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研究員 
 
研究要旨： 

本研究は遺伝子多型解析を通してアスピリン喘息の関連遺伝子群を同定し、病態の科学的な解明を

通してより良い予防法、治療法を確立することを目的とする。今回、我々はゲノムワイド関連解析

の手法を用いてアスピリン喘息の発症に関連するゲノム領域の同定を行った。ゲノムワイド水準 

（P＜5x10-８）は満たさなかったが、HLA 領域（P = 5.49x10-6）、21ｑ21（P = 4.8x10-5）の 2 つの

領域で強い関連を認めた。今後、独立に収集したサンプルでの検証が必要である。 

 

 
Ａ．研究目的 

アスピリン喘息はNSAIDの投与に起因する全

身性の急性アレルギー症状の一つである。アス

ピリン喘息は重症喘息および難治性の好酸球

性副鼻腔炎を合併することが多く、しばしば社

会生活に影響をおよぼすことからその科学的

な病態解明が待たれている。近年、信頼性の高

いゲノムワイド関連解析（Genome-wide 

association study, GWAS）の手法が確立され、

様々なアレルギー疾患において遺伝要因の解

明が進んでいる。本研究はアスピリン喘息関連

遺伝子群をGWASの手法を用いて同定し、病態

の科学的な解明を通してより良い予防法、治療

法を確立することを目的とする。本年度は

Validation sampleを追加し、独立に収集され

たアスピリン喘息141例、コントロール24,608

例を用いてGWASにより得られた候補領域に

ついて検討した。   

 

 

Ｂ．研究方法 

153例のアスピリン喘息症例と3,304例のコン

ト ロ ー ル に つ い て Illumina HumanHap 

610-Quad ChipによりGWASを行いアスピリ

ン喘息との関連領域について探索を行なった。

アスピリン喘息の診断は 

少なくとも2つの異なる非ステロイド系抗炎症

薬（NSAIDs）により喘息発作が出現した既往

をもつ症例、またはアスピリン負荷試験陽性例

とした。Hardy-Weinberg 平衡（コントロー

ル集団においてP < 10-6）、タイピング成功率 

≥0.99, minor allele frequency ≥0.01の条件に

てタイピング結果のQuality controlを行い、

433,543個のＳＮＰｓについてCochrane - 

Armitage trend testにより関連解析を行なっ

た。検証研究はバイオバンクサンプルにて医師

が診断したアスピリン喘息症例141例、および

コントロール24,608例を用いて行なった。アス

ピリン喘息141例のタイピングはTaqMan法お

よびInvader法を用いて行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は三省合同「ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針」に準拠して行い、当該実

施機関の倫理委員会の承認を受けたうえで研

究を行っている。 
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Ｃ．研究結果 

GWASの結果、λGC=1.016であり、population 

stratificationにより偽陽性の結果が得られる

確率は低いと考えられた。GWASでの最も強い

関連はrs7277220において認められた（P = 

8.72x10-8）。 

計98SNPsがP < 1x10-4を示した。その中から

75個のTagSNPs（r2 ≥0.8）を選出し、GWAS

で得られた結果の検証を行なったところ、メタ

解析において計5つのSNPsでP＜1x10-4の強

さの関連を認めた。このうち4つのSNPsは

6p21.3のHLA領域に存在していた。また1つの

SNPは21q21（P = 4.8x10-5）に存在していた。

最も強い関連はＨＬＡ領域のrs4711358で認

められ、P = 5.49x10-6であった。 

 

 

Ｄ．考察 

合計294例のアスピリン喘息を用いて解析を

行なったが、ゲノムワイド水準（P < 5x10-8）

を満たすような強い関連は認めなかった。サン

プル数が少なく検出力が低いこともその要因

と考えられる。今後は他の集団において結果の

検証を行ない、メタ解析を行なうとともに、他

の疾患関連遺伝子探索の手法も考慮していく

必要があると考えられた。アスピリン喘息患者

の気管支、肺組織を採取することは困難である

が、高率に合併する鼻ポリープはしばしば手術

により摘出を行なう。鼻ポリープは重症喘息の

surrogate tissueとして注目されており、その

採取は比較的容易である。今後はアスピリン喘

息の鼻ポリープの採取を行い、遺伝子発現の網

羅的解析を行なっていく。 

 

 

Ｅ．結論 

計294例のアスピリン喘息と計27,912例のコ

ントロール例においてゲノムワイド関連解析

を行なった。その結果、HLA領域および21q21

領域とアスピリン喘息発症との間に強い関連

を認めた（minimum P = 5.49x10-6）。しかし

ながら関連の強さはゲノムワイド水準（P ＜ 

5x10-8）には到達しなかった。これらの関連に

ついてはさらに独立に収集されたサンプル集

団において検証する必要がある。 

現在、韓国、スペインのグループとの共同研究

を計画しており、異なる人種において、結果の

検証を行ないメタ解析を行なっていく予定で

ある。 
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