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総説

マウス喘息モデルを用いた疾患感受性遺伝子の検索

J 11部勤

名古屋大学医学部 保健学科検査技術科学専攻病因 ・ 病態検査学講座病因検査学

抄録

ヒトでは気管支喘息関連遺伝子について現在 10以上の全ゲノム連鎖解析の結果が報告されてお

り、全染色体にわたり気管支喘息と関連がある疾患感受性遺伝子が報告されている。しかし気管支

嗚息の発症には環境要因が大きく関与し、また診断基準が明確ではないなどヒトでのゲノム的解析

は困難であり、未だ決め手となる疾患感受性遺伝子は同定されていない。 疾患動物モデルを用いた

解析は環境因子を同ーにでき、特に詳細な遺伝情報が備わっているリコンビナント近交系 (RI) を

用いることは、気管支喘息の遺伝要因のゲノム的解析をする上で非常に有用なものである。筆者ら

は本格的なRI系統群である SMXA-RI系を用いてマウス喘息モデルを解析し、即時型喘息反応 (IgE

値）、好酸球の気道への集積、また気道過敏性という気管支喘息の病態を考える 上で重要な表現型

について疾患感受性遺伝子座を同定し得た 。 示唆レベルしか検出できなかった抗原特異的IgE値を

規定する遺伝子座については、気管支喘息では新規の方法であるコンソミック系統を併用した解析

により疾患感受性を確認した。 本総説では気管支喘息の疾患感受性にかかわる遺伝因子の解析をと

おして、マウスを用いた遺伝学的解析実験システムであるリコンビナント近交系ならびにコンソミ

ック系統と多因子疾患の解析法である量的形質遺伝子座 (quantitative trait locus: QTL) 解析に

ついて概説する。

はじめに

1960年代は人口の 1%前後であった気管支

喘息患者数が、 1990年代にほぱ 3% と増加し、

厚生労働省が行った「保健福祉動向調査」によ

〒 461 -8673

名古屋市東区大幸南 1 - 1 - 20

名古屋大学医学部 保健学科検査技術科学専攻

病因 ・ 病態検査学講座病因検査学

川部 勤

TEL 052-719-1547 

FAX 052-719-154 7 

ると、何らかのアレルギー を発症している人は

国民のおよそ 3 人に 1 人であるという調査結果

も報告された 。 このようにアレルギー性疾患は

増加しており、国民生活の質の向上ばかりでは

なく医療経済的な観点からも大きな問題と考え

られる 。 気管支喘息患者を含むアレルギー性疾

患患者が増加している原因としてはハウスダス

トや花粉などの抗原物質 （ アレルゲン ） の増加

や大気汚染などの増悪因子、さらに感染症の減

少や抗生物質の多用などの環境要因の変化が考

えられる 。ー方、家系調査や双生児研究などに
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より気管支喘息を含むアレルギー性疾患が遺伝

する疾患であることは明らかである I . 2 l 。 大規模

な疫学調査によると、気管支喘息の罹患率は

6.9%で、両親が気管支喘息の場合は子の気管

支喘息発症危険率は 7. 〇倍になると報告されて

おり、遺伝要因は気管支喘息の発症に大きく関

与している 叫 また気管支喘息では遺伝因子が

73% の相対的影響をもつとも報告されてい

る 二 しかしその遺伝形式は単純なメンデル遺

伝では説明がつかず、気管支喘息は複数の遺伝

因子に加えてアレルゲンの曝露など環境要因が

複雑に絡み合うことで発症する多因子疾患

(multifactorial diseases ) の 1 つと考えられ

ている （ 図 1 ) 。 気管支喘息や糖尿病のような

多因子疾患の遺伝要因に関する研究は非常に重

要ではあるが、極めて困難な課題であり現在の

ところ十分に解析されているとはいえない。

疾患感受性遺伝子を同定する主な解析方法と

しては、形質 （生物のある個体がもっている特

質のこと ） に関係する遺伝子が想定される場合

にその遺伝子を調べる候補遺伝子解析とゲノム

ワイドに原因座位を探索する方法である連鎮解

析がある 。 連鎖解析は染色体全域についてくま

なく調べることができる理想的な方法であり、

現在までにヒトで気管支喘息関連形質の全ゲノ

ム連鎖解析としては 10 をこえる報告がある 5-15 ) 0 

しかし、実際に気管支喘息の疾患感受性遺伝子

をヒトで解析する場合にはさまざまな問題があ

る 。 たとえば診断であるが気管支喘息と同様な

“ありふれた疾患" (common disease ) である

高血圧や糖尿病の ような明確な診断基準は な

く、また医師の経験が診断に影響を及ぽしてい

る可能性は否定できず、国を超えての大規模な

比較には難しい問題がある 。 さらにヒトの遺伝

的背景や環境因子も個々人で大きく異なるた

め 、 マウス喘息モデルを通しての気管支喘息感

受性遺伝子の解析がヒトでの解析同様に進めら

れてきた。 2 00 3年にヒトゲノムが解読され 、

マウスのゲノムもほぼ解読された 。 これらのゲ

ノム情報をもとに複雑な生体の仕組みを体系的

に解明することが可能となった。

リコンビナント近交系について

われわれの研究室では気管支喘息の疾患感受

性遺伝子座を探索するためにSMXA リコンビナ

ント近交系 ( recombinant i nbred:RI系 ） マウ

スを用いて検討を行ってきた。 近交系 ( inbred )

とは20世代以上の兄妹交配が続けられているも

n要因~ ヘ • ［表現型'
: ＼ミ］ \ ` \ → ［表現型 B )

~要因~ I I • ［ 表現型 C I
~• 相互v作用, ヽ → （表現型 D). 遺伝子（遺伝子 臨床上の表現型. 
図 1 . 多因子疾患の病態にかかわる因子

多因子疾患 (mul t i factoria l diseases) はcomp lex d i sease 、 po lyge nic d isease とも呼ばれ、
複数の遺伝要因に環境要因が複雑に絡み合うことで発症する 。 （文献25 より改変引用）
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ので、 BALB/c系統などのように均ー化された

遺伝背景を備えているマウスの系統である 。 リ

コンビナント近交系は近交系を基礎にした第 2

世代の近交系と呼ぶべき系統であ り 、 互いに血

縁関係のない 2 つの近交系の交配によって得ら

れた雑種第 2 代を起源に複数の組み合わせから

新たに兄妹交配を繰り返し、 20世代を越えた複

数の近X系のセ ッ トか らな るものであ る（図

2 ) 。 名古屋大学大学院医学系研究科附属医学

教育研究改：援センター実験動物部門の西村正彦

前教授、大野民夫助教授らに よ り樹立 ・ 系統維

持されている SMXA-RI系 は、 SM/J系統と A/J

系統を親系統として我が国の研究者に よ り開発

された国内唯一のRI系統群であ り 16 ) 、 RI系統群

の有用性を決定する系統数もわれわれが利用で

きたものでも 1 8系統と十分にある 。各RI系統

の染色イ本は両親系統のどちらかに由来してお

り 、領攻ごとの由来を示す SDP (Strain Dis-

tribution Pattern) は ジャクソン研究所のデー

タベ一スから位置情報が公開されているマイク

ロサテライトマーカー (Mitマーカー）な どを

もとに 789の遺伝子多型マーカ ー、 異なるもの

だけでも 513 と高密度に整備されてお り 、 全ゲ

ノム領域をカバーするように作成されている

（図 3 ) 。 各系統の表現型の情報とこのSDPの情

報を比較することで、表現型を決定している遺

伝子の染色体マッピングが可能である 。 RI系統

群の有用性は構成する系統数と SDPの精密度で

決まることを考えると 、 SMXA-RI系は多因子

疾患の遺伝解析に十分な規模を備えて いる。

SMXA-RI系は既に多因子形質の遺伝解析に多

くの成果をあげている 日 本独自の優れたRI系統

群である 17-19 。われわれのグル ー プでは気管支

喘息の疾患感受性遺伝子座を探索するために

SMXA-RI 系を用いて量的形質遺伝子座

(quantitative trait locus:QTし ） 解析を行って

きた 。 量的形質とは遺伝因子による系統間での

形質の中で身長や体重など、各個体の形質値が、

連続的に変異する形質のことである 。 気管支喘

息などのcommon diseaseの多くの表現型は量

的形質であり、それを規定する遺伝子座を量的

形質遺伝子座という 。 現在までに気管支喘息に

関する形質についてマウスを用いた全ゲノム連

鎖解析としては 5 つのQTL解析が報告されてい

る 20 -24 1 。 RI系統群ばか りでなく通常の近交系マ

ウスを用いてQTし解析を行う場合にも、まず両

SM/J DD-IIA/J 
,1, 

Fl . -1ldD 三

F2~ りT~~日＂＂日——-□-~~
三 r-1-7 r-1-7 ニ

F20 ==-目閉且ほ—りり一ー一田—!!

p
 

SMXAl SMXA4 SMXAS SMXA30 

図 2 . SMXA-RI系統群の樹立法

SMXA- RI系統群はSM/J系統 と A/J 系統の 2 種の近交系が親系統である。親系統の交配によ
り多数のF2 を作成する。 任意の雌雄を 1 対ずつ交配した組み合わせから得られた子孫をこ
れ以後は兄妹交配により維持し、 2 0代以上繰り返すことにより作出された 。
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図 3 . SMXA-RI系の遺伝清報 (Strain Distribution Pattern) について

樹立された各RI系統群は、個々の染色体領域（遺伝子座）は両親系統のどちらかに由来してい
る 。 それぞれの遺伝子座に特異的なマイクロサテライトマーカ一を用いて 、 そのRI系統群
に含まれる各系統の各遺伝子座の多型がどちらの両親系統の保有する多型に固定されてい
るかを調べる 。 Strai n Distribution Pattern ( SD P ) とは結果を系統の番号順に並べ、ま
た各遺伝子座での結果とともに表したものである 。 この表によ り 、ある RI系統群のある遺
伝子座のSDP は 一義的に決まる 。 例えば、図のSMXAl の遺伝子座D1 Mit 1 は S であり、
SM/J由来の遺伝子座であることを示し、その下の遺伝子座Dl Mit3 は A であり、 A/J 由来の
遺伝子座であることを示す。

親系統の選択が問題となる。 QTL解析はQTし

の差を検出するものであり、 2 つの系統が遺伝

的に近い場合は 、 多くのQTLが互いに共通なた

め 、 QTLの差を示すものが少ないか系によって

は何も検出できない可能性がある（図 4 ) 。 A/J

系統は比較的アレルギーを起こしやすいマウス

として知 られており 、 もうー方の親系統である

SM/J系統については気管支喘息関連の表現型

をあまり強く示さない こ とをまず確認し

SMXA-Rl系を用いて本研究を開始した 。

QTL解析法の実際

実際のアレルギー性疾患は疾患自体が均ーで

はなく多様な病態の集合であり 、 気管支喘息自

体を症候群として捉える考え方もある。気管支

喘息の病態は即時型喘息反応、遅発型喘息反応

および後遅発型喘息反応 に分類されているの

で、即時型喘息反応の指標として抗原特異的

IgE値、また遅発型および後遅発型喘息反応の

指標として好酸球の気道への集積、さらに気道

過敏性の 3 種類の表現型について検討した。

マウス喘息モデルとしては代表的なOVA感

作 — 吸入曝露の系を用いた 。 6 から 8 週の

SM/J系および'.A/J系の両親系統、 (SM/JXA/J) 

F l マウスおよび 1 8系統のSMXA-RI系マウスの

計21 系統について解析した 。 各系統 10 匹以上

を 用いてアラムとともに卵白アルブミンを実験

開始日と 10 日後に腹腔内投与して感作した。 2
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B系統

゜
゜ ゜D系統

図 4. QTL解析を行う場合に両親系統を選択する 上での問題

2 つの系統が遺伝的に近い場合には、多 く のQTLは互い に共通なためQTLの差を示すもの
が少ないか、組み合わせによっては何も検出できない可能性がある 。 また 2 つの系統が遺
伝的に離れている場合には両者の間で差のある QTし、すなわち検出できる QTLの数が増え、
解析が極端に難しくなる 。 （文献26 よ り 改変引用）
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図 5 . マウス噛息モデルの実験プロトコール

度日の感作 14 日 後よ り 3 日間吸入によ り 卵白ア

ルブミンを曝露した （ 図 5 ) 。 感作前と最後の

吸入日に採血し、分離した血清中の抗原特異的

IgE値を測定 した 。 また気管支肺胞洗浄を行い、

サイトスピンにて得られた検体を Pappenheim

染色し、細胞分画を調べ好酸球比率を検討した。

また気道過敏性に関しては、メサコリン生理食

塩水溶液を低濃度よ り 吸入させ、生ずる気道抵

抗を測定した 。

以上の結果より得られた抗原特異的IgE値、

BAL中の好酸球比率、さらに気道過敏性の 3 種

類の表現型について、各系統で得られた形質値

と各系統の遺伝情報である SDPを連鎖解析ソフ

卜である QTし Cartographerを用 いてコンピュ

ータ解析した 。 QTLの検出• マッピングを行う

一般的な方法としてinterval mappingがある 。

しかし、この方法はQTしの数が多い場合やひと

つの染色体上に 2 つ以上のQTしがある場合に

は、目的とする染色体領域外のQTLの影響によ

り QTし解析の検出力や精度が低下する 。 そこで

interval mappingの欠点を補う方法として新規

に開発されたcomposite interval mapping 

(CIM) を用いて解析した 。 QTL Cartographer 

はCIM法でQTL解析が行える代表的な ソ フトで

ある 。 QTLの位置を決定するための閾値につい

ては最もよ い推定値を与える permutation test 

を表現型ごとに 3000 回行い、示唆および有効

レベルを決定した 。 一連の解析の流れを図 6 に

示す。 連鎖解析の結果としてマウスの20対の染

色体上の各遺伝子マーカーにおける表現型との

連鎖の度合いの分布が碍られる 。 遺伝子座と表

現型との連鎖の度合いは対数尤度比

(Logarithm of the odds: しOD ) スコアで示さ

れる 。

以上の解析を抗原特異的IgE値、好酸球の気

道への集積、さら に気道過敏性の 3 種類の表現

型について検討した結果、好酸球の気道への集

積に感受性を示す遺伝子座は第 9 および16番染

色体上に、さらに気道過敏性に感受性を示す遺

伝子座は第 1 7番染色体上に有効レベ）レを示す

QTしとして検出された 。 しかし抗原特異的IgE

値に感受性を示す遺伝子座には有効レベルを超

えるものがなく、示唆レベ）レの感受性遺伝子座

が第 10 、 l 7 ( この染色体上には 2 箇所） 、 19
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図 6. SMXA-Rl系を用いた気管支喘息感受性遺伝子座同定の全体の流れ
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図 7 . 近交系から派生した系統とその遺伝学的性質

2 種類の近交系を交配して樹立する新しい近交系として
リコンビナント近交系、コンソミック系統およびコンジ
ェニック系を示す。
コンジェニ ッ ク系は既存の近交系にある特定のアレルを
導入させた系統である 。 コンソミソク系統はコンジェ二
ッ ク系統の変形で、 1 つの染色休全領域について既存の
近交系に導入した系統である 。 （文献27 より改変引用 ）

番染色体上に計 4 箇所存在するのみであった。

解析結果より気管支喘息の 3 種の表現型は何れ

も異なる遺伝子座にあり、気管支喘息の発症に

は多くの遺伝子座が複雑に関与していることが

改めて確認された 。 抗原特異的 IgE値に対する

示唆レベルの感受性遺伝子座については、遺伝

要因としての意義を確認するためにコンソミッ

ク系統を用いた 。

コンソミック系統について

最近、 RI系統群とともにコンソミック系統群

は世界的に注 目 されている新たな体系的遺伝解

析系である 。 コンソミック系統群は染色体受容

系統に染色体供与系統の染色体を 1 本ずつ導入

した 21 (1 9本の常染色体十 2 本の性染色体）

一 6-
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系統からなる系統群であり、 21 系統によって供

