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研究成果の概要（和文）：健常成人1312名を対象とした5年間の追跡では、新規の喘息発症者は35名、COPD発症者は11
名であった。COPD発症群は正常群に比べ研究参加時点の1秒率が有意に低下していた。次にこのコホートについて肺機
能特性の遺伝率を推定したところ、努力性肺活量、1秒量、1秒率はそれぞれ71％、52％、42％であった。さらにこの健
常集団と喘息集団を用いて喘息発症に対するゲノムワイド関連解析を行った。その結果、ヒアルロン酸合成酵素HAS2と
粘液分泌に関係すると考えられる蛋白HCG22が喘息発症と関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：A follow-up survey of 1312 healthy volunteers for 5 years demonstrated 35 
new-onset asthma and 11 COPD patients. FEV1/FVC in the COPD group was significantly lower than that in 
the control group. Heretabilities for %FVC, %FEV1, and FEV1/FVC were estimated to be 71, 52, and 42%, 
respectively. Then, genome-wide association study using the healthy volunteers and asthma patients 
suggested that HAS2 and HCG22 are associated with the development of asthma.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
人口の高齢化に伴い高齢者喘息や COPD の

増加が社会的な問題となっている。これらの
疾患の発症には種々の外因性因子と内因性
因子の相互作用が関係している。外因性因子
としては、喫煙、アレルゲン、粉塵暴露、呼
吸器感染症などがあり、内因性因子としては
複数の遺伝子変異、アトピー素因、肥満、性
別、年齢などがあげられる。しかしながら、
これらの危険因子が喘息と COPD の発症に対
してどのように関与しているかについては
未だ十分には解明されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では日本人健常成人を前向きに追
跡し、性別、年齢、BMI、喫煙、アトピー素
因、血清 IgE、血清炎症性バイオマーカー、
呼吸機能検査、さらにはゲノム網羅的遺伝子
多型（SNP）などの因子が、喘息や COPD 発症
にどのような影響を及ぼすかを包括的に解
析する。さらに独立した喘息および COPD 集
団を用い、両疾患の発症に関連する遺伝的因
子について解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）肺機能正常な健常成人（N = 1312）に
対して前向き追跡調査を行い、新規の喘息お
よび COPD 発症者を同定する。 
（２）研究参加時の臨床データや網羅的一遺
伝子多型（single-nucleotide polymorphism; 
SNP）などの因子が新規の喘息および COPD 発
症に対して与える影響について解析する。 
（３）健常者集団に加え、独立した喘息およ
び COPD 集団を用いて、両疾患発症に対する
SNP 関連解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）肺機能正常な健常成人（N = 1312）を
5年間追跡調査した結果、新規喘息発症者 35
名、新規 COPD 発症者 11名が確認された。 
（２）新規 COPD 発症群（N = 11）の研究参
加時の１秒率は 79.5±6.7％であり、正常群
（N = 1266）の 83.3±5.2％に比べ有意に低
下していた（P = 0.015）。新規喘息発症群（N 
= 35）も正常者群に比べ、1 秒率が低い傾向
にあった（81.6±5.7％、P = 0.052 ）。また、
新規喘息発症群の研究参加時点の経年的1秒
量減少は 40.8±44.7ml/年であり、正常群の
24.0±47.1ml/年に比べて大きい傾向にあっ
た（P = 0.054）。新規 COPD 発症群の経年的 1
秒量減少も 40.1±58.3ml/年と大きかったが、
症例数が少なかったため有意な差は認めら
れなかった（P = 0.309）。この他の臨床デー
タは 3群において有意な差はなかった。今後
も引き続き前向き調査を継続し、疾患発症者
の蓄積が必要である。 
（３）健常人の肺機能検査値（努力性肺活量、
1 秒量、1 秒率）に対してゲノムワイド関連
解析（genome-wide association study; GWAS）
を行い、肺機能特性の遺伝率を推定した。そ

の結果、努力性肺活量、1 秒量、1 秒率の遺
伝率はそれぞれ 71.2％、51.9％、41.6％であ
った。また、これまで 6個の GWAS において 1
秒率との関連が報告されている 24 遺伝子に
ついて、日本人における 1秒率の遺伝率に与
える影響について解析した。その結果、日本
人の 1秒率遺伝率 41.6％のうち 4.3～12.0％
がこの 24 遺伝子によって説明可能であると
推定された。以上より、肺機能特性は数多く
の遺伝子多型の相加的な影響により決定さ
れること、さらに人種を越えて共通の遺伝的
因子によって影響をうけることが示された。
次に、上記の 1秒率関連 24遺伝子の中から、
我々の GWAS において日本人においても 1 秒
率と関連が認められた 16 遺伝子を同定し、
それぞれの遺伝子について責任SNP16個を抽
出した。この 16SNP のゲノタイプを用いて、
我々の日本人健常成人集団において1秒率を
低下させる遺伝的リスクスコアを計算した。
さらに独立した喘息集団（N = 1143）と COPD
集団（N = 562）に対して同様に 1 秒率低下
の遺伝的リスクスコアを計算し、正常群と比
較解析した。その結果、1 秒率低下の遺伝的
リスクスコアは喘息および COPD の発症と有
意に関連しており（それぞれ P = 9.6 x 10-4、
0.042）、遺伝的リスクスコアを計算すること
により喘息および COPD の発症が予測できる
可能性が考えられた。 

次に、健常者集団と喘息集団を用い、喘息
発症に対してゲノムワイド関連解析を行っ
た。その結果、ヒアルロン酸合成酵素 HAS2
遺伝子上流の SNP（rs7846389）がゲノムワイ
ド水準を満たして喘息発症と関連していた
（P = 7.92 x 10-9）。ヒアルロン酸と喘息の
関係は既に報告されており、この SNP と喘息
発症との機能的関係について解析する予定
である。また、40 歳以上の中高年発症の喘息
に対する GWAS では、気道の粘液分泌に関係
すると考えられる HCG22 遺伝子上流の SNP
（rs2517548、rs2523870）が同定された（P = 
3.98 x 10-7、3.77 x 10-7）。この多型はびま
ん性汎細気管支炎と COPD 発症にも関連して
いることが確認され、これら 3疾患の発症に
は共通の病態が関与している可能性が考え
られた。 

以上のように今回の研究では、喘息と
COPD の発症に関係する危険因子について多
くの新たな知見を得ることができた。 
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