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研究成果の概要（和文）：40歳以上で発症した喘息、さらには喫煙の影響がほとんどない喘息を対象としたGWASをそれ
ぞれ施行。それぞれのGWASからPBMUCL2遺伝子、HAS2遺伝子を新規喘息感受性遺伝子として同定した。一方、呼吸機能
のGWASでは有意な遺伝的関連を認めなかったが、GWASの結果から検討した呼吸機能の遺伝率は50％以上であり、個々の
遺伝因子の影響は強くないが、多数の遺伝因子の集合的な影響によって呼吸機能が規定されていることが推測された。
これまでに欧米で報告されている16の呼吸機能関連遺伝子の情報を用いて個人の遺伝的Risk Scoreを計算、喘息及びCO
PDの発症のリスクになっていることを確認した。

研究成果の概要（英文）：To identify additional genetic determinants of susceptibility to asthma or COPD, 
we conducted GWAS using a selected Japanese population with reduced tobacco smoking exposure or with 
late-onset-asthma.These GWASs identified HAS2 gene and PBMUCL2 gene as susceptibility genes for 
particular phenotypes of asthma.PBMUCL2 gene was also associated with COPD or DPB.
We have also conducted GWAS for FEV1/FVC, which failed to find any significant regions; however, this 
GWAS indicated that the heritability for FEV1/FVC were 41.6% in a Japanese population.Therefore, given 
many loci with individual weak effects may contribute to asthma risk, in this study, we created a 
quantitative score of genetic load based on 16 SNPs implicated in lower lung function both in Japanese 
and non-Japanese populations. This genetic risk score (GRS) for lower FEV1/FVC was consistently 
associated with the onset of asthma in two independent Japanese populations as well as with the onset of 
COPD.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者はこれまで一貫して喘息や COPD の分
子病態の解明に向けて、遺伝的な側面からの
検討を続けてきた。平成 21 年度から 3 年間
の科学研究費[基盤(B)]では特に以下に示す
成果を上げた。1）成人及び小児の気管支喘
息に対するゲノムワイド遺伝子関連解析
（GWAS）を実施し、HLA遺伝子（PLoS genetics, 
2011）や TSLP遺伝子（Nature genetics, 2011）
の重要性を明らかにした。2）種々の外因に
対するセンサー分子である TSLP（Int J COPD, 
2011）及び Nrf2（BMC Med genetics, 2011）
の呼吸機能の低下に及ぼす役割を健常人コ
ホート研究によって明らかにし、喘息や COPD
の病因・病態における外因に対する気道の一
次防御機構の破綻が重要な役割を果たして
いることを示した。一方、我々の GWAS によ
る検討を含め、これまでの喘息遺伝子解析の
結果から予測される個々の遺伝子の影響は
極めて小さく、まさにこの事実が遺伝子解析
結果を臨床に還元するための最大のハード
ルとなっている。個々の遺伝子の影響が小さ
い理由として 1）喘息分子病態の多様性、2）
Rare variantsの重要性、3）遺伝子－遺伝子、
遺伝子－環境交互作用の存在が指摘されて
いる。申請者はこれらの問題点を統合的に解
決していくことが、症候群としての喘息分子
病態の多様性の解明につながると考え、研究
を開始した。 
 
２．研究の目的 
喘息や COPD などの難治性気道疾患は気道の
慢性炎症，リモデリングや気流制限によって
特徴づけられる多因子疾患であり、多様な表
現型（Phenotype）を呈する。気道疾患の難
治化を規定する遺伝因子の同定は，その分子
病態の多様性を明らかにし，病態の理解に基
づいた個別化治療や一次予防の実現を可能
にする。これまで申請者らは一貫して喘息や
COPD の発症や病態に関与する遺伝因子の探
索を行ってきた。本研究では、①低喫煙喘息、
②中高年発症喘息、③呼吸機能、に着目した
GWAS を施行し、より明確な Phenotype を有す
る患者群を対象とした遺伝解析によって、新
たな疾患感受性遺伝子の同定を試みる。 
 
３．研究の方法 
低喫煙集団：喫煙指数 200 以下の日本人成人
974 名（健常人 734 名、喘息患者 240 名）を
対象とし、喘息に対するロジスティックモデ
ルにより 480,026 個の一塩基多型（SNP）を
用いた GWAS を行った。最も有意な関連が認
められた SNPについて、日本人成人 949名（喫
煙指数200以下の健常人531名、喘息患者418
名）を対象として、喘息との関連を追試した。 
 
中高年発症喘息：40 歳以上発症の喘息と健常
者からなる 2つの集団(1st：喘息 588 名、健
常者 2375 名、2nd：喘息 132 名、健常者 967

名)を対象にそれぞれ GWAS を行った。両者の
結果のメタ解析にて、p<1x10-5 を満たす SNP
についてさらに独立した 40 歳以上発症の喘
息集団を用いて追試を行った（3rd：喘息 169
名、健常者 701 名）。 
 
呼吸機能：非喘息健常者 967 名を対象とし、
一秒率に対してGWASを行った（480,026SNP）。
欧米における GWAS にて一秒率との関連が報
告された 24遺伝子のうち 16遺伝子において
日本人においても遺伝的関連が示唆された
（ P＜0.05）。16 遺伝子の遺伝子型に基づい
て個々人の呼吸機能関連 Risk score を算出
した。Risk score と 1 秒率、経年的 1秒量変
化(健常者 N=803)、さらには独立した 2 つの
コホート(筑波コホート：健常者 N=1364, 喘
息患者N=578、北海道コホート：健常者N=692, 
喘息患者 N=350）における喘息発症との遺伝
的関連を検討した。 
 
４．研究成果 
低喫煙集団：GWAS 解析にて最も強く関連性が
認められたのは、 HAS2 遺伝子近傍の
rs7846389 であった（P = 1.43 x 10-7）。同
SNP と喘息との関連は追試にて再現された。
合計3つのコホートを用いたメタ解析におい
てゲノムワイド有意水準での関連が認めら
れた（P = 7.92 x 10-9）。 
 
中高年発症喘息：2つの集団を用いた GWAS の
メタ解析では、10 個の SNP が p<1x10-5 を満
たした。rs2523870 及び rs2517548 はさらに
3 番目の集団においても再現性（p<0.05）が
認められた(meta p＜5x10-7）。両 SNP はリン
パ芽球において HCG22 遺伝子の mRNA 発現と
強い関連が認められた（P＜5 x 10-84）。さ
らに rs2523870 は COPD 及び DPB とも有意に
関連した。 
 
呼吸機能：Risk score は 1秒率と強く関連し
た（p＜0.0001）が、1秒量の経年的変化とは
関連がなかった。いずれのコホートにおいて
も喘息患者において有意に Risk score が高
値を示した(meta P=9.6 x 10-4)。さらに同
リスクスコアは COPD の発症とも有意に関連
していた。 
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