与系統の染色休はすべてカバーされている 。 コ

ンソミック系統は特定のアレルを既存の近交系

に導入し作成されたコンジェニック系統の変形

であり、 1 つの染色体全領域について既存の近

交系に導入した系統である 。 導入した 1 本の染

色体以夕中はもともとの近交系の染色体であ り、

導入した染色体によるもの以外は遺伝的背景が

共通であり、結果として導入した染色体に由来

する遺伝要因を明らかにすることができる 。実

際には染色休供与系統の特定の染色体に注目

し、計画的に染色体受容系統に戻し交配を繰り

返し作成する 。 名古屋大学実験動物部門の大野

民夫助教授が樹立途中のコンソミック系統

(A/Jマウスが受容体系統で、染色体供与系統が

SM/Jマウス由来） を使用した 。

抗原特異的IgE値に対する示唆レベルの感受

性遺伝子咽互は 3 染色体上にわたるが、このうち

第 17および第 19番染色体の 3 遺伝子座につい

てはコンソミック系統が既に樹立されており、

これらの系統を用いて検討した 。 A.SM-Chrl7 

系統およびA.SM-Chrl9系統 （それぞれ染色体

受容系統：はA/Jで、第 1 7番および第 19番染色体

のみSM /J系統由来） を使用し、 A/J系統および

SM/J系維と比較することによ り 、これら第 17

番および第 19番染色体が抗原特異的IgEの産生

に関連することを確認した 。 このことよ り

SMXA- RI系で検出された示唆レベルの 4 つの

感受性遺伝子座のうち計 3 箇所については抗原

特異的IgEの産生に関連することを確認しえた 。

第 10番染色体上の 1 遺伝子座については第 10

番染色｛本のみ置換したA.SM-Chr 10系統は樹立

途中で、 抗原特異的IgEの産生における遺伝因

子としての意義は現在まだ明 らかにできていな

し‘
゜

終わりにこ

る 。 これまでに全ゲノムスクリーニングが行わ

れ、複数の連鎖領域と候補遺伝子が発見されて

きたが、依然として決め手となる遺伝因子は同

定されていない 。 筆者らは連鎖解析の手法にも

とづき、 SMXA- RI系を用いて気管支喘息疾患

感受性遺伝子座を解析してきた。今後は同定し

た疾患感受性遺伝子座位に位置する候補遺伝子

について検討を進め、最終的には疾患感受性遺

伝子を同定してい＜予定である 。 近年、実施困

難と考えられていた連鎮不均衡を用いる方法が

SNP (single nucleotide polymorphism, 1 塩

基多型） 遺伝子型解読の技術革新もあいまつて、

連鎮解析に変わりうる疾患感受性遺伝子の探索

法として実際に応用され始めている。新規探索

法の結果を 目 の当たりにし、連鎖解析は単一遺

伝子病には非常に有効であったが， 多 因子疾患

についての有効性には限界があるとも考え始め

られている 。 実際に平成 15年には国家プロジェ

クトとしてバイオバンクヘ約30万人のDNAサ

ンプルを集め、それらを利用 してSNP と薬剤の

効果、副作用などやアレルギー性疾患を含む40

疾患との関係を調べるオ ー ダー メイド医療実現

化プロジェクトが開始された 。 ー方、環境因子

にかかわる最近の考え方として衛生仮説

(hygiene hypothes i s ) が提唱され、タイプ 2

ヘルパ — T ( Th2 ) 細胞が感染症などにより

Thl細胞にシフトしてアトピー性疾患が抑えら

れるというこの仮説も、自然免疫機構の分子生

物学的な機序の解唄に伴い徐々に認められはじ

めている 。 気管支喘息の成因にかかわる遺伝要

因および環境要因については急速に情報が集積

されているが、最終的に疾患感受性遺伝子群を

検出できれば発症メカニズムの解明、新規治療

法の開発につながり、また病態を規定している

遺伝子多型の情報は気管支喘息のオーダー メイ

ド医療を期待させる 。

気管支こ喘息を初めとするアレルギー性疾患は この論文は第36匝日本職業．環境アレルギー

発症に禎笈数の因子がかかわる多因子疾患であ 学会総会．学術大会で発表した内容をもとにし
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たものであ り、発表の機会を与えて下さった会

長の高木健三先生に深謝いたし ます 。 また、共

同研究者の名古屋大学大学院医学系研究科呼吸

器内科（岡本真和先生、今泉良和先生、長谷川

好規先生、下方 薫先生）、同大大学院附属医

学教育研究支援センター実験動物部門 （大野民

夫先生、前教授の酉村正彦先生） にも深謝いた

します。
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Search for Disease-susceptibility Genes Using Murine Model 

of Bronchial Asthma 

Tsutomu Kawabe 

Department of Medical Technology, Nagoya University School of Health Science 

Abstract 

Currently, more than ten whole-genome linkage analyses on asthma susceptibility genes 

have been reported in human and almost all chromosomes now possess candidate 

susceptibility genes for bronchial asthma. However, because of strong effect of 

environmental factors in the pathogenesis of asthma, vague diagnostic criteria, and so 

forth, decisive asthma susceptibility genes are not identified. Because of relatively 

uniform environmental factors, genomic analysis using animal models for human diseases 

are performed. Furthermore, recombinant inbred (RI) strains, which are equipped with 

detailed genetic information, offer many advantages for genomic analysis of asthmaｭ

related genetic factors. We have analyzed a murine model of asthma using SMXA-RI 

strains, which are full-fledged RI strains, and identified asthma susceptibility chromosomal 

loci for three important phenotypes in the pathogenesis of asthma: immediate asthmatic 

response (an allergen-specific IgE level), recruitment of eosinophils into the airway, and 

bronchial hyperresponsiveness. The suggestive chromosomal loci, we could not detect any 

significant ones, for allergen-specific IgE were confirmed by analysis of consomic strains 

carrying phenotype-related chromosomes from a SM/J strain. In this review, I will briefly 

describe the RI and consomic strains as a murine experimental system for genetical 

analysis and quantitative trait locus (QTL) analysis as a method in genomic analysis of 

multifactorial diseases, taking our analysis of genetic factors associated with asthma 

susceptibility as an example. 

key word: quantitative trait locus analysis, recombinant inbred strain, consomic strain, bronchial asthma, 

linkage analysis 

- 10 -



職業．環境アレルギー誌 13巻 2 号 2006 

総説

最近の遣伝子解析がもたらした喘息の新しい考え方

患者対照研究に よ る 喘息共通病態の解明

檜澤伸之

北海道大学医学研究科呼吸器内科学

抄録

これまでに非常に多くの遺伝子領域や遺伝子と喘息や他のアレルギー疾患との連鎖や関連が報告さ

れてきた。 これ ら多数の遺伝子解析の結果は、 これらの疾患における個々の遺伝子が持つ影響力が非

常に小さい こと 、またそのために有意な連鎖や関連の報告を再現する ことが容易ではないことを明ら

かにした。 すくなくとも現時点では、個々の遺伝子型によって喘息病態を区別し、また個々の薬剤に

対する反亙：、性の違いを判断するための治療前遺伝子診断を正当化するほどの確固たる科学的な根拠は

ない 。 多くの場合、たとえある遺伝子変異が遺伝子の機能に影響を与えるとしても、これらの遺伝子

変異がそれ自体で決定論的な意味を持つことは考えにくい。 アレルギーや喘息の発症は複数の遺伝子

多型が、 それぞれが与えられた環境下でもたらすわずかな機能的な変化の差異として生じる生理的変

化の総禾日として決定される 。 当然、患者さん一人一人の レベルで、それぞれの遺伝子の意義や寄与度

が異なり 、臨床的には“どの染色体領域のどの遺伝子が喘息遺伝子”といった議論はあまり意味がな

いのかもしれない。 このような状況の中、これまでの数多くの喘息やアレルギー における遺伝疫学的

な解析は喘息病態を構成するいくつかの経路 (common pathway) の存在とその重要性を明らかに

してきたという点で意義がある。 Common pathwayの解明は喘息病態の理解を深めると同時に、こ

れらのcommon pathwayをターゲットにしたより特異的な喘息治療の進歩にも寄与することが期待

される 。 我々のグルー プの検討も含め、これまでの遺伝子解析の意義は、遺伝子情報から個々人の疾

患発症リスクを正確に予測することよりは、むしろアレルギーや喘息における共通病態 （例えばアト

ピー におけるエンドトキシン刺激認識機構の重要性や、アレルゲンやウィルス刺激によ って慢性的な

気道炎症：が起こ り やすい機構、気道の組織障害に対してリ モデリ ングが進行しやすい機構など） の解

明、病態：の多様性の解明 （ アトピーの有無や発症年齢による病態の違いなど） 、遺伝子や環境の交互

作用の理！解、さらにはそれらに基づいた創薬研究、薬理遺伝学などにあると考えられる 。
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はしめに

1989 年にいわゆるアトピ ー体質と染色体

llql3領域の遺伝的な連鎖が報告されて以降、

これまでに非常に多くの遺伝子領域や遺伝子と
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喘息や他のアレルギー疾患との連鎮や関連が報

告されてきた 。 これ ら多数の遺伝子解析の結果

は、これらの疾患における個々の遺伝子が持つ

影響力が非常に小さいこと、またそのために有

意な連鎖や関連の報告を再現することが容易で

はないことを明らかにした 。 さらに個々の遺伝

子の効果が環境の影響を大きく受けて変化する

ことも、最近の検討か らより明らかな事実とな

ってきた 。 すくなくとも現時点では、個々の遺

伝子型によって喘息病態を区別し、また個々の

薬剤に対する反応性の違いを判断するための治

療前遺伝子診断を正当化するほどの確固たる科

学的な根拠は得られていない 。 喘息遺伝子、ア

トピー遺伝子と言えるほどの強い影響を持った

遺伝子 （変異） は存在しないと考えるのが妥当

かもしれない。

ヒトの遺伝子には非常に多くのVariationが

存在する （一塩基多型SNPで約 3 00万個 ）。 多

くの場合、たとえその変異が遺伝子の機能に何

らかの影響を与えるにしても 、これらの遺伝子

変異がそれ自体で決定論的な意味を持つことは

考えにくい 。 人類は、まさに環境の変化に順応

することで進化してきた 。 遺伝子の変異は生命

としての可塑性を制御する基本的な機構の一つ

と考えられ、もし個体間に遺伝的な異質性がな

かったら、すでに人類はある種の感染症によっ

て絶滅していたかもしれない 。 もしほとんどの

遺伝子変異が環境に拠らない決定論的な意味し

か持たないのであれば、サルはヒトに進化する

ことはなかったかもしれない 。 喘息などのあり

ふれた疾患を理解するためにも環境が重要、遺

伝了が重要といった単純な議論に終始するので

はなく、環境と遺伝子との相互作用のなかでの

遺伝子の働き、すなわち生体内での統合的な遺

伝子の機能を理解することが今後益々、重要に

なっている 。

このような状況の中、これまでの数多くの喘

息やアレルギーにおける遺伝疫学的な解析は喘

息病態を構成するいくつかの経路 ( common

pathway ) の存在とその重要性を明らかにして

きたという点で意義がある 。 Common

pathwayの解明は喘息病態の理解を深めると同

時に、これらのcommon pathwayをターゲッ

卜にしたより特異的な喘息治療の進歩にも寄与

することが期待される 。 本稿では、はじめに喘

息などのありふれた疾患 (common disease) 

における候補遺伝子を用いた患者対照研究の意

義を考察する 。 次に我々のGroupがこれまでに

行った遺伝解析のいくつかを紹介し、それ らの

結果を踏まえながら気管支喘息の病態について

考察したい。

候補遺伝子による患者対照研究

喘息やアレルギーなどのありふれた疾患を考

えた場合、疾患の発症や重症度に影響を与える

遺伝的な因子 （通常、ある遺伝子多型の対立遺

伝子の有無として考える ） があるとしても、そ

の遺伝的な影響は非常に小さく、その対立遺伝

子があれば必ず疾患を発症する訳ではなく、ま

たその対立遺伝子がなくても疾患を発症する人

も少なからずいる 。 このような状況では、遺伝

疫学的なアプローチのなかでも特に大規模な患

者対照研究がよ り有効な解析手段と考えられて

いる 。 患者対照研究では血縁関係のない患者群

と健常者群との間で、検討する候補遺伝子に存

在する多型の対立遺伝子頻度を比較する 。 その

頻度に有意な違いが認められた場合にその遺伝

子、その多型が疾患発症に遺伝的な影響をもた

らしていると判断する 。

現在、ヒトゲノム上に存在するほぼすべての

遺伝子が同定され、それぞれの遺伝子に存在す

る多型情報がデー タ ーベ一 スとしてウェブ上に

公表されている 。 それらの多型が遺伝子に与え

る機能的な情報も加速度的に増加している 。 こ

のような遺伝子情報データ ーベ一スの充実によ

って、喘息における特定の遺伝子の役割を患者

対照研究によって検討することの意義も益々大

きなものになってきている 。

- 12 -



職業 ． 環境アレルギー誌 13巻 2 号 2006 

症例対照研究の再現性の問題について

候補遺伝子を用いた症例対照研究の結果ば必

ずしも簡単に追試されるわけではない 。 喘息な

どの多因子疾患では、個々の遺伝因子が持つ低

い相対危険率、また疾患異質性や座位異質性な

どの問題が感受性遺伝子の同定を困難なものに

している。例えばある地域における全母集団に

おいて、 ある特定の対立遺伝子が喘息の発症に

遺伝的に真の影響を与えており 、その頻度が患

者群で55%、非患者群で45 % である と仮定し

よう 。 多数の研究者がそれぞれ500名の患者と

500名の健常者をその地域から独自に集め患者

対照研究を実施したとする 。 患者群、健常者群

での対立遺伝子の頻度はそれぞれ、 55 %~ 

45% を中心とした正規分布をするはずである

（図 1 ) 。 ―っ→つの遺伝子が持つ寄与度が小さ

いために （言い換えると、患者群と対照群とで

対立遺伝□子の頻度の差が小 さいために ） 、先の

対立遺イ云子の頻度の分布が患者群と健常者群と

で大きくオ ー バーラ ップしている ことがわか

る 。 結果として約40%程度の研究 （者）だけが

両群間での有意な差を 同定できる ことになる 。

すなわち、検討した遺伝子が真に疾患の病態に

影響を与えている と しても 、 半分以上の患者対

照研究はその差を同定できないことになる。患

者対照研究はしばしば、その結果に一貫性がな

いことが問題点として挙げられるが、その背景

には複雑性疾患 (complex disease ) を扱うこ

とに内在した大きな限界があることを理解しな

ければならない。

ー方、遺伝解析の結果が--:-貫し ない理由に疑

陽性がどの程度関与しているのかを検討するた

めに、糖尿病や統合失謂症などの複雑性疾患を

対象に行われた25のオリジナルの遺伝相関研究

の追試を試みた 301 の報告についての検討があ

る I ) 。 もしオリジナルの2 5の報告がすべて疑陽

性によるものだとしたら、約 15 ( 301 の 5 %) 

の追試がp =0 . 05のレベルで偶然に陽性の結果

P=0.05 
Controls 45% 55% 
Cases 

30% 50% 

Frequency of risk allele 

Figure 1. Case-control analysis for complex diseases 

Case-control studies compruｷe the allele frequencies between unrelated cases and controls. Suppose the 

frequency of a true risk allele is 55% in cases, and 45% in controls. If several investigators independently 
conducted case-control studies using their own populations, the distribution of allele frequencies in each 

study should show a normal distribution. The distribution of the risk allele significantly overlaps between 

cases and controls because the genetic effect of the risk allele is very small. One can estimate that only 30 

to 40% of these studies will identify a significant difference between cases and controls at a significance 

level of 0.05. It is important to note that more than half of the studies will fail to find any association even 

though the allele is truly associated with the disease. 
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と な るはずであ る 。 同様に約 3 ( 301 の 1 % ) 、

