特にハウスダストとイエダニに対する特異的1gE抗体高値を示す者がその大半を占める。アトピー

性疾患は，複数の遺伝要因と環境要因が複雑に関わって発症する多因子性の疾患であることが，疫学調査，双生

児研究などから示されている。近年，罹患同胞対法を用いた連鎖解析により，いくつかの侯補遺伝子領域と気管

支喘息／アトピーとの聞に連鎖が報告されている。また，全ゲノムを対象とした連鎖解析が，コーカシアン，ヒ

スパニック，およびアフリカ系アメリカ人において行われ，いくつかの共通な連鎖領域が認められたとともに，異

なる民族間で全く異なった連鎖領域が検出されており，疾患感受性遺伝子が人種問で異なる可能一性があることが

示唆されている。我々は日本人における小児アトピー性気管支喘息の疾患感受性遺伝子をゲノムアプローチによ

り同定することを研究の目的として全ゲノムを対象とした連鎮解析を行った。

（対象と方法）

　日本人の小児アトピー性気管支喘息患者（喘息と診断され，かつダニ特異的1gE値がRASTクラス2以上の患者）

を発端者とする47家系，！97人，65同胞対を対象とした。全染色体上にほぼ！0cM間隔で存在する398個の遺伝マー

カーを用いて対象者の遺伝子型を分析し，気管支喘息と遺伝マーカーとの連鎖解析をMAPMAKER／SIBプログラム

を用いた罹患同胞対法により行った。その結果得られた連鎖の可能性のある領域について，近傍の多型マーカー

をさらに追加して詳細な連鎖領域を確認した。

（結果）

　5q31－q33の遺伝マーカーD5S820の近傍においてLodscore4．73，p＝1．3x　lO…6と有意な連鎖の所見が得られ

た。その他にも4q35（Lodscore2，74，p工0．OO02），6p22－p2ユ．3（Lodscore2，13，p二〇．OO09），！2q2！－q23（Lod

score1．92，　p＝O．O01），　13q11－q12　（Lod　score2．41，　p＝O．OO04），　13q14．1－q14．3　（Lod　score473，　p＝1．3×10…

6）において連鎖の可能性がある領域が認められた。5q31－q33の連鎖が認められた領域においてさらに新たな7
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個の遺伝マーカーを追加して解析を行った結果，D5S820から約12cMテロメア側のD5S！471においてもLodscore

3．73，p＝1．7×10…5が得られ，有意な連鎖が示された。

（考察）

　本研究により，5番染色体5q31－q33領域のD5S820近傍に，日本人の小児アトピー性気管支喘息に関係する重

要な遺伝子が存在することが示された。これまでに気管支喘息との連鎖および関連の報告のあるIL－4遺伝子クラ

スターからは約20cMテロメア側ではあるが，この領域には玉L12Bなどの侯補遺伝子がマッピングされている。ま

た，その他の連鎖の可能性がある領域についてもこれまでの欧米での報告と合致する部分もあり，それぞれがい

くつかの侯補遺伝子を有する領域であることから，今後さらに詳細な検討を行うことによりさらに多くの関連遺

伝子を同定することが期待できる。

（結論）

　5番染色体5q31－q33領域に，多くのアトピー性気管支喘息家系に共通する新しい気管支喘息責任遺伝子座が

存在することが示唆された。今後は，この領域の更に詳細なマッピングを行い，気管支喘息との連鎖を確認する

とともに，この領域に存在すると考えられる気管支喘息遺伝子を同定することが必要である。

審査の結果の要旨

　気管支喘息は複数の遺伝子と環境要因が関与して発症する多因子性疾患である。本研究では小児アトピー性気

管支喘息患者とその家族を対象として遺伝マーカーを用いて遺伝子型を解析することにより，アトピー性喘息の

発症に関与すると思われる遺伝子の同定を試みた。全ゲノムを対象として398個の遺伝マーカーを用いて解析し

た結果，5番染色体5q31－q33領域に有意な連鎖が示された。この領域にはIレ4遺伝子，Iレ12B遺伝子など，ア

レルギーに関連した遺伝子が存在することが知られていることから，本研究で得られた地検をもとにして今後さ

らに詳細なマッピングを行うことにより，気管支喘息責任遺伝子を同定することが期待できる優れた研究である。

以上より，本研究は博士論文として十分であると評価した。

　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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