0 ( 301 の 0. 1 %)の追試がそれぞれ0 . 01 、

0. 〇 01 の レ ベ ルで偶然に陽性の結果になる こ と

が予想される 。 しかし実際には59の追試が有意

差0 . 05 のレベルで 、 26の追試が0 . 01 のレベル

で 、 さらには 10の追試が0.001 のレベルで追試

に成功 していた 。 こ れは複雑性疾患との遺伝的

関連を報告 し た25の報告がすべて疑陽性である

可能性は極めて低い こ とを示している 。 こ の結

果は患者対照研究が前提とする 、 複雑でありふ

れた疾患 (Complex disease ) における個々の

疾患感受性遺伝子は 、 その遺伝的な影響は小 さ

いものの、一般集団内 に高頻度で存在する こ と

を裏付けており 、 大規模な患者対照研究に よ っ

て こ のような性質を持った感受性遺伝子が同定

可能である こと を示している 。 さらに複数の独

立した集団において追試される こ とが、 遺伝子

疫学研究において非常に重要である こ とを示 し

ている 。

候補遺伝子に存在する機能的な多型を用いた患

者対照研究の実際

我々のグルー プがこ れまでに報告 してきた幾

つかの検討例を紹介す る 。 いずれの遺伝子も病

態生理学的に喘息との密接な関連が示唆される

分子であるが、 さらに喘息における複数の全ゲ

ノム解析が、こ れらの遺伝子が存在する染色体

領域 と の有意な関連を報告しており 、 いずれの

遺伝子も喘息病態に影響を与える重要な候補遺

伝子 と 考えられる 。

1 . IL-1 7F 

IL-1 7Fは近年同定されたIL-1 7 ファミリ 一 を

構成する炎症性サ イ ト カインであり 、 気道上皮

や血管内皮細胞などから、 IL -8 や GM - CSF 、

GRO a 、 ENA-78 、 TGF- (3 、 MCP-1 、 ICAM­

l などの種々のサイ ト カイン 、 ケモカイン 、 増

殖因子、接着因子を誘導する 。軽症のアトピー

型喘息患者を対象とした検討では区域性の抗原

チ ャ レ ンジ後にBAし液中のIL-1 7 Fの遺伝子発

現の増強が認められている 叫 マウス喘息モデ

ルを用いた検討では 、 IL-17 F遺伝子の気道内

への移入はアレルギー性気道炎症を増強した叫

こ れらの報告から IL-1 7 Fが喘息の慢性的なア

レ ルギー性炎症の獲得 、 維持に関与している 可

能性が示唆される 。健常人において 1 %以上の

頻度が認められた 5 箇所の多型について43 5名

の健常人 、 43 2名の喘息患者を用いた患者対象

研究を行ったところ 、 7488T >C多型による遺

伝子型の頻度が喘息患者と健常人との間で有意

に異なっていた (P=O. 〇 02 8 )4 ) 。 この 7488T >C

変異はIL-1 7Fの 1 6 1 番アミノ酸に存在するヒス

チジン (H ) からアルギニン (R) への変異を

もたらすが、野生型のホモ接合体に比べて変異

型IL-l7F ( Hl61R) のホモ接合体では喘息発

症のオ ッヅ比が有意に小 さかった (OR= 0 . 06 )

（ 図 2 ) 。

次に我々はHl61 R変異型と野生型の組換え

IL-1 7F蛋白をそれぞれ作成し、気道上皮細胞

のBEAS-2 B を用いて 、 IL-1 7 F刺激によるシグ

ナル伝達経路の活性化や 、 それに引き続くサイ

卜カイン 、 ケモカインの産生を比較検討した。

Hl 6 1R型IL-1 7FはMAPキナ ー ゼを活性化する

こ とができず 、 結果としてBEAS - 2 B細胞から

のサイ ト カイ ン やケモ カ インの産生が低下した

（図 3 ) 。 さらに 、 Hl61R型IL-1 7 Fは、野生型

Iし— 17F による BEAS-2B細胞からのIL-8産生 を

濃度依存的に抑制した 。 こ れら 一連の検討から

は 、 機能が欠落したIL-1 7 F変異型をホモで有

すると 、 喘息発症のリスクが著しく低下すると

考えられ 、 IL-1 7 F は 喘息の病態において重要

な役割を果たしている可能性が推測される 。

2. FCERl B と PAI-1 との交互作用

高親和性IgE受容体はアレルギー 反応の調節

において中心的な役割を果たしている 。 同受容

体の B 鎖をコ ー ドする遺伝子は染色体llql 3領

域に存在 し、同遺伝子上に存在する幾つかの多
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Figure 2. Genetic impacts of the mutant ILJ7Fvariant (H161R) on asthma 

The 7488T>C polymorphism causes amino acid exchange from His to Arg at the position 161 of IL-17F 

(Hl61R). Odds ratios for asthma were calculated for Hl61R homozygote and for Hl61R heterozygote 

compared to wild-type homozygote as a reference. Homozygosity for the Hl61R was inversely associated 

with the development of asthma. When the data were analyzed separately according to the presence or 

absence of atopy, the stronger evidence was found in atopic s u切ects, suggesting that IL-l 7F may 

influence the pathogenesis of atopic asthma, rather than nonatopic asthma 

二 閾
Bronchial epithelial cell 

Figure 3. Functional effects of the Hl61R vanant 

Based on the in vitro functional studies (4), mutant IL-17 (H 161 R) is able to bind competitively to the 

IL17F receptor. However, mutant IL-17F (H161R) does not activate its signaling pathway, resulting in a 

decreased production of mediators. 

型はアトピーや喘息などの複数のアレルギー関

連形質との有意な関連が報告されている 。 我々

のグルー プは同遺伝子のプロモ ー タ ー領域に存

在する多型が血清総IgE値の多寡に遺伝的な影

響を与えることを報告したバ プロモーター領

域の複数：の多型は高親和性IgE受容体¢鎖の遺

伝子発現ゃ好塩基球上での発現量と関連するこ

とが報告されているが八 これ らの多型はお互

いに強い連鎖平衡の関係にあり、生体内でどの

多型 （ または複数の組み合わせ） が真に機能的

な意味を有するのかは判然としない。

ー方、プラスミン系は血管増生、細胞の遊走

や組織のリモデリングなどの多くの生理的、病

態生理学的な過程において重要な役割を果たす
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ことが知 られている 。 プラスミ ンはマトリック

スメタロプロテアーゼ (MMPs ) を活性化する

ことによ り 細胞外マトリックスのコンポーネン

卜である多くの蛋白を分解する 。 PAI-1 はプラ

スミノ ー ゲンアクチベー タ 一 を抑制することに

より、 MMPs を抑制し、ひいてはECMの分解

を抑制する 。 プラスミンと 抗プラスミンとの微

妙なバランスが組織のリモデリングを調節して

いると考えられる 。 肥満細胞を用いた包括的な

遺伝子発現の検討では、高親和性IgE受容体を

介した刺激にてPAI-1 が強く誘導されることが

示されている 工 また PAI-1 をノ ッ クアウトし

た動物モデルでは、 OVAチャレンジ後の気道で

のハイド ロキ シプロリンの量がWild-type に比

べ、半分程度しかないことが示され、 PAI-1 が

気道へのECM沈着 に促進的に働いて い ること

が示唆されたバ

PAI-1 遺伝子にはそのプロモ ータ ー領域に遺

伝子の転写活性に影響を与える多型が知られて

いる (4G/5G多翌 ） 9 ) 。 特に4G型は PAI-1 遺伝

子の転写活性の充進やPAI-1 活性の冗進との関

連が報告 されている 。 さらに英国とチェコにお

ける検討では、それぞれPAI-I 4G型と喘息の

発症との遺伝的な関連が報告されている I 0. 11) 0 

我々の検討ではPAI -1 遣伝子単独では喘息発症

への影響は認められなかった 。 PAI-1 と高親和

性lgE受容体は肥満細胞を介した共通の反応系

に関与する可能性が考えられ、我々はPAI - 1 と

高親和性IgE受容体 ！？ 鎖遺伝子多型の交互作用

について検討した 1 2 1 。 対象者を高親和性lgE受

容体 g 鎖遺伝子と PAI-1 遺伝子の遺伝子型の組

み合わせによ っ て 4 群に分けたところ、それぞ

れの遺伝子において特定の遺伝子型 （ ともに機

能低下と関連した遺伝子型） を有する群におい

て、喘息を発症するリスクが有意に小さいこと

が判明した （図 4 ) 。 PAI - 1 は気道の リ モデ リン

グの形成に深く関与している可能性があり 、

PAI-1 遺伝子の機能的な多型は、 気道のリモデ

リングが進行し易いかどうかを規定している遺

伝因子の一つと考えられる 。

3. ccし5 と 高齢発症喘息

CCし5遺伝子のプロモー タ ー 領域には転写効

率に影響を与える多邸が幾つか存在する 。 特に

37 4 Healthy con• rel 、 374 Bronchial As• hma 

1.2 

ol
• o~sppo 0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

*p < 0.001 vs 4G/-and TT 

゜PA/1 4G4G or 4G5G 5G5G 4G4G or 4G5G 5G5G 

FCERIB TT TT CT or CC CT or CC 

PAI l /FCER l B combined genotype 

Figure 4. Influence of PAI 1 genotype on asthma: moderation by a polym01-phism in the FCER 1 B gene 

When subjects were stratified into 4 groups according to the FCERJB and PAIi genotype, individuals 

with a combined genotype of FCERJB T汀 and PAIi SG/SG had a significantly lower risk of having 

asthma. Both genotypes are associated with lower promoter activity of the respective genes in vitro. The 

odds ratio for asthma associated with this combined genotype was 0.24. This result provides 

epidemiological evidence for possible gene-gene interactions between these two genes. 

- 16 -



職業．環境アレルギー誌 13巻 2 号 2006 

転写開始部位から 28bp上流に存在する C>G多

型はNF- KB 結合部位の直下に存在し、遺伝子

の転写活性に影響を与え、さらにHIV患者の予

後にも影響を与えることが報告されている 1 3 ) 。

我々は70人の健常人から採取した末梢血単核球

をPHAで刺激、 24時間後にCCL5の蛋白レベル

を測定した 14 ) 。 - 28G を有する人から採取した

単核球では、この対立遺伝子を持たない人に比

べてCCLSの産生量が有意に高かった 。 また喘

息の年齢別累積発症を —28Gの有無で比較した

ところ、—28G を有する群では同対立遺伝子を

持たない群に比べ40歳を超えてからの喘息発症

のリスクが上昇した （ 図 5 ) 。 患者対照研究の

結果、 40歳以上で発症した高齢発症の喘息と

-28G対立遺伝子との間に有意な関連が認めら

れた（オッヅ比2.03) ( 図 6 ) 。ー方で 、 40歳

までに発症した喘息との間にはなんら関連が認

められなかった 。 高齢者咄息では比較的アトピ
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Figure 5 Development of asthma according to the RANTES-28C/G genotype 

This figure shows Kaplan-Meier curves of log cumulative hazards for the onset of asthma stratified 

ace ording to RANTES -28C/G genotypes. Vis叫 comparison of the estimated curves suggests that 

individuals carrying the -28G allele have lower risk of developing asthma early in life, but increasing risk 

after the age of 40 years. This finding indicates that the RANTES-28G allele may be associated with 

asthma developing after the age of 40 years. 

Odds Ratio 

2.5 

2 

1.5 

5

0

 

゜

*p<0.01 

高齢発症喘息
(40 = < Onset) 

* 

-28G (-) -28G (+) 

Figure 6 Association of the -28C/G RANTES promoter polymorphism with late-onset asthma 

The: presence of the -28G allele was significantly associated with late-onset asthma with an OR of 2.03. In 

contrast, this allele was not associated with early-or middle-onset asthmatics. 
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ー素囚の関与が少なく、ウィルスなどの感染が

その病態に関与すると考えられている 。 CCL5

はウィルス感染時に気道上皮から強く誘導され

るケモ カインであり、特に高齢者喘息における

慢性気道炎症の獲得に重要な役割を果たしてい

る可能性がある 。

4. 自然免疫関連分子としてのMIF

マクロフアージ遊走阻止因子 (Macrophage

migration inhibitory factor, MIF ) はリンパ

球やマクロファージから産生される多様な機能

を有するサイトカインであるが、特に近年では

自然免疫における重要な役割が注目されてい

る 1 5 ,。複数の疫学的検討が幼少時の工ンドトキ

シン暴露がアレルギー性疾患の発症に予防的に

働く可能性を示している 15 。 エンドトキシンに

対する生体の反応はしBP 、 CD 14 、 TLR4 、

MIF などの分子によ っ て行われる （ 図 7 ) 。 そ

LPS 

MIF 賃

れぞれの遺伝子に存在する多型とアトピーとの

関連が報告されている。我々はMIF遺伝子のプ

ロモーター領域の 2 箇所の機能的な多型が気管

支喘息やアトピーの発症に及ぽす遺伝的な影響

を症例対照研究により検討した 17 1 。 MIF遺伝子

のプロモーター領域には - l 73G >C一塩基多型

と794 [CATT] からなる 4塩基の繰り返し多型

が報告されており、それぞれの多型はプロモー

ター活性に影響を与えることが判明している。

気管支喘息患者と健常人を対象として施行した

患者対照研究にて、いずれの多型もアトピーと

の間に有意な相関が認められた （ 図 8 ) 。 特に

プロモ ー ター活性が低下する遺伝子型を有する

人では、エンドトキシン暴露時のシグナルが弱

く、その結果としてアトピー素因を有するリス

クが大きくなる可能性が考えられた 。 これらの

結果は乳幼児期の感染が免疫系の成熟に重要な

役割を果たし、感染症の減少によってアレルギ

Figure 7 Role of the cytokine migration inhibitory factor (MIF) in recognition of endotoxin 

A recent investigation indicated that MIF regulates innate immune responses by macrophages through 

modulation of expression of Toll-like receptor 4. a signal-transducing molecule of the lipopolysaccharide 

(LPS: a gram-negative bacteria) receptor complex (16). This effect is mediated by transcription factor of 

the Ets family. By up-regulating the basal expression of TLR4 in resting macrophage, MIF facilitates the 

recognition of endotoxin-containing bacteria and enables innate immune cells to rapidly release 

proinflammatory cytokines in response to bacteria. 

CD 14, surface antigen expressed on myeloid cells that binds LPS-LBP complexes; LBP, LPS-bind111g 

protein; MD-2, protein associated with TLR4 extracellular domain that amplifies responses to LPS. 
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Figure 8 Association of the MIFpromoter polym01phisms with atopy 

A case-control analysis examined the genetic influence of MIF promoter polymorphisms on the 

de, ,•elopment of atopy using 584 unrelated Japanese subjects. Atopy was defined as having a positive 
specific lgE response to at least 1 of 10 common inhaled allergens. Both the -1730/C and the -794 

[CATT] repeat polymorphisms were significantly associated with atopy; OR for CC homozygotes was 

3.67 compared to GG homozygotes, and OR for non-carriers of the 5-CATT allele was 3.51 compared to 

5-CA  TT homozygotes. 

The Hygiene hypothesis suggests that our immune systems have evolved in the presence of repeated 

bacterial, parasitic and viral infections and that in westernized societies an infant's immune system fails to 

be appropriately programmed because of reduced rates of infection in modern times. Accordingly, 

individuals carrying certain genotypes of the MIF promoter polymorphisms may have an impaired 

recognition of microbial exposures, resulting in an insufficient downregulation of excessive immune 

responses, consequently giving rise to increased risk of developing atopy. 

ーや他の免疫炎症性疾患が増加してきたとする

衛生仮説ふを分子遺伝学的な見地からサポート

し、アレルギーの病態に自然免疫系が深く関与

していることを推察させる 。

患者対照研究によって得られた結果は何を教え

てくれるのか？

特定の遺伝子が複雑な疾患 ( Complex

disease ) の発症に寄与してお り 、遺伝学的な

手法によってそれらの遺伝子を明らかにするこ

とができるという考えは、いわゆるメンデルの

遺伝形式に準ずるような単一遺伝子疾患におい

て、遺伝学が数多くの疾患遺伝子の単離に成功

してきたことに基づいている。しかし、現実に

は、複雑性疾患と単一遺伝子疾患との間には多

くの違いが存在することは明らかである 。 最大

の問題は複雑性疾患においては関与する遺伝子

の数がはるかに多く、同時にそれぞれの遺伝子

が持つ疾患への寄与度が、単一性遺伝子疾患に

比べてはるかに小さ いことである 。

喘息の病態にはいわゆるアレルギー性炎症を

構成する種々の免疫担当細胞 （好酸球、肥満細

胞、好塩基球、好中球） に加え気道上皮細胞、

平滑筋細胞や線維芽細胞などの気道を構成する

細胞が重要な役割を果たしている 。 我々の結果

からは、例えばIL-1 7F遺伝子が関与しだ慢性

ァレルギー性気道炎症の経路、アトピーの寄与

が小さい高齢発症喘息における ccし5が関与し

た慢性気道炎症の起こ り易さを規定する経路、

肥満細胞、 PAI-1 や高親和性lgE受容体が関与

しだ慢性的な気道リモデリングの起こ り 易さを

規定する経路、さらには自然免疫に関与した分

子群からなるアレルギー性の感作の起こり易さ

を規定する経路がそれぞれ喘息の発症や病態に

影響を与えていることが考えられる （図 9 ) 。

喘息は単一の疾患ではなく、症候群である 。
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Figure 9 Common diseases and common pathways 

Common physiological mechanisms underlying disease can be a convergence point for the effects of 

diverse alleles and polygene. Our genetic association study using functional polymorphisms of the 

candidate genes implicated that genetic study may be useful to provide molecular clues to the common 

physiological mechanisms underlying asthma and atopy rather than genetic searches for the location of 

every allele responsible for asthma and atopy. 

Atopy is the strongest risk factor for the development of asthma, and an altered responsiveness of innate 

immune system may underlie increased risk of developing atopy among other mechanisms. Genetic 

polymo1-phisms at the MIF gene may be responsible for this altered immune response among other genetic 

factors such as CD14 and TLR4. 

例えばアトピーの有無や発症年齢の違いは、喘

息の異質性を反映していると考えられる 。 上述

した、それぞれの経路の寄与度はそれぞれの喘

息患者ごとに大きく異なっている可能性があ

る 。 すなわち、宿主側の問題として一部の喘息

患者では外因に対して気道炎症が起こり易く、

ー方他の喘息患者では気道傷害に対してリモデ

リングが起こり易いことが引き金となって喘息

が発症した可能性が考えられる 。

ー方、遺伝学に与えられた重要な使命に個人

の疾患発症のリスクを予測することがある 。 し

かし、関与している遺伝子の数が多く、また

個々の遺伝子の寄与度が小さく、さらに遺伝子

の影響は固定的ではなく環境によって大きく左

右されることを考えた場合に、これらすべての

遺伝子一遺伝子、遺伝子一環境の相互関係が包

括的に明らかにならない限り、複雑な疾患にお

ける正確なDNA診断は極めて困難といわざるを

得ない 。 複雑な疾患における遣伝学の意義は遺

伝子型に基づいた個人のリスクを予測、提供す

ることではなく、むしろ疾患の背景に存在する、

病態生理学的な共通経路を分子レベルで明 ら か

にすることである 。 幾つかの共通した経路の存

在が明らかになることで疾患の理解が深ま り 、

さらには個々の遺伝子をターゲ ッ トにするので

はなく、共通の経路をターゲットにした疾患の

予防、治療戦略の展開が期待できる 。 これは

個々のSNPを標的にするよりもはるかに効率的

で、なおかつ現実的である 。

おわリに

本稿ではこれまでの我々の検討結果を含め、

患者対照研究による遺伝学的な検討が喘息病態

の考え方にもたらした影響について述べた 。 ゲ

ノム情報が充実してきた現在、ゲノムの違いを

個性そのものであると捕らえ、 EBM

(Evidence Based Medicine ) の基礎的な情報

の一つとして扱えるようになってきている 。ー
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方でアレルギーや喘息の遺伝解析の結果が、多

くの場合一定の結果に収束しないことや、それ

ぞれの遺伝子が持つ遺伝的な影響が非常に小さ

い事実は、多くの感受性遺伝子が単独では決定

論的な景j響を持ち得ないことを物語っている 。

一般集団での頼度が 1 %以上を超えるような

“ありふれた多型”がヒト個体に致死的な影響

をもたらすことは考えにくく、それぞれの機能

的な影響りまメッセ ー ジの発現や蛋白の機能に起

こ るわずかな変化である 。 さらに、遺伝子の効

果は与えられた環境に大きく左右さ れる 。 ある

環境下ではアレルギーの発症に促進的な役割を

有する遺伝子多型が、異なった環境下ではその

発症にオ卯制的に働くことがある 。 このように、

ァレルギーや喘息の発症は複数の遺伝子多型

が、そ旦ぞれが与えられた環境下でもたらすわ

ずかな才幾能的な変化の差異として生じる生理的

変化の紐谷和として決定される 。 当然、患者さ ん

一人ーAの レベルで、それぞれの遺伝子の意義

や寄与度が異な り 、臨床的には“どの染色体領

域のどの遺伝子が喘息遺伝子”といった議論は

あまり意渇ミがないのかもしれない 。 ゲノム解析

の臨床的な意義は、遺伝子情報から個々人の疾

患発症 l} スクを正確に予測することよりは、む

しろアレルギーや喘息における共通病態 （例え

ばアトビーにおけるエンドトキシン刺激認識機

構の重要打生や、気道炎症やリモデリングの起こ

り易さなど） の解明、病態の多様性の解明 （発

症年齢による病態の違いなど） 、遺伝子や環境

の交互1乍用の理解、さらにはそれらに基づいた

創薬研究：、薬理遺伝学などにあると考えられる 。

さらに、 遺伝疫学的な研究は基本的にはノ ック

アウトマウスなどの遺伝子改変動物研究と同じ

ようにhypothesis makingな色合いが強い 。 従

って 日々 、喘息患者に接している臨床医こそが

ゲノム附年析によって得られた新しい情報をもと

に、 日々 の臨床の中でアレルギーや喘息患者を

あらた茫｝て見つめ直すこ とが璽要である 。
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From Functional Polymorphisms to Common Physiological 

Mechanisms Underlying Asthma and Atopy 

Functional Polymorphisms and Common Physiological Mechanisms in Asthma 

Nobuyuki Hizawa, MD 

First Department of Medicine, Hokkaido University Graduate School of Med1cme 

Abstract 

In recent times, identifying all of the genes in the human genome, as well as identifying 

and cataloguing the functional variation lying within them provides opportunities for 

studying the impact of those variants on phenotypic outcomes of interest. When 

considering complex traits, a true risk allele is neither necessary nor sufficient 「or the 

disease. In such situations, large scale candidate gene case-control studies form the 

method of choice to identify these genes. Gene effects typically come in different sizes, 

genetic studies are rather teaching us asthma susceptibility is the result of multiple 

genetic facto 「s interacting with multiple environmental factors. The behavior of the gene 

indeed depends on the input from environment. Genetic studies also teach us that asthma 

is not a single disease but rather a syndrome. Differences in age at onset and the 

presence of atopy may reflect the genetic heterogeneity of asthma. In contrast, influence 

of SNPs on asthma is not large enough for accurate prediction about an individual's risk. 

Until we have a comprehensive and dependable description of the alleles associated with 

asthma, accurate diagnosis of asthma at the DNA level will prove impossible, simply 

because the underlying mechanisms of asthma are too complex. Rather than offering 

disease risks based upon particular genetic conditions, genetics contributes to the 

identification of molecular clues to the common physiological mechanisms underlying the 

disease_ Genetic studies will provide important additional pieces of the puzzle that might 

eventually unravel the complexity of the human asthma genotype. The discovery of the 

common physiological pathways furthers our understanding of the underlying disease 

mechanisms and it will, ultimately, give rise to new therapeutic developments 

key ,~ord: Complex disease, Common disease, Single Nucleotide Polymo11Jhism (SNP), Case-control 

analysis, Asthma 
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縫製工場従業者にみられた

綿塵、羊毛塵吸入に起因する職業性唱息の 1 例

高本 公

高本医院

抄録

縫製工場従業者にみられた喘息発作の誘因として、綿、羊毛が考えられたので若干のアレルギー学

的検索と治療を行った。

症例は47歳の女性で、昭和54年よ り 縫製工場に従事して約 12年後に咄息が発症した 。 仕事場は従

業者 6 人の零細な縫製工場で、月産 1 万着の子供服、婦人服の縫製を行っていて、服地は綿と羊毛で、

綿の方が多用されていた。

検査成績では血清IgE値は 12601じ/ml と上昇し、皮内反応では綿、羊毛で陽性、皮内反応閾値は綿

で 100万倍、羊毛で 10万倍、 IgE RASTでは綿でクラス 3 、羊皮でクラス 2 を示した 。

以上の検査成績により本喘息が綿、羊毛塵に起因する職業性喘息と診断されたので、綿、羊毛エキ

スによる特異的減感作療法を実施したところ奏効した。

はじめに 報告した 。

今回、縫製工場従業者に綿・羊毛塵に起因す

近年、一定の職業に従事することにより発症 ると考えられた職業性喘息を見出し、若干のア

する職業アレルギー疾患が注目され、特に気管 レルギー 学的検索と治療を行 っ たので報告す

支喘息については職業との関連を重視したアレ る 。

ルゲンの検索が広く行われるようになり 、 その

結果 、 種々の職業性喘息が報告されるに至って 症例

いる。 患者： 47歳女性

筆者は約40年間実地医家として地域医療に携 職業 ： 縫製工場従業者

わっているうちに、真珠養殖従業者に発症した 家族歴：姉が気管支喘息

ホヤ喘息の発見を契機として、職業性喘息に関 既往歴：特記すべき疾患なし

心を持つようになり、これまで23種類を見出し 主訴：咳嗽、喘鳴を伴う呼吸困難発作

〒 742-11 11

山口県熊毛那平生町佐賀 1540 -1

高本 公

現病歴：昭和54年よ り 縫製工場に従事 して約

12年後から、くしゃみ、鼻水、咳嗽の症状が一

年を通じて出現するようになり次第に増強し、

更に l 年後に喘鳴を伴う呼吸困難発作を訴える
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ようになったので、平成 3 年 12月に当院を受診

した。耶環と闊息発作との関係は、作業を休む

と症状が軽くなって喘息発作は止み、就業する

と再び発作が起こるという 。

来院間現症：咳嗽、喘鳴を訴え、胸部に乾性

ラ音を聴取した以外、理学的に身体各部に異常

所見は認められなかった。

一般検査成績 ：表 1 に示した ごとく、末梢血

好酸球6.2%、血清IgE値 1260IU/ml と上昇を

示した以外には、胸部 X線像に異常所見なく、

心電図正常範囲、皿清蛋白分画、肝臓機能検査、

表 l 一般血液検査成績

血液検恣: 血清電解質
赤血球討（ 470X 104/バ Na 141mEq/e 

血色素醤こ 12 6g/df K 4 3mEq/e 

白血球数[ 6600/,d Cl 98mEq/｣ 

ヘマトクリ ッ ト 43 2% Ca 8 4mEq/e 

白血球亡i分率 (%) 血清蛋白分画 （％）
好中球 63 5 アルプミン 612 

好酸球 62 al — グロプリン 4 1 

好塩基王求 03 a2一 グロプリン 86 

単球 5 I (3 ―グロ プリン 8 5 
リンパf求 34 9 y —グロ プリン 17 6 

生化学栢金査 免疫グロブリン
血清総蛋匂］ 7 6g/de lgG l 160mg/df 

総ビリルビン 0 3mg/df lgM 114mg/de 

総コレステ 0 ー ル 142mg/df IgA 208mg/de 

GOT 22u;e IgE 1260IU/mi 

GPT 23U/f その他
ALP 284K-A-U RA (-) 
LDH 217U/e CRP (-) 
y-GTP 16U/e AS〇 42U/me 
TTI 32M-U 赤沈 8rnm/hr 
ZTI 3 9K-U 心電図 異常なし

胸部X線像 異常なし

表 2 皮内反応

抗 原 希釈倍数 発 赤 膨 疹

糸科 1,000 X 34X32 16X 14 

羊 毛 1,000 X 27X24 ]4X ]3 

キ ヌ 1,000 X 4X3 

゜ナ イ ロ ン 1,000 X 3X2 

゜ハウスダスト 1,000 X 14X 12 7X6 

ス ギ 花粉 1,000 X 16X 13 8X6 

カモガヤ花粉 1,000 X 13X 10 6X5 

ブタクサ花粉 1,000 X lOX 10 6X6 

力 ン ジダ 10,000 X 16X 14 8X7 

ペ ニシ リウム 10,000X 8X8 6X6 

アスペルギルス 10,ooox 10X9 7X5 

アルテルナリア 10,000X 13X 12 7X6 

クラドスポリウム l 0,000 X 9X9 4X4 

血清電解質などはいずれも正常値であった。

アレルギー学的検査成績

1 皮内反応

本症例における皮円反応は表 2 のごとく、

綿・羊毛 1,000倍稀釈液で陽性を示したが、他

のアレルゲンエキスでは陰性であった。

2 綿・羊毛エキスによる閾値検査

綿・羊毛エキス 1 , 000倍よ り倍数稀釈液を作

り 、各濃度について皮内反応を実施したとこ ろ

表 3 のごとく綿 100万倍、羊毛 10万倍であっ

た 。

3 lgE RAST 

表 4 の ごとく、綿で クラス 3 、羊皮でクラス

2 を示した以外の抗原ではいずれもクラス 0 で

あった 。

表 3 皮内反応閾値

1 綿

希釈倍数

10,QQQX 

100,ooox 

1,000,000 X 

10,000,000 X 

発 赤

29X27 

25X22 

21 X20 

16 X 14 

膨 疹

14X 13 

12 X 10 

10X9 

6X4 

2 羊毛

希釈倍数

10,000 X 

100,000 X 

1,000,000 X 

発 赤

24X23 

21 X20 

14 X 12 

膨 疹

12 X 10 

10X9 

5X4 

表 4 IgE RAST 

抗 原 UA/ml クラス

綿 3 67 3 

羊 皮 2 93 2 

ヤケヒョウダ二 0 34以下

゜コナヒョウダ二 0 34以下

゜ハウスダスト 1 0 34以下

゜ハウスダスト 2 0 34以下

゜力 ン ジ ダ 0 34以下

゜ペニシリウム 0 34以下

゜アスペルギルス 0 34以下

゜アルテルナリア 0 34以下

゜クラドスポリウム 0.34以下

゜
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特異的減感作療法の治療成績

以上の検査成績により 、 本喘息が綿、 羊毛に

起因する職業性喘息と判明 したのであるが、抗

原の回避のための吸塵装置は零細工場のため実

施できず、職場の配置転換や転職も 困難であり、

患者も現職場での作業継続を希望するので、

綿・羊毛エキスによる特異的減感作療法を実施

した 。

図 1 に示すように綿 100 , 000 倍、羊毛

10 ,0 00倍各々 0.1 ml よ り 週 1 回漸増方式によ

り実施したところ、当初は対症剤、インタール

吸入を併用していたのであるが、 2 ヶ月後より

症状が軽快し始め、 3 ヶ月後には喘息発作が起

こらなくな り 、対症剤、 インタール吸入が不用

となった 。 其の後維持療法を続けながら約 15年

間作業を継続したのであったが、 3 年前に退職

したので、減感作療法は中止したが喘息発作は

起こらないという 。

考察

職業性喘息のほとんどが中小ないし零細企槃

あるいは家庭内労働という産業医や衛生管理者

のいない状況下で発生することが多いといわれ

ているが、 筆者がこれまで経験した種々の職業

性鴫息もそのごとくであった 。 したがつて、抗

原の除去回避のための措置や作業環境の整備な

どの予防対策が実施困難であり 、特異的減感作

療法を実施せざるをえなかったが、すべて良好

な効果が得られた。

今回経験した症例も従業者 6 名の零細な縫製

工場で発生したものであ り 、 1 日 8 時間労働で

子供服、婦人服の縫製を行い綿塵 、 羊毛塵に曝

露され、 12年の感作期間を経て喘息の発症に至

ったのである 。 縫製材料の洋服の生地 としては

綿の使用量が多かったというので、皮内反応 、

閾値検査、 IgE RAST も綿に強く反応したもの

と考えられた 。 以上のことから、本症例は I 型

ァレルギー反応に起因する職業性喘息と考えら

；咸感作 I •••••••••••••••••••••••• • • • • • • 

薬 剤--------インタール

くしゃみ I 廿

鼻水 I -Ht 

~ 喘鳴++

+ + 

廿＋＋

廿廿廿

+ + 

+ + 

2/XII 7 / I 3/ II 3/ill 7 IN 6/V 8/VI 7 /VII 5/VIII 

図 1 綿・羊毛エキス に よる特異的減感作療法の経過
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れたので綿・羊毛エキスによる特異的減感作療

法を実槌したところ、奏効した。

衣料品に関連する職業性喘息は中村により

1966年に洋裁学校勤務の女性で、しばしば絹

を扱い晴息発作をみた症例 ] ) 、および寝具店員

で蒲団のまわた、蒲団カバー の絹に接触して感

作されて喘息発作をみるに至った症例 l) が報告

されているが、筆者も手袋製造業者の絹喘息仄

洋服仕立凧い＼の羊毛喘息又衣料品販売従業者

の羊毛・綿喘息又 縫製工場従槃者の綿喘息仄

ハンカチ ー フ縫製従業者の綿喘息 口 を報告し

た 。

綿・羊毛塵を起因抗原とする職業性喘息は衣

料品販売従業者にみられたので報告したが八

今回縫貼ロエ場従槃者にもみられたので追加報告

を行った。

おわりに

衣料品を縫製する工場は全国に多数存在し、

そ こ で多数の従業者が働いているものと思われ

る 。 そ0 中でアレルギー素因をもった人たちは、

そこで扱われている絹、綿、羊毛などの細塵に

感作されて気管支鴫息を発症することが予測さ

れるので、注意を喚起したい 。
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A case of occupational asthma caused by cotton and wooldust 

in the sewing factory. 

Tadashi Takamoto 

Takamoto clime 

Abstract 

A patient engaged in the small sewing factory who suffered from asthma with cotton and 

wool was found by some allergological investigations and treatment in this report. 

The patient was a 4 7 year old female. She has engaged in the small sewing factory and 

she developed asthma about 12 years after She engaged in the factory. In the factory 

cotton and wool, mainly cotton were used as materials of clothes. She inhaled a lot of 

dust of cotton and wool while working. 

〇n allergological tests, her serum level of IgE was indicated to have raised to 1260 

IU/ml and IgE RAST to cotton (class3) and sheep-skin (class2) were found be positive. 

The intracutaneous allergic reaction was demonstrated to be positive in respect of cotton 

with the threshold value of 1,000,000 times and wool with the threshold value of 100,000 

times. Therefore it was assumed that her attack of asthma could be caused by inhalation 

of cotton and wooldust. The patient reacted very well to the specific desensitization 

treatment and her symptoms have improved after the treatment. 

The case is reported here as it is assumed that a patient who engaged in the small 

sewing factory had been sensitized with cotton and wooldust. 

key word: occupational asthma, cotton, wooldust 
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珪肺症例における制御性T細胞の検討

三浦由恵1i, 呉 罪 1i, 兵藤文則 ii, 西村泰光囚勝山博信叫

富田正文叫草加勝康叫大槻剛巳1 )

1 ) 川崎医科大学衛生学

2 ) 川崎医科大学公衆衛生学

3 ) 川崎医科大学医用中毒学

4 ) 草加病院

抄録

珪肺症に合併する自己免疫異常の病態を検討する目的で，生体での自己認識の制御に重要な役割を

担っていることが近年明らかにされてきたCD4+25十制御性T細胞 (Treg) のCD4陽性T細胞中の比

率ならびにその機能を解析した 。 57名の耐火煉瓦工場作業者の珪肺症例， 50名の健常人から末梢血

を得，単核球分離後， CD4 と CD25で染色しフローサイトメトリーで解析した。 その結果， Treg分画

の比率は実測値で両群での差は認められなかったが，年齢分布が高齢であった珪肺症例が高齢では，

健常人詳より得られた年齢補正式で算出すると，予測値に比し珪肺症例では低値であることが判った。

加えて， 機能検査では， CD4+25-の反応性T細胞 (Tres ) との混入比 (Tres:Treg) が， 1: ｼ や

1 : 1ん などの中等度の場合，珪肺症例で機能抑制が認められた。 因子解析で得られたTreg比率のIL-2

との同方向性の （比率が多いと Iし2が高い ） 関連，珪酸がT細胞を緩やかながら活性化することを合

わせて考えると，珪肺症例では，比率の減少と，珪酸曝露で誘導される， Tregと同様のCD4+25+ と

いう表現形を示す慢性活性化T細胞によるTreg分画の一部置換により，本来のTreg機能の減衰が生

じており，これが将来発症する自己免疫異常の前段階を表現している可能性が示唆された。

緒 言

珪肺症例では，呼吸器障害のみならず，自己

免疫疾患の合併が知られている 。 慢性関節リウ

マチを合併する Caplan症候群や，強皮症など

の合併も多く報告されている 1 -4) 。 従来は，珪酸

の持つアジュパンド効果として理解されてきて

いたが，最近の免疫学的進歩を踏まえてその病

態や病因の検討が必要な時期になっている 。

〒 701-01 92 

倉敷市松鳥応77

川崎医科--_:k:_学衛生学

大槻剛巳

T E L 086-462-111 1 

FAX 086-464-1125 

e-mail . takemi@med.kawasak1-m.ac.Jp 

我々は，自己反応性リンパ球のアポトーシス

に関連が高いFas分子に着目し，珪肺症例にお

ける異常な調節について検討を加えてきた 5-8 ) 。

それらの概略を記すと，
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i . 血清可溶性Fasの高値

ii . 末梢血単核球膜Fas低発現分画での可溶性

fas発現の底値と，この分画の相対的増加

iii. 同様に可溶性Fas と同じ機能のdcr3遺伝子

発現の高値

iv. 珪肺症末梢血単核球では，可溶性Fas と機

能の類似が想定される alternative splicing 

variants の高頻度の検出

V. 末梢血単核球で細胞内Fas媒介アポトーシ

スに対して抑制的に働く sentrjn, i- 「/jce,

icad/dff45や survivinの遺伝子発現の減弱

vi. 約 1 /4の珪肺症例での血清中の抗Fas 自己

抗体の検出と抗Fas 自己抗体のFas媒介アポ

トーシス誘導性

などが，挙げられる 5-8 ) 。

これらのうち， i·ii·iii·iv は細胞外で膜

表面 Fas に媒介されるアポトーシスを阻害す

る方向に働く結呆と解釈される 。 ー方， Vｷvi 

は，細胞内でFas媒介アポトーシスが進行して

いる，あるいは，その進行を誘導するように働

＜因子があることを示唆している 。 即ち，珪肺

症のリンパ球では， 2 群の細胞群があり，ー群

ではFas媒介アポトーシスが減弱させられてお

り，他群では，逆に尤進しているのではないか

と想定している 5-8 ) 。 珪酸自体が自己反応性リン

パ球に対して， Fas分子の制御に関する異常を

もたらしている可能性が想定され，今後もい<

つかの検討を加えていきた＜考えている 。

ー方， リンパ球の中には，自己反応の過剰を

抑えるべきある分画が存在することが近年明ら

かとなり制御性T細胞と呼ばれている 9-1 6 ) 。 この

中には，生来，生体が保有している CD4陽性

25 陽性である CD4+25+制御性T細胞 I 5. I 6 ) ゃ

バ T細胞 1 7. 1 8 ) , あるいは，後天的に誘導されて

くる Tr 1 細胞 1 9 l , Th3 細胞 国 ゃ anergic

memory T細胞20 ) などがある 。 中でも CD4+

25+制御性T細胞 (Treg) については，良く検

討されており， in vitroでの反応性T細胞の反

応の抑制， in vitroでの anergy, インターロイ

キン (IL ) -10 ゃ， transfroming growth 

factor —(3 ( TGF - (3 ) の産生， CTLA-4 や

glucocorcicoid-induced tumor nectosis 

factor receptor (GITR) の発現，そして機能

発現に欠かせない遺伝子としての forkhead

box P3 (foxp3) 発現などで規定されることが

知られている 12- 1 6 1 。 免疫系のホメオスターシス

には欠かせない役割を有しており，自己免疫疾

患，宿主対移植辺病，アレルギー，過敏症など

の制御に重要である 。ー方，その機能や量の過

剰は，腫瘍免疫や感染に対する防御免疫の減衰

を生じる可能性が論じられている 9- 1 6 ) 。

本研究では，職業性に長期慢性的に珪酸曝露

を受け続けてぎた珪肺症例を自己免疫疾患の発

症前状態と捉え，その時期に，訓御性T細胞の

量や機能の変化が見られないかどうかを検討し

たので報告する 。

方法

対象

末梢血における CD4+25+ 制御性T細胞

( Treg ) 分画の， CD4+細胞中における比率の

検討には， 57例の珪肺症例， 50 人の健常人に

て検討した 。 それぞれ男女比は48 : 9, 40 : 

10で，平均年齢72.67 土 6.69, 59.72 士 6.33

歳であ っ た 。 症例は，すべて岡山県備前市の耐

火煉瓦工場に従業員であり， じん肺健診にて国

際労働機構 (ILO ) 2000年の診断基準を充た

す例であった 。 また，今回の症例には自己免疫

疾患や悪性腫瘍の合併を疑わせる症状や所見を

有する症例はなかった 。 健常人は，学校法人川

崎学圏の従槃員で職場の定期的な一般健康診断

に受診された者とした 。 検体は書面にてインフ

ォームドコンセントを得られた症例，健常人か

らのみ採取された 。 また，本研究は，川崎医科

大学および草加病院での倫理委員会に諮られ許

可されたものである 。
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末梢血におけるTreg分画の検討

ヘパリン加で採血された末梢血を Ficoll­

Hypaque法による比重遠心で単核球とし，

fl uorescein isocianate (FITC) 猜票識抗ヒト

CD25モノクローナル抗体 (Beckman Coulter 

社，米国 ） と phycoerythrin (PE) 標識抗ヒト

CD4モノクローナル抗体 (Beckman Coulter 

社） にて室温30分染色後， FACSCalibur (BD 

Biosc i ence社，米国）フローサイトメータ ー に

て解析した 。 図 l に一例を示すが，常時，一名

の健常人の染色結果を対照とし，個々の健常人

や症例では，図中のCD25高発現領域および

CD25超高発現領域の分画のCD4陽性細胞全体

における比率を検討した。

抗核抗体の測定と血清I L-2測定

珪肺症例の潜在的な自己免疫異常の指標とし

て，血清の抗核抗体タイターの測定を行った 。

MEASACUP ANA TSET (MBL社，名古屋）を

用いたが，本テストではRNP , SS-A/Ro, SSｭ

B/La, Scl-70, Jo-1 などを含むいくつかのリ

コンビナント蛋白や， Sm, SS-A/Ro, 

H istone などのいくつかの純化蛋白を抗原とし

て個層化し，症例の血清を用いて，広スペク卜

ルな抗核抗体の検出が行える方法であり，従来

の，蛍光染色法に比し，客観的であり，また，

数値で検出されることにより，有用であった 。

また，症例ならびに健常人の血清中lし2濃度も，

Beckman Coulter 社製ELISAキ ッ トを用いて

測定した。

Tregの機能測定

珪肺症例は分画比率の検討の際にエントリー

された中の 5 例，健常人はそれとは別の 4名

（それぞれ年齢は67.00 土 5.57, 35.50 士 5.45 )

より，ヘパリン加末梢血を得，分画比率の際と

同様の処理の後， FACSAria (BD Bioscience 

社 ） を用いて， TregならびにCD4+25 ーの反

応性T細胞 (Tres ) を収集した 。 Tres:Treg比

率を， 1 : 0, 1 : l 厄 ， 1 : 1 / 4, 1 : I ん， 1 : 1 お

よび0 : 1 として混合した上で，約 10倍の細胞

数の30Gy照射後の第三者の健常人の末梢血単

核球をアロ刺激細胞として添加し 7 日間の培養

を行った 。 反応の検出は， Methy - 3 H ­

thymidine (3H-TdR, MP Biomedical 社，米

国）を培養の最後 12時間に添加し，液体シンチ

寸08
CD4+25+(超高発現）

臼躙蜘畔；i一;曇;,I -l 
CD4+25+ (高発現）
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図 1 フローサイト メ トリーで解析したCD4+25+制御性T細胞分画と

本研究で規定した高発現領域と超高発現領域
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レ ー ションカウンターにて，細胞に取り込まれ

た 3H-TdRを測定，個々の症例でのTregを混ぜ

ない場合を基準として，取り込みの相対比を算

出，それぞれのTres : Treg比率の珪肺症例お

よび健常人での取り込みの相対比を群間比較し

た 。

遺伝子発現

健常人と珪肺症例における CD4+25+分画の

細胞構成を比較する目的で，収集したTreg な

らびに Tres分画の細胞より RNA を抽出し，

Tregに関連する foxp3 と ctla -4の遺伝子発現を，

リアルタイム PCR法を用いて，対照遺伝子であ

る gapdh発現量との相対比で検討した 。 それぞ

れの増幅に用いたプライマーの塩基配列は以下

のごとくである 。

foxp3 (forward: 

TTCATGCACCAGCTCTC凶'\C,

reverse. 

CCACTTGCAGACACCATTTG, 増

幅サイズ300 bp) 

ctla-4 (forward. 

TGACAGCCAGGTGACTGAAG, 

reverseｷ 

ATGAGCTCCACCTTGCAGAT, 増

幅サイズ 170 bp) 

gapdh (forwardｷ 

GAGTCAACGGA TTTGGTCGT, 

reverse. 

TTGATTTTGGAGGGATCTCG, 増

幅サイズ238 bp) 

なお，反応は fl u orescence thermocycler 

(Mx3000PｮQPCR System, Stratagene社，

米国）を用いて行われ，個々の症例でのそれぞ

れの分画での相対的発現度は，

A : gapdh 増幅の一定蛍光輝度までのサイ

クル数

B: 同一輝度までの標的遺伝子 (foxp3,

ctla -4) 増幅に要したサイクル数

式 ： 1/2 [B - A] とし ， gapdh発現を 1 . 0 とし

て，算出 。

また，増幅産物は，アがロ一スゲルにて単一

産物となっていたことを確認した。

統計解析

健常人と珪肺症例における年齢，抗核抗体タ

ィター，血清IL - 2 濃度と Treg分画の比率，加

えて珪肺症例では，呼吸病変の臨床的指標であ

るレントゲン分類 (profus i on rate: PR), 自

覚的呼吸困難度，％肺活量， 一秒率，そして免

疫学的指標である血清 IgG値との間の関連を検

討する目的で因子分析22) を行 っ た 。 統計ソフト

は， StstView version 5.0 (SAS institute社，

米国 ） を用いた 。

また， 3H -TdR取り込み，遺伝子発現の群間

比較においては， Fi sher's PLSDテストを用い

た 。

結果

Treg比率

表 1 に健常人と珪肺症例における Treg分画

のCD4陽性細胞中における比率の比較を示す。

まず，年齢は，珪肺症例が非常に高齢化して

いるため，対照とするべき健常人とは有意差が

検出され，健常人は相対的に若い世代であ っ た 。

そして，自己免疫異常の前段階の検定として測

定した抗核抗体タイターは，珪肺症例で有意に

高値を示した 。

Tregの比率であるが，図 1 にも示したよう

に報告により機能性Tregの分画を， CD25超嵩

発現とする場合や，高発現領域とする場合もあ

るので9-16) , どちらの場合でも検定を行 っ てみ

たが，いずれの場合も，その比率は健常人と珪

肺症例で、差は認められなかっ た 。 ただし，超

高発現分画をと っ ても，高発現分画をと っ ても，

健常人では年齢との正の相関が認められたにも

かかわらず，珪肺症例においてはその相関が完
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表 1 健常人と珪肺症例における末梢血制御性T細胞分画の比率

健常人 珪肺症例

年齢 （歳 ） 72 .67 士 6 .69 59.72 土 6 . 33

L p<.0001 .J 

打［杉亥抗イ本タイター(U/ml) 12 .09 土 7 . 92 29 . 96 土 31.27

L p=.0006 .J 

CD4 陽性細胞中の制御性 T 細胞分画（％）
2 78 土 124 3 06 土 135 

( CD25 高発現分画）

L n.s. .J 

CD4 陽性細胞中の制御性 T 細胞分画 （％ ）
0 . 58 土 0.37 0 . 76 土 0.54

( CD25 超高発現分画）

L ns .J 

CD25 高発現分画制御性 T 細胞比率と
r = 0.323 r = 0.042 

年齢との相関
p = 0.0239 p =.7595 

( Spearman の順位相関係数）

CD25 超高発現分画制御性 T 細胞比率と
r = 0.352 r=0.107 

年齢との相関 p = 0.0137 p =.4376 

( Spearman -の--順一位--――相――――関―――係――――数――――）———————————————————————————————————————————————— ————————————— 珪肺症例での 実測値 年齢補正値

CD25 高発現分画制御性 T 細胞比率と 。.76 土 054 0 88 土 0. 18
年齢との相関 （実測値と補正値）

L p= 0044 .J 

n.s. not significant (有意差なし）

全に消失していた 。 このことは，本来ならば年

齢を経ることで， Treg比率が漸増すると こ ろ

が，珪酸曝露に伴ってなんらかの異常が出現し ，

Treg 比率の混乱が生じているのかもしれない

と想定された 。 このことを，確認するために，

珪肺症例でのCD25高発現分画の年齢による予

測値を， 健常人で得られた推定式から算出 し ，

その値と実際の珪肺症例での実測値との比較を

行った 。 その結果，有意に実測値は低値となっ

ていた 。 つま り ，珪肺症例ではTreg比率が予

測値に比暇して減少している可能性が示唆され

た 。

因子分析

表 2 上段には，健常人の 因子分析の結果を，

また下段 に は珪肺症例の結果を示す。 健常人の

場合には， Treg比率は，年齢や血清IL - 2濃度

と同様の ベクトルを示す同ーの 因子を形成して

いた 。 つま り ，健常人では，年齢が高いほど

Treg比率も高く， Iし2 も高値となる 。 ただし，

年齢と IL-2 の数値がそれぞれ0 .81 9, 0 . 60 9 と

高いのに較べて， Treg比率は0 .417 と比較的低

値なので，この 3 つの因子の中では年齢と IL-2

の両者の関連が強いと判断される 。 また ，

Treg比率は， もう ー方で，抗核抗体タイタ ー

と逆のベクトルで一つの因子を形成しているこ

ともわかった 。 この場合は， Treg比率が高い

ほど，抗核抗体は低いという関係と想定され，

Tregの機能の意義の一つが， 自 己認識反応 を

抑制することであると理解されているので ， 非

常に納得できる結果であった 。 ただし ， これら

はすべて健常人の場合であるので，個々の数値

は健常人の範囲内での傾向であると理解するこ

とが必要であると思われる 。

ー方，珪肺症例ではTreg比率は唯一IL- 2 と

同方向の 因子を形成し，関連は比較的強いもの

と判断された 。 興味深いことに，健常人で見ら

れた抗核抗体タイターとの逆方向の関連や，年
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表 2 因子分析による健常人および珪肺症例における制御性T細胞分画と 関連する指標の検索

健常人

因子 1 2 

寄与率(%) 33.0 29.3 

制御性 T 細胞分画(%) .417 .785 

抗核抗体タイター (U/ml) -.791 

血清 IL-2 濃度(pg/ml) .609 

年齢 .819 

珪肺症例

因子 1 2 3 4 

寄与率(%) 24.5 20.0 13.3 12.3 

制御性 T 細胞分画（％） 641 

レントゲン分類（数値化） 680 

自覚的呼吸困難度（数値化） 686 

％肺活量 ー858

一秒率(%) ー787

血清 lg G (mg/di) 822 

抒i核抒iイ本タイター (U/ml) 909 

血清 IL-2 濃度(pg/ml) .888 

年齢 483 580 

PR と自覚的呼吸困難は数値化し，高いほど悪い状態とした。

齢との同方向の関連は認められなかった。ちな

みに，因子 2, 3, 4 は，それぞれ免疫学的因

子，呼吸性因子のうち閉塞性障害，拘束性障害

の因子であろうことが想定される結果であっ

た。

我々は，以前，健常人末梢血単核球を珪酸と

共培養することにより ，非常に緩やかで遅廷し

た反応ではあるが， T細胞の特異的活性化指標

の代表的な分子である CD69が膜表面に誘導さ

れることを報告した 23)。この ことから，珪肺症

例における T細胞は，珪酸による慢性反復性曝

露により，慢性に緩やかな活性化を受けている

と想定すると，血清Iし2 の高値と， Treg比率

はどちらも珪酸曝露により惹起された現象では

ないかと考えられる。

ここで問題になる点は，活性化されたT細胞

も CD4+25+ という Treg と同ーの表現形を示す

ということで24,25 ) , もし，上記のごとく珪肺症

例の末梢血T細胞が慢性に活性化された状況に

あるとすると， Treg分画には相当数の活性化T

細胞が混入している可能性がある 。 この場合，

両者を見分ける良好な指標は，まだ見つかって

いないので，機能やその細胞集団の特異的遺伝

子発現を観察することによ り推定するしかない

と考えられる 。

Treg分画の機能

そこで，例数は少ないながら健常人と珪肺症

例のTreg機能を解析した 。 図 2 に示すように，

Tres:Treg混合比率を l : 1/8, 1 : 1 にした場合

には，両群間に差はTresの反応性の差は見られ

なかった。しかし， 1: ｼ, 1: l んの場合には ，
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図 3 珪肺症例と健常人の制御性T細胞 (Treg )

foxp3, ctla-4 遺伝子の相対的発現の比較

と反応性T細胞 (Tres ) 分画における

有意に珪肺症例でのTresの反応の抑制が弱まつ

ていて， 3H-TdRの取り込みが健常人群に比し，

高い傾向 となった 。 この結果は ， 珪肺症例の末

梢血では ， Treg分画の中に， Treg機能を有し

ない慢性的に活性化されたT細胞集団が混入し

ているという仮説に合致する所見であろうと考

えられた 。

Treg特異的遺伝子発現

図 3 に遺伝子発現検討の結果を示す 。 例数が

少なかったためfoxp3の場合は，統計学的には

有意差が出なかったが， foxp3, ctla -4いずれの

遺伝子発現も，健常人ではTregで高発現，そ

れに比 し， Tresでは ， 非常に低発現であった 。

しかし ， 珪肺症例では両細胞群での発現度合い

は，どちらの遺伝子でも 同程度であ っ た 。 これ

らの所見も，珪肺症例の末梢血では， Treg分

画の中に， Treg機能を有しない慢性的に活性

化されたT細胞集団が混入しているという仮設

に合致する所見であろうと考えられた 。
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考察

今回の結果から珪肺症例でのTregの動態を

考えると 2 つの所見が得られたと思われる。 ー

つには， Tregはその比率自体としても，おそ

らく珪肺症例の年齢相当に比し，減少している

であろうということ。もう一点は，機能の低下，

あるいは特異的遺伝子発現の所見の消失よ り ，

珪肺症例では， Treg と判断される CD4+ 25+ の

分画の中に， Tregでない同様の表現形の細胞

が混入している可能性が高いことである 。 後者

の所見と，我々が以前に報告した珪酸がヒト末

梢血T細胞を緩やかに活性化する結果231 とを照

合して考えると，おそらく珪肺症例の末梢血

CD4+25+の分画の中には，本来のTreg と長期

反復性の珪酸曝露に伴う慢性的に活性化された

T細胞の分画が共存すると考えることが出来る

と思われる 。

この場合，今回の研究で機能検査を行った場

合の所見のように，十分量のTregが反応に加

えられた場合， もしくは，反対に非常に少量が

加えられた場合には， Tresの反応に対する抑制

機能に健常人と差は出ないが，中等量で加えら

れた場合 （ 実験では， Tres : Tregが 1: ｼ, 

1 : Iんの場合） には， Treg分画に混入している

Treg以外の存在が強調される形になり，健常

人と異なる抑制機能となったと考えられる 。

これらの結果と考察は，今回の珪肺症例が，

いずれも既に自己免疫異常を合併している症例

ではなく，抗核抗体タイターの上昇などは，認

められるものの，臨床的には明らかな自己免疫

異常のない症例であったこととも合致すると考

えられる 。 勿論，我々は，珪肺症例の自己免疫

異常は肺病変と異なり，曝露年数との強い相関

は乏しく，逆にHLAなどの個人的素因により呼

吸障害が強くないにも関わらず，免疫学的異常

が強く表出する症例が存在することを報告した

が三 それでも，今回の珪肺症例の中で，自己

免疫異常が進展する例が今後出現するかどうか

は，経過観察に委ねられるところであり，確実

に言及できるところは，確実な珪酸曝露 （珪肺

症の診断） によ り 今回の症例が前自己免疫異常

の状態にあると想定できる Tregの変化が起こ

っているであろうということである 。 今回得ら

れた所見は，いずれも健常人との差を明白にし

ており，珪酸曝露が，将来の自己免疫異常を惹

起すべく慢性活性化T細胞でTreg分画を置き換

えることによ り ， Tregが本来抑えるであろう

自己認識反応を増大する方向へ症例を向かわせ

ると想定できるものであった 。

Tregの機能やCD25以外の指標についても，

最近になってCD27 の重要性が述べられ26-281 ,

また，慢性活性化T細胞との区別にPD-1 と呼ば

れるアポトーシスに関連する分子の発現が報告

されたりしている 29) 。 今後，珪肺症例でのこれ

らの解析を行い，珪酸の免疫学的影響を解明す

るとともに，これら疾患発症に対する分子予防

標的の探索に役立てたい。
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Analysis of regulatory T cells in silicosis patients 

Yoshie Miura叫 Ping Wu1l, Fuminori Hyodoh1l, Yasumitsu Nishimura囚

Hironobu Katsuyama2l, Masafumi Tomita叫

Masayasu Kusaka叫 Takemi Otsuki1i 

I) Deaprtment of Hygiene, Kawasaki Medical School 

2) Department of Public Health, Kawasaki Medical School 

3) Department of Medical Toxicology, Kawasaki Medical School 

4) Kusaka Hospital 

Abstract 

To explore the dysregulation of autoimmunity found in silicosis patients, the sizes of 

CD4+25+ regulatory T cells (Treg), which have been recognized to play an important role 

in the regulation of autoimmunity, were examined among CD4+ T cells in healthy donors 

(HD) and those in silicosis (SIL) patients. The sizes of the Treg fraction in peripheral 

blood derived from 57 SIL and 50 HD were analyzed flow cytometrically. Although the 

actual size of Treg in SIL did not differ from that in HD, the age-corrected size in SIし

calculated from a formula obtained from HD results was higher than that indicated by the 

actual data. In addition, when responder CD4+25-T cells (Tres) were added to Treg with 

a ratio of 1 : 1 / 4 or 1 : 1 ん (Tres : Treg) with irradiated allogenic mononuclear cells, the 

function of Treg was reduced compared with that of HD. Taken together, these results, 

the positive relationship between the size of Treg and the serum IL-2 concentration in SIし

(and HD), and our previous finding that showed a slow a叫 gradual activation of Tcells 

induced by exposure to silica jn vdro, indicate that the reduction in size and function of 

Treg in SIL due to substitution by chronically activated T cells, which also present the 

CD4+25+ phenotype, may cause the subsequent occurrence of autoimmune diseases in 

SIL and represent a pre-autoimmune status in SIし．

key word: silicosis, regulatory T cell, autoimmune 
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瞬間強力接着剤（シアノン@)による職業性闘息の 1 例と

その病理組織像

渡邊直人2) I ) 、吉川弥須子I )、山田一成 I ) ' . 福田 健I )

1 ) 獨協医科大学 呼吸器• アレルギー内科

2 ) 聖マリア ，ぇナ医科大学 呼吸器・感染症内科

抄録

我々は瞬間強力接着剤 （ シアノン®) を取 り 扱う職業に従事し、その主成分である a -cyanoacrylate に

より発症したと思われる気管支喘息の 1 例を経験し、その病理組織所見を検討し た。

症例は、 36歳男性で職業は製版業である 。 仕事上アルミ枠と布を接着するために、シアノン®を毎

日 18時から 20時までの 2 時間位使い始めた 。 使用開始 2 週間後よ り 毎就寝時に噛鳴出現し、翌朝に

は症状が自然に軽快していた。 徐々に夜間の喘鳴、呼吸困難が増悪傾向とな り 、近医受診し職業性喘

息を疑われ、シアノン®の使用を止めたところ症状の出現を認めなくなり、精査入院となった。

検査所見では、末梢血白血球5500/ µ l 中好酸球9.7% を認め、 IgE35U/叫で、 IgE-RASTではスギ

にクラス 1 を認めたが、 TOI 、 MDI 、 HDIは陰性であった 。 動脈血液ガス分析では軽度の換気障害

(PC02 45.4 、 P02 8 1 . 3mmHg) を認めた 。 胸部X線上特に異常所見は認められなかった。 肺機能検

査上若干の閉塞性障害 (FEV10% 67.8% ) を認め、気道可逆性試験では 1 秒量の有意な改善は得

られなかったが、アセチルコリン吸入試験ではPC20 1250ｵg/m! と気道過敏性尤進を認めた。

実際に使用しているシアノン®を、職場の環境と同様に作業しながら約30分間吸入させ誘発試験を

行った結果、吸入 3 時間後に喘鳴と咳嗽出現し、聴診上軽度のラ音を認め、肺機能上 1 秒量は36%

の有意な低下を認めた。

以上よりシアノン®による職業性喘息と診断した。

抗原吸入誘発試験施行24時間後のBALF中好酸球6.9%の検出を認め、気道粘膜生検像では、気道

上皮の損傷や経度の基底膜肥厚と軽度の好酸球を含んだ炎症細胞の浸潤を認めた。

〒 216-8511

神奈川県川崎市宮前区菅生2-16-1

聖マリアンナ医科大学 呼吸器・感染症内科

渡邊直人

TE L 044-977-8111 

FAX 044-977-8361 

はじめに

近年職業の多様化によりその特異抗原が原因

と思われる職業性喘息の報告が散見されるよう

になってきた 。

職業性喘息は気管支喘息の 2 ~ 15% に認めら

れ、最近では高分子物質 （分子量5000dalton
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以上） の他に、無機物や薬物などの低分子物質

（分子量5000dalton以下） による報告も増加し

ている 。

cyanoacrylateは、分子量 110~ l 30dalton 

の低分子物質に属す。 その接着効果の早さから

瞬間接着剤などとして頻用されている 。 そして

合成樹脂系接着剤のcyanoacrylate に職業上感

作され発症した気管支唱息の報告も散見され

る 。 しかしその病理組織像を検討した報告は少

ない。

今回我々は瞬間強力接着剤 （ シアノン®) を

取り扱う製版業に従事し、その主成分である

a -cyanoacrylate monomerによ り発症したと

思われる気管支喘息の 1 例を経験し、気道粘膜

生検により、その病理組織所見を検討したので

ここに報告する 。

症例： 36歳男性 職業：製版業

主訴：噛鳴、呼吸困難。

家族歴：特記すべき事項はなし 。

既往歴： 31歳脳梗塞。

嗜好：喫煙歴はなし 。 飲酒は少々 。ペッ トの飼

育歴はなし 。

現病歴： Hl2年 3 月 10 日頃よ り 仕事上アルミ

枠と布を接着するために、瞬間強力接

着剤 （ シアノン®) を使い始めた 。 使用

時間は毎日 18時から 20時までの 2 時

間位であ った。使用開始 2 週間後よ り

毎就寝時に咄鳴出現し、翌朝には症状

が自然に軽快していた 。 しかし夜間の

喘鳴、呼吸困難が増悪傾向となり、 4

月 5 日近医受診した 。 そこで職業性喘

息を疑われ、 4 月 11 日よりシアノン®

の使用を止めたところ症状の出現を認

めなくなった。今回精査目的にて、 4

月 26 日近医よ り 紹介入院となった 。

入院時現症 ：身長 173cm 、体重69kg 。 血圧

160/SOmmHg、体温37.0℃、脈

拍86/分。 眼瞼に貧血、黄疸を認

めず、口腔内異常なし 。 表在リン

パ節触知せず。胸部聴診上ラ音 、

心雑音は認められなかった 。 腹部

所見に異常は認めず、浮腫はなし 。

神経学的所見に異常を認められな

かった。

入院時検査所見 （表 1 ) では、末梢血白血球

5500/ µl 中好酸球 9 . 7% を認め、生化学検査

では異常値を認めず、 IgE-RIST は 35U/m l と正

常範囲内で、 IgE -RASTではスギにクラス 1 を

認めたが、その他TDI 、 MDI 、 HDI、ラテック

ス、ホルマリン、無水フタル酸、エチレンオキ

サイドはすべて陰性であった 。 動脈血液ガス分

析ではPH 7. 36 、 PC02 45.4mmHg 、 P02

81.3mmHgと軽度の換気障害を認めた。

入院時胸部X線写真では、特に異常所見は認

められなかった。

末梢血，
WBC 

Ne 

Eo 

Ba 

Mo 

Ly 

RBC 

Hb 

Ht 

Pit 

ESR 

CRP 

生化学，
GOT 

GPT 

LDH 

T-Bil 

TP 

BUN 

Cr 

Na 

K 
Cl 

T-Ch 

TG 

表 1 . 入院時検査所見

5500/ｵI 

44.8% 

9.7% 

0.7% 

6.2% 

38.6% 

485 X 10-4/ｵ1 

14.Sg/dl 

45.7% 

18.2X 10-4/ｵ1 

2mm/11r 

<0.3mg/dl 

25IU/I 

32IU/I 

406IU/I 

0.8mg/dl 

7.0g/dl 

15mg/dl 

0.7mg/dl 

140mEq/l 

4.2mEq/l 

!07mEq/l 

169mg/dl 

49mg/d 

免疫学，
IgG l 31 Omg/dl 

IgA 201mg/dl 

IgM l lOmg/dl 

IgE 35U/ml 

CHSO 34U/ml 

IgE-RAST 

ハウスダスト Class 0 

ダニ Class 0 

スギ Class l 

TDI Class 0 

MDI Class 0 

HDI Class 0 

ラテ ックス Class 0 

ホルマリン Class 0 

無水フタ ル酸 Class 0 

ェチレンオキサイド Class 0 

動脈血液ガス分析，
PH 7.363 

PC02 45.4mmHg 

P02 81.3 mmHg 

HC03 25.3 

BE -0.5 

S02 95.8% 
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入院中に行った検査（表 2 ) では、肺機能検

査上 FVC 4.04L 、 %FVC 98.2% 、 FEV1 . o

2 . 74L 、 FEV1 .0% 67.8% 、 V50 2.07L/sec 、

V25 0.59 し/sec と若干の閉塞性障害を認め

た。

イソプロテレノール吸入試験では前値の 1 秒

量が3.7L と正常のため有意な改善は得られな

かったが、アセチルコリン吸入試験ではAch­

PC20 12 50 /-1. g/ml と気道過敏症の尤進を認め

た。

表 2. 入院時の検査結果

肺機能検査

VC 4.13L 
%VC 100.4% 
FVC 4.04L 
FVC 
FEY!. 〇

98.2% 
2.74L 

FEV!.0% 67.82% 

PEF 6.47L/sec 
VSO 2.07L/sec 
V25 0.59L/sec 
DLco 122.5% 

o/oDLco 122.5% 

イソプロテレノール吸入試験

FEV1.oの改善量 0ml
改善率血巫

(baseline FEV1.o 3.70L) 

アセチルコリン吸入試験
（抗原吸入試験前）

閾値 1250ｵg!ml 
PC20 1250ｵg/ml 

アセチルコリン吸入試験
（抗原吸入試験 5 日後）

閾値 1250 .11 _g/ml 
PC20 1250 .u g/rnl 

また抗原吸入誘発試験を行い、その 5 日後の

Ach-PC20では 1250,u g/ml と吸入誘発試険前と

変化は認められなかった 。

抗原吸入誘発試験は以下の方法で施行し、図

1 に結果を示す。

実際に使用しているシアノン B を、職場の環

境と同様に作業しながら約30分間吸入させ、吸

入直後・ 10分 ·20分・ 30分後と肺機能を測定

し、さらに 1 時間ごとに肺機能を追跡測定し

た 。

結果は吸入 3 時間後に喘鳴と咳嗽出現し、胸

部聴診上軽度のラ音を認め、肺機能上 1 秒量は

2.85しから l .80Lへと 36%の有意な低下を認め

t-
~ ゚

ー方、 38歳男性の健常者を対象に同時に抗原

吸人試験を行ったが、その結果は 8 時間後まで、

1 秒量の有意な低下は認め られなかった 。

喀痰は採取困難であったため、喀痰中の好酸

球数については明らかではないが、表 3 に示す

ように抗原吸入誘発試験施行24時間後のBAしF

の結果では、細胞数が0. 8 5 X 1 0 5 /m 1 中好酸球

6.9%の検出を認めた 。

抗原吸入誘発試験

FEV1.0 
(L) 患者● • 

I 

戸＼
-X A A & A 対象▲一一▲

1.0 

1 0 30 60 120 180 240 300 360 420 480 (分）

図 1 . 抗原吸入誘発試験 （ シアノン り

吸入 3 時間後に喘鳴と咳嗽出現し、軽度の ラ音を聴取し、肺機能上
1 秒量は2.85しから 1.80しへと 36 %の有意な低下を認めた 。
対象者では 8 時間後まで 1 秒量の低下は認め られなかった。
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表 3. 気管支洗浄液 (BALF)

細菌培養：陰性

ガフキ ー： 0 号
抗酸菌培養：陰性

細胞診： Class I 
細胞分画

Neu Ly Eo M｢  

5.0% 12.5% 6.9% 74.8% 

また、図 2 に抗原吸入誘発試験施行24時間後

の気道粘膜生検像を示すが、気道上皮の損傷や

軽度の基底膜の肥厚と軽度の好酸球を含んだ炎

症細胞の浸潤を認めた 。

まとめ

① a — シアノアクリレートが主成分の瞬間強力

接着剤 （ シアノン®) による職業性喘息の 1

例を経験した 。

②抗原誘発吸入試験 （ シアノン®) により、 3時

間後に 1 秒量が有意に低下し、 遅発型反応を

認めた 。

③健常者を対象にした抗原誘発吸入試験では、

8 時間後まで有意な 1 秒量の低下は認められ

なかった 。

④抗原誘発吸入試験前後のAch-PC20 に 、 有意

な変化は認められなかった 。

⑤シアノアクリレ ー トの短時間曝露でもすでに

軽度の基底膜肥厚を認めた。

考察

本症例は、喘嗚、呼吸困難を認め、気道過敏

性が尤進し、気管支洗浄液中より好酸球が検出

され、特徴的な気道粘膜生検像より気管支噛息

と診断した 。

仕事上シアノン®を使用してから 2 週間後に

症状が出現し、以後毎夜間に喘鳴出現し、日中

は比較的軽快していた。入院にてシアノン®に

よる抗原吸入誘発試験が陽性であり、シアノン®

の成分である a-cyanoacrylate monomerが原

因である職業性喘息と診断した。

日常使用される cyanoacrylate は methyl

cyanoacrylate と ethyl cyanoacrylateがあり、

図 2. 抗原吸入誘発試験施行24時間後の気道粘膜生検像

気道上皮の損傷や軽度の基底膜肥厚と軽度の好酸球を含んだ炎症細胞の浸潤を認める
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いずれも接着剤として頻用されている 。 シアノ

ン®は無色透明でアロンアルファ®同様合成樹脂

系の接着剤として市販されており 、 e t hy l

cyanoacrylat e と微量のハイドロキノンおよび

少量のS 0 2 から構成される単純化学物質であ

り、その主たる構造式を図 3 に示す。

/CN 

CH2==CN 
\ 
COOR 

シアノ ア クリレート

---f CH, - ~• 
COOC出 5

ェチルシアノアク リ レ ート ポリマー

図 3 . シアノン®の構造式

a -cyanoacrylateが原因と考えられる気管支

喘息は、 1985年Kopp ら り ゃLozewicz ら 2 ) が

報告して以来 、 Saboniu s ら 3 ) 、 Chan ら い によ

るものなど約2 0症例が報告されている 。 アロン

アルファ ®喘息としての報告が多く、本邦では

須甲ら 八 中澤ら い を始め 、 鈴木ら 7 ) によるも

のなど数例報告されているが、本症例のように

抗原吸入試験後気管支洗浄や気道粘膜生検を行

っている報告は少ない 8 ) 0

今回の症例で比較的短時間で短期間の曝露に

も関わらず、気道粘膜生検による病理組織所見

において軽度ではあるがすでに基底膜肥厚が始

まつていたことには興味深いものがあり、 a -

cyanoacry l ateが関与する気管支誓息の機序解

明に重要な手がかりとなる可能性が高い。

現在のところ a -cyanoacrylate に対する特異

的lgE抗体は証明されておらず、喘息発症機序
の詳細は不明である 。 IAR と LARを認めること

から a -cyanoacrylateが感作抗原として発症要

因に関与するとする説もあるが、 irr i tant とし

て作用するという説もあり、不明な点が多い 。

発作のパタ ー ンとしては IAR、 LAR、その両

方伴う二相性反応(dual asthmatic responses: 

DAR) のいずれもあるが、 LARかDARの報告頻

度が多い 。

本症例に関しては、シアノン®の使用時間帯

は 18~20時の 2 時間ぐらいであり、夜間に喘

息症状が出現していたことから即時型反応

(immediate asthmatic responses: IAR) より

遅発型反応 (late asthmatic responses: LAR) 

による機序が考えられる 。 抗原吸入誘発試験に

おいても吸入 2 時間後より 1 秒量の低下傾向を

認め、 3 時間後には軽度な発作が誘発されたこ

とからも通常のIAR よ り 遅れた反応をしている 。

さらに気道粘膜生検像で軽度ではあるが好酸球

浸潤と基底膜肥厚が認められたことより、

ethyl cyanoacrylateが感作抗原として免疫学

的に作用し気管支喘息を発症させたものと考え

たいが、前述したごとく特異的IgE抗体は証明

されていない 。 あるいは別に、 irritan t により

好酸球が気道に集積し、繰 り 返し cyano ­

acrylate を吸入していたことにより、それら好

酸球性の気道炎症が持続した結果気道過敏性が

尤進し、気管支喘息が発症したとも考えられる

が、いまだ詳細な機序は明らかでない。

抗原吸入誘発試験における抗原吸入の時間は

文献的に様々であったが 1 5分から 30分までが

多かったので、 今回は30分とした 。

本症例における感作期間は 2 週間と考えられ

るが、従来の報告例では 1 週間から 3 年間まで

と一定の見解がない 。 IARで短い感作期間の症

例は i rritantの作用が主に関与しているものと

思われる 。

また 、 a -cyanoacrylateが関与する気管支喘

息の報告例では約36% にアトピー素因が認めら

れ、アトピー素因があると発症し易いとも考え

られている 9 )・ が、本症例においては、小児喘息
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の既往はなく、 IgE-RASTでスギがclass 1 であ

ったが、他のアレルゲンは認められず、アトピ

一型か否かは分類出来なかった 。

ー方、 cyanoacryl ate による接触性皮膚炎の

報告もある 1 0 ) 11) 1 2 ) 。 cyanoacrylate はケラチン

表面にすぐに接着してしまうことから、その感

作性は極めて稀とされていたが、種々の接着剤

使用頻度が増加するにつれアレルギー感作の頻

度も増加している 。

また、今後も本症例のような接着剤や有機溶

剤に関する職業性喘息の報告が増えると考えら

れる 。 すでに表面保護材やペイント、塗料など

の素材として多用される isocyanate(TDI, 

MDI, HDI) による気管支喘息や過敏性肺臓炎の

報告も多く認められる 1 3 ) 14) 15 ) 。

TDI喘息患者の気道粘膜生検像では、好酸球

性気道炎症 1 6 ) 1 7) と基底膜肥厚を認め、 Saetta

ら 18 ) はそれら TDI嗚息患者の基底膜肥厚が抗原

回避により改善したことを報告している 。

職業性喘息の治療の基本は速やかな抗原回

避、環境整備であり、早期治療に よ り完治する

可能性も十分ある 。 それゆえに早期診断が予後

に影響を及ぽすものと考えられる。

本症例においても a -cyanoacrylateの曝露に

より短期間にも関わらずすでに基底膜肥厚が進

行しつつあった 。

早期に職業性喘息と診断する こ とが極めて重

要であり、気道可逆性、気道過敏性、誘発喀痰

などの喘息診断に必要な検査はもとより、疑い

のある症例は同意を得た上で速やかに抗原吸入

誘発試験を行い、早急に診断を確定する必要性

があると考えられる 。 ピ ー クフロ一モニタリン

グも重要な診断根拠に結びつき、また職場内で

のアレルゲンを証明する手がかりに繋がるとす

る報告もある 19) 。

そして一番大切なことは疑いをもつことで、

職業歴やアレルゲンを推定するための詳細な問

診の重要性を再認識することにあると思われ

る 。
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A case of occupational asthma by strong glue (cyanonｮ) 

and its pathological findings 
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Abstract 

We had a case of occupational asthma caused by a -cyanoacrylate of the basis of strong 

glue (cyanonｮ) and studied its pathological findings. 

A patient is 36 years old man who is maker. He has used cyanon for about 2hours 

every night, and wheeze appeared in bedtime after 2 weeks and recovered in the next 

morning. This pattern repeated and nocturnal dyspnea was increasing but lessened it by 

stopping the use of cyanon. 

He admitted to our hospital for examination. 

In result, WBC 5500/ｵ1 (Eo 9. 7%), IgE 35U/ml, Japanese cedar was class 1 but TDI, 

MDI and HDI were negative in IgE-RAST. 

In Blood gas of artery:PC02 45.4 、 P02 81.3mmHg, Chest X-Ray:W.N.L, In pulmonary 

function test: FEV 1.0% 67. 8 % , ISP test was negative but PC20 was 1250ｵg/ml in 

acetylcholine inhalation test. 

Wheeze, cough and dry rale occurred and FEV1 .o significantly declined 36% after 3 

hours in allergen inhalative provocation test 

The other, eosinophils were 6.9% in BALF and the damage of airway epidermis, mild 

eosinophilic infiltration and thickness of base membrane (remodeling) were found in 

pathological findings by bronchial biopsy after 24 hours of allergen challenge test. 

key word: cyanoacrylate, cyanon, occupational asthma, remodeling, bronchial biopsy 
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Abstract 

Background: Extensive epidemiological studies related to various antigen-specific IgE 

antibodies occasionally give important information on natural antigen stimulation in humans. 

Objective: This study was conducted to elucidate the prevalence of specific IgE antibodies 

against various antigens in individual subjects in the Japanese population, the relationship 

between the level of antigen specific-IgE and age or sex, and the effects of sensitizing routes 

on specific IgE production. 

Materials a叫 Methods: Five types of antigens; Mites, Japanese cedar pollen (JCP), 

buckwheat, and Ascads (A.) suum and Djrofjfarja (D.) jmmWs extracts, were used. Serum 

samples from 1,832 volunteers (age; 17-83, men; 878) came from a general population 

including a proportion of allergic individuals. The antigen-specific IgE level was measured by 

fluorescence-ELISA. 

Results and Conclusion: Prevalences of specific IgE to mites, JCP, buckwheat, and A. suum 

and D. jmmdjs extracts in the population were 20.1 % (369 of 1,832), 34.5% (632 of 

1,832), 9.8% (180 of 1,832), 6.8% (125 of 1,832) and 6.4% (114/1,832), respectively. 

The highest antibody carriages against mites and JCP were pr~dom inant ly found in young 

adults and decreased with age, while the antibody carriages against buckwheat and D. 

immdjs extracts were not affected by aging. There was a higher rate of each antigen-specific 

IgE positivity among men than women, except with the results from'JCP. The results suggest 

that the route of antigen sensitization affects the relationship between specific IgE positivity 

and aging. Negative cases increased with aging, and about 67% of the group aged 60 years 

and over was negative. 

key word: specific IgE, sensitizing routes, fluorescence-ELISA, pollen, mite, 

Gunma University School of Health Sciences, 

Maebashi, 371-8511, Japan 
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INTRODUCTION 

It is well known that natural exposure to 

various pollens or foods leads to an 

increase in the level of serum specific IgE 

antibodies. During the past 15 years, we 

examined the prevalence of specific IgE 

antibodies to Japanese cedar pollen (JCP) 

and mites in serum samples1-5l_ Recently, 

Japanese cedar pollinosis has markedly 

increased among the general population in 

Japan, while the prevalence of mite-specific 

IgE carriage has changed little. The 

prevalence of JCP-specific IgE is very high, 

at about 48% in young adults. By 

contrast 、 the prevalence of mite-IgE in the 

same population is about 30%. The rates 

of both JCP-and mite-specific IgE carriage 

are strongly related to age and gradually 

decrease with aging. In addition, a higher 

rate of mite-specific IgE positivity among 

men than women (P<O. 〇01) was observed. 

〇n the other hand, no relationship was 

found between the prevalence of specificｭ

lgE and aging, when the prevalence of 

natural labber latex and buck whe at — 

specific IgE carriages were examined6ｷ71 

The present study was undertaken to 

investigate the prevalence of specific IgE 

against 5 antigens in individual subjects in 

the Japanese population, and to elucidate 

the relationship between antigen specific 

IgE levels and age-or sex-related changes 

under various conditions in the 

sensitization system. 

MATERIALS AND METHODS 

Antige-ns: Five types of antigens were 

used ; 丘ite extract and Japanese cedar 

pollen (J CP) extract as inhalant antigens, 

buckwheat extract and A. suum extract as 

intestinal antigens and Dirofilarfa (D.) 

immitis worms (dog heart worm) extract as 

a cutaneous sensitization antigen were 

prepared. A. suum worms use the pig as 

a host, but, its protein components are the 

same as A. Jumbricoides (human round 

worm) 

Antigen preparation: JCP-extract was 

prepared from Criptomeria japonica pollen 

using the method of Yasueda et al. 81. Mite 

powder prepared from Dermato-phagoides 

farinae was donated by Torii Yakuhin Co., 

Ltd (Japan). Buckwheat crude extract was 

prepared as follows: 11 Buckwheat flour was 

suspended in O .1 M phosphate buffer, pH 

7.2, and refrigerated with stirring 

overnight.21 The suspension was sonicated 

with a Cell Disrupter, model 200 (Branson 

Sonic Power Co., Danbury, CT), for 15 

min on ice and centrifuged at 10,000 g for 

30 min to obtain the buckwheat crude 

extract. A. suum extract was prepared as 

follows: 11 Live worms were minced into 

small pieces with scissors, suspended in 

O. lM phosphate buffer, pH 7 .2, 

homogenized with Hiscotron N-500 

(Nippon Seimitsu, Tokyo), then sonicated 

for 1 5 min on ice . 2i The res u It in g 

suspension was centrifuged at 10,000 g 

for 30 min to obtain A. suum extract. D. 

immitis extract was prepared from 

lyophilized worms according to a modified 

method of A. suum extract preparation. 

Prior to use, all extract antigens were 

dissolved in a O. 05 M carbonate buffer, 

pH 9. 6 at a final protein concentration of 

25ｵg/ml. The pｷ  rotem concentration was 

determined using the "BIO-RAD" dye-
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binding assay with bovine serum albumin 

as the standard. 

Sera: Serum samples of 1,832 

volunteers (age; 1 7-83, men; 878) came 

from a general population including a 

proportion of allergic individuals living in 

Gunma prefecture. The age range was 18-

86 years, and the details of the study 

population are given in Table 1. All serum 

samples, with 0.05% NaN3 added, were 

kept in a refrigerator until use. 

Table 1 Profiles of the study populat1on 

Age Total Men Women 

~29 524 187 337 
30~39 411 310 101 
40~49 360 169 191 
50~59 266 104 162 

60~ 271 108 163 

Total 1,832 878 954 

showing an RFU value of 40 < to the JCPｭ

antigen was defined as a JCP -specific IgE 

carrier. The RFU criteria values for mite-, 

buckwheat-, D. immdis-and Ascaris sp.ｭ

specific IgE carriers were 38 < , 52 < , 50 

< and <50, respectively 

Materials: Polystyrene black microplates 

were purchased from Dynech Product 

(USA). り -D- galactosidase - conjugated 

anti-human IgE antibody was obtained 

from MBし Co . Ltd. (Nagoya, Japan). 4-

methylumbelliferyl-(3-D-galactoside was 

obtained from Sigma Co. Ltd. All other 

chemicals used were of special grade and 

purchased from Wako Pure Chemicals Co. 

Ltd (Tokyo) 

RESULTS 

Specific-IgE antibody levels to various 

antigens in 1,833 subjects (men;878) were 

measured by fluorescence-ELISA, and the 

Measurement of antigen-specific IgE percentage of each antigen-specific IgE 

antibodies: Serum levels of specific IgE carriage was determined. In addition, the 

antibodies were measured by fluorescence effects of age or sex on antigen-specific 

enzyme immunoassay (fluorescence-ELISA) IgE levels under various conditions of the 

according to the method described by sensitization system were investigated. The 

Nakazawa et al.9l. 4-methylumbelliferone percentage of one or more antigen-specific 

released from the substrate at the final IgE antibody carriages in the population 

reaction step, which is reflected of the was 49. 5 % (9 0 6/18 3 2). The positive 

antigen-specific IgE level ,was measured percentages in men and women were 

with a MicroFしUOR reader (Dynatech 54.0% (4 7 4/878), and 45.3% (432/954), 

Product, USA). Results were expressed in respectively. There was statistically a 

relative fluorescence units (RFU value). significant difference in the positive 

The RFU values increased linearly in percentage between men and women 

proportion to the amount of 4- (P<O.O O 1 by 2 X 2 X2 test) 

methylumbelliferone present. Each value The prevalences of specific IgE 

criteria for antigen-specific IgE positivity antibodies to mites, JCP, buckwheat, D. 

was determined according to the method jmmjUs and A. suum in the population 

described by Sato et. al1l. A subject were 20.1 %, 34.5%, 9.8%, 6.4% and 
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6.8%, r-espectively as shown in Table 2 

The positivity rate against the mite and 

JCP antigens, which are inhalant allergens, 

was much higher than those of buckwheat, 

A. suum and D. jmmjUs extracts 

Moreover, the positivity rate for each 

antigen -specific IgE antibody in men 

tended to be higher than that in women. 

The carriage percentages of the 

indicated antigen-specific IgE alone among 

carriage of the indicated antigen-specific 

IgE and other types of antigen-specific IgE 

antibodies are shown in Table 3. About 

52% of JCP-IgE carriage had JCP-IgE 

alone, while about 20 to 34% of the other 

antigen-specific IgE carriage had a single 

antigen-specific IgE antibody. 

Age-related changes in specific IgE 

positivity in the population were analyzed. 

As shown in Fig. l, there was a higher rate 

of mite-and JCP-IgE positivity in young 

adults (18-29), which decreased gradually 

with age. However, the positivity rate of 

buckwheat-IgE carriage was not affected 

by aging. In the case of A. suum-IgE, the 

positivity rate slightly increased with age. 

The positivity rate of D. jmmjtjs-IgE was 

little affected by aging. 

The relationship between each antigenｭ

specific IgE positivity and sex is shown in 

Fig. 2. Generally, antigen specific-IgE 

positivity tended to be higher among men 

than women. As shown in Fig. 2-a c, d 

and e, mite-, buckwheat-, A. suum-and D. 

Table 2 Comparison of IgE response to various antigens in a general population 

Antigen 

Mite 

JCP 

Buckwheat 
Ascaris sp 
D,rofi/aria. immitis 

Total 

20.1 (369/1832) 

34.5 (632/1832) 

9.8 (180/1832) 

6.2 (114/1832) 

6.8 (125/1832) 

Men 

25.3 (222/87 8) 

36.9 (324/87 8) 

12.3 (108/87 8) 

8.1 (71/878) 

9.2(81/878) 

(%) 

Women 

15.4 (147/954) 

32.3 (308/954) 

7.5 (72/954) 

4.5 (43/954) 

4.6 (44/954) 

Table 3 Percentage of indicated antigen-specific IgE positivity 

(1,832 tested) 

Antigen Number of specific Number of % of the indicated 
[gE positivities with the indicated antigen-specific [gE 
various antigens including antigen-specific IgE positivity in various 
the indicated antigen positivity antigen-specific [gE 

positivity 

Mite 369 106 28.7 

JCP 632 328 51.9 
Buckwheat 180 62 34.4 
Ascaris sp. 114 25 21.9 
Dirofilaria immitis 125 24 19.2 

一 51 -



Specific IgE response to various antigens by different sensitizing routes in individual subjects 

60 

50 

40 
a
>
-芸I
S
O
d%
 

30 

20 

Age 

□ く29

• 30~39 
• 40~49 
• 50~59 
• 60( 

10 

゜

ルガte JCP Buckwheat Ascans SP. D. immit応

Fig. 1 Age-related changes in antigen-specific IgE positivity in individual subjects 

immiUs-IgE positivity 

predominantly higher in men than women, 

although the difference between men and 

women for JCP-IgE positivity was not 

marked in the younger generation 

The relationship between specific IgE 

antibody levels to mite-, JCP-, buckwheat-, 

A. suum-positivity and D. immWs and age 

was analyzed. As shown in Fig. 3, the 

levels of mite-and JCP-specific IgE 

antibodies in carriages decreased slightly 

age (r=0.159 and r=0.166, 

respectively). However, no correlations 

were recognized between buckwheat-, A. 

suum-and D. immitis-IgE antibody levels 

rates 

with 

and age. 

Table 

coefficients 

antigen-specific IgE levels in individual 

subjects. There were slight correlations 

between mite-IgE levels and each JCP-, A. 

D. jmmjtis-IgE levels in 

individual subjects (r=0.224, 0.223, 

0. 2 71, respectively) and then between 

suum-

4
 

and 

shows 

between 

the 

both 

were 

correlation 

indicated 

buckwheat and D. jmmdis (r=0.242) 

significant correlation was recognized 

between mites and buckwheat (r=O. 121) 

No correlation was recognized between 

JCP and each buckwheat, A. suum and 

immjtis (r=0.103, 0.087, 0.095, 

respectively), or between buckwheat and 

A. suum (r=0.089). However, there was a 

significant correlation between each A. 

suum-and D. jmmdjs-IgE level (r=0.631) 

D
 

DISCUSSION 

very important 

information regarding antigen-specific I_gE 

production in humans has been given by 

extensive epidemiological studies. For 

this study, we used a mite extract and a 

We believe th at 

Japanese cedar pollen (JCP) extract as 

inhalant antigens, and buckwheat and 

Ascarjs sp. worm extracts as intestinally 

sensitized antigens. In addition, dog's 

heart worm, Djrofi/a6a jmmjtjs, extract was 

used as a cutaneously sensitized antigen, 

prefecture, about 30 because in Gunma 

No 
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Table 4 Co汀elationcoefficients for the indicated antigen 

Antigen Mite JCP Buckwheat Ascaris sp. Dirofi/aria 

Mite X 0.224 0.121 0.223 0.271 

JCP X X 0.103 0.087 0.095 

Buckwheat X X X 0.089 0.242 

Ascaris sp X X X X 0.631 

to 40o/ci of dogs are infected with heart age12J. Ishizaki reported that JCP-IgE 

worms, and in summer, people are often 

bitten by mosquitoes with D. jmmUjs 

microfil aria. The percentage of JCP-and 

mite-IgE carriages was more than that of 

the other antigen-specific IgEs in the 

population. JCP-IgE carriages were above 

40% of young adults. This inplies that 

inhalant antigens have apparently stronger 

antigenicity than intestinally or 

cutaneously sensitized antigens 

However, it is known that exposure to 

inhalant antigens is stronger than that of 

other antigens, although exposure 

measurement is still rather ! in廿ted. Some 

investigators reported that there is 

abund臼nt evidence for an association 

between antigen sensitization, that is, a 

dose-response, and asthma10-111. We 

alread-y reported that in longitudinal 

studies over 9 years, the percentage of 

JCP-IgE carriers in freshmen in our college 

(18-19 year-old group) was significantly 

related to number of pollen scattering砂

Some authors confirmed that antigenｭ

specific lgE carriages in a healthy 

population fell in proportion with 

increasing age. In 1984, Freidhoff found 

that skin test positivity to 6 inhalant 

allergens and total serum IgE levels tended 

to decrease between 20 and 60 years of 

carriages decreased markedly among the 

residents of a heavily cultivated area aged 

50 years or older13i_ We previously 

showed similar results regarding the 

relationship between JCP-IgE and mite-IgE 

with aging1-4,5i , while higher percentages of 

JCP-and mite-specific IgE carriage were 

found in young adults, gradually 

decreasing with aging. In this study, we 

also confirmed a similar tendency. The 

highest antibody carriages to mite and JCP 

were in the 18 to 29 year-old group, and 

decreased with age. The mechanism which 

causes IgE production to decrease with 

age is still unclear. Kishimoto and Ishizaka 

suggested the existence of IgE classｭ

specific regulatory T cells, a decrease in 

the absolute number of blood lymphocytes, 

and alterations in T cell subsets in the 

elderly15i. Some studies also suggest that 

changes in B cell tolerance, the presence 

of IgE-specific suppressor factors, and 

concomitant IgG antibodies contribute to 

the reduction of IgE production with 

aging16ｷ17l, while, each percentage of 

antibody carriages to buckwheat-, Ascarfa 

sp.-and D. jmmfrfa-antigen are little 

changed even in the elderly. These results 

suggest that antigen-specific IgE positivity 

is not always affected by aging, and the 
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difference in the antigen sensitizing route 

was related to the results, although, we do 

not know as yet the reason why the route 

of antigen sensitization is contributory to 

the relationship between specific IgE 

production and aging. 〇n the other hand, 

a slight increase in the positivity rates of 

Ascarfa sp.-and D. jmmdjs-specific IgE 

was observed with aging, especially in 

Asca6s sp. This could be explained as 

follows; ① Japanese, especially older 

people, prefer to eat raw fish with Anjsahs 

sp. which belongs to the same order, the 

Ascaridida as Ascarjs sp, or ② Fifty 

years ago, about 80-90% of Japanese 

people were infected with round worms, 

although, nowadays very few Japanese 

people are infected with round worms. 

Antigen specific~IgE . positivity tended to 

be higher among men tban_ women. Mite-, 

buckwheat-, Ascarjs sp.-and D. jmmjtjsｭ

positivity were predominantly :higher in 

men than women, although the difference 

between men and women for JCP-.specific 

IgE positivity was not marked. In previous 

papers, the similar results were observed 

in JCP-, mitr-, and natural rubber latex-IgE 

examinations2A-5l. Tang et al. reported that 

boys had higher positivity rates of positive 

mite -IgE than girls, with an overall male to 

female ratio of 1. 518). A few studies on 

other allergens noted a relationship 

between IgE production and sex in an 

under 50 years of age group2ｷ19ｷ20l 

However, we could -not find clea5r the 

evidence to explain these phenomena. In 

the case of Asca6s sp.-and D. hnmdjsｭ

specific IgE, the p o-s.i tivi ty rate was 

significantly higher in men than in women 

in the over 50 years of age group. 〇ne

explanation for this that old men may have 

more occasions to become sensitized than 

old women, because old man prefer to eat 

raw fish, and they also have more chances 

to be bitten by mosquitoes. Further 

studies are needed to provide objective 

information relating to the influence of sex 

on antigen specific-IgE production 

Certain subjects with a high levels of 

each specific IgE antibody to mite-, JCP-, 

buckwheat-D. jmmdjs-and Ascarjs sp.ｭ

antigens were found in each age -group 

The phenomena were observed even in the 

elderly, suggesting that there are high 

responders against many antigens, and 

that the activity of specific IgE production 

in these subjects little affected by aging 

In the examination of specific lgE 

antibodies to 5 types of antigens in the 

population, About 52% of JCP-IgE 

carriage had JCP-IgE alone, while about 

20 to 34% of the other antigen-specific 

IgE carriage had a single antigen-specific 

IgE antibody. The result suggests that JCP 

has very strong antigenicity. 

High correlation coefficients among miteｭ

each JCP-, buckwheat, A. suum-and D. 

jmmhjs-IgE levels in individual subjects 

were not recognized. This, probably 

means that there were few common 

antigens in the tested antigens. While, 

there was a significant correlation between 

A. suum-and D. jmmhjs-lgE IgE levels 

(r=O. 631). Both worms were classified 

into the same order; therefore, a large 

number of common antigens were 

contained in them. 

In conclusion, many factors, including 
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differences in antigenicity, sensitizing 

route, frequency of antigen exposure, 

atopic factors, aging and sex may 

contribute to results shown here. 
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抗底感作）レ ー トの相違による特異IgE抗体産生に関する研究

佐蘇久美子 1 )、宮崎有紀子 2 )、久保田一雄仄 狩野繁之八 中澤次夫 1 )

1 ) 群馬大学医学部保健学科

2 ) 高崎健康福祉大学看護学部

3 ) 群馬温泉医学研究所

4 ) 国立国際医療センター研究所

抄録

（目的）ヒトがアレルゲン （抗原 ） に感作されるルートは気道粘膜、皮膚、消化管など様々であるが、

感作ルートの相違によ り 特異抗体産生に差があるかどうかを実験的に証明することは困難である 。 し

かし、疫：学研究を通してそれらの状況をある程度推測できる可能性がある 。 我々は、今回日本人の一

般集団について、自然感作された抗原特異IgE抗体価の測定機会を得た。 そこで同ー集団について感

作ルートの異なる抗原特異IgE抗体保有状況を調べ、各抗体保有率に及ぼす年齢及び性別の影響、各

種特異抗：体保有率の関連について分析した結果から、感作ルートの相違による特異抗体産生の差異を

考察した 。

（対象および方法）群馬県内の成人、 1,832名（男子：878名、女子：954名）を対象として健診時に採血

し、それらの血清について下記に列挙した 5 種類の抗原に対する特異IgE抗体価を蛍光ーELISAによ

り測定した。

使用抗原：①コナダニ （気道からの感作）

感作） ④ブタ回虫 （消化管からの感作）

②スギ花粉 （気道からの感作） ③ソバ（消化管からの

⑤犬糸状虫 （皮膚からの感作；蚊の刺咬）

（結果およびまとめ）全被験者のダニ、スギ花粉、ソバ、ブタ回虫、犬糸状虫特異IgE抗体保有率はそ

れぞれ20.1% 、 34.5% 、 9.8% 、 6 . 8% 、 6.4%であった。 年齢別特異抗体保有率を検討したところ、

ダニ及びスギ特異IgE抗体保有率は若年層で最も高く、加齢とともに減少した。しかしながらソバ と

犬糸状虫特異IgE抗体保有率は全年齢層にわたってほぽ一定であり年齢との関連は認められなかった 。

ブタ回虫抗体保有率は加齢に伴ってむしろ増加傾向を示したが、これは嘗て我が国が回虫天国であっ

たことに起因すると思われる 。 性差と抗体保有率との関係では、スギ花粉抗体を除いていずれも男子

の保有率が高い傾向が認められた。以上の結果から、抗原感作ルートは抗原特異IgE抗体産生と加齢

との関連に対して影響する可能性のあることが示唆された。 各抗原の抗体保有率間では、ブタ回虫抗

体と犬糸状虫抗体間で強い相関が見られた ( r =0.631 ) 。ダニ抗体はスギ花粉、ブタ回虫、犬糸状虫

抗体との相関係数がそれぞれ0.224 、 0.223 、 0.271 で弱い相関が認められた。
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