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研究要旨： 

アスピリン喘息はしばしば重症喘息および難治再発性の好酸球性副鼻腔炎を合併し、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および新たな治療法や予防法の開発が待たれている。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）を満たす SNPはなかったが、HLA領域（P = 4.8x10-6）、

2ｑ21（P = 1.9x10-5）の 2つの領域で強い関連を認めた。空中環境真菌であるアルテルナリアは好酸

球性副鼻腔炎への関与が示唆されている。マイクロアレイにより気道上皮細胞において、アルテルナ

リア刺激により IL-8, CXCL3, EDN1の発現が 1.9〜2.5倍増加することが明らかとなった。またマイ

クロアレイによりアスピリン喘息合併鼻ポリープとアスピリン喘息非合併好酸球性副鼻腔炎ポリー

プ、および非好酸球性副鼻腔炎ポリープとの mRNA の発現量の比較検討を行った。アスピリン喘息

合併鼻ポリープで 2倍以上のmRNAの発現上昇を認める 2,764個（うち 273個がケモカイン・サイ

トカイン関連）の遺伝子群が同定された。 

 
Ａ．研究目的 

 アスピリン喘息はしばしば重症喘息および

難治再発性の好酸球性副鼻腔炎を合併し、社会

生活に影響をおよぼすことからその科学的な

病態解明および新たな治療法や予防法の開発

が待たれている。一方、アスピリン喘息に合併

することが多い好酸球性副鼻腔炎に伴う鼻ポ

リープは重症喘息の病態を反映する組織とし

て注目されている。本研究はGWAS、およびマ

イクロアレイの手法を用いて、アスピリン喘息

の病態に関連する遺伝子群を同定し、疾患発症

の機序を科学的に解明し、新しい治療法の開発

へ向けてエビデンスを提示していくことを目

的とする。 
 
 
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。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。GWASの結果、P<1x10-4を示

した75個のTagSNPs（r2＞=0.8）を選出し、

本研究班で3年間に収集したアスピリン喘息

178例、コントロール 24,608例を用いて

validation studyを行い、メタ解析を行った。 

マイクロアレイ解析（PrimeView Human 

Gene Expression Array）を行った。ヒト正常

気管支上皮細胞をアルテルナリア（50μg/ml）

で4時間および10時間刺激し、発現量の比較を

行った。また、好酸球性副鼻腔炎のポリープ（ア

スピリン喘息合併例および非合併例）、非好酸

球性鼻ポリープを採取し発現量の比較検討を
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行った。cDNAの合成には3’IVT Express kit

を用いた。 

 
（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。 
 
 
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。メタ解析

の結果、ゲノムワイド水準（P<5ｘ10-8）を満

たすSNPは認めなかったが、8個のSNPがP<1

ｘ10-4の強さの関連を示した。その内7個は

HLA領域内のSNPであり、1個は2ｑ21に存在

していた。最も関連が強かったのはHLA領域

に存在するSNP（ｒｓ2281389，P=4.8ｘ10-6）

であった。 

マイクロアレイにより発現を検討した。気道上

皮細胞において、アルテルナリア刺激により

IL8, CXCL3, EDN1の発現が1.9〜2.5倍増加

することが明らかとなった。アスピリン喘息非

合併好酸球性副鼻腔炎ポリープと非好酸球性

副鼻腔炎ポリープ間で発現量の差が2倍以内、

かつアスピリン喘息合併好酸球性副鼻腔炎の

ポリープで2倍以上のmRNAの発現上昇を認

める2,764個（うち273個がケモカイン・サイ

トカイン関連）の遺伝子群が同定された。 
 
 
Ｄ．考察 

2013年に韓国のグループよりアスピリン喘

息のGWASが報告された（Human genetics 

2013;132:313-321 ）。 こ の 報 告 で は 、

HLA-DPB1のｒｓ1042151でP=5.11ｘ10-7の

最も強い関連が報告されている。日本人の集団

で最も関連が強かったSNP（ｒｓ2281389）は

HLA領域に存在し、韓国のグループから報告

されたHLA-DPB1領域のrs1042151の近傍（約

785kb）に存在していた。今後、これらの結果

については、独立に収集したサンプルでの検証

が必要である。 

アルテルナリアは空中環境真菌の代表であ

り、近年好酸球性副鼻腔炎への関与が示唆され

ている。IL8およびCXCL3はグルココルチコイ

ド治療抵抗性（難治性）気管支喘息における気

管支肺胞洗浄液（BAL）中の細胞におけるマ

イクロアレイ解析で3倍以上の発現増加が報告

されている（JACI,120:130,2007）。近年、好

中球が気管支喘息の重症化に関与していると

いうエビデンスが増えつつある。アルテルナリ

アによるIL8の誘導は１つの要因である可能

性が考えられた。またE D N 1は L a s e r 

Microdissection(LMD)法により、ステロイド

抵抗性喘息患者の気道上皮細胞において

mRNAおよび蛋白の発現増加が報告されてい

る（JACI,120:130,2007）。これまで、難治性

喘息の気道上皮細胞においてEDN1、IL8が増

加し、EDN1の発現と平滑筋および線維過形成

の程度は比例しているという報告がある。これ

らの原因については不明だが、避けがたい空中

環境真菌であるアルテルナリアへの長期暴露

はそのひとつの要因となる可能性が示唆 

された。 

好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープは重症喘息の

surrogate tissueとして注目されている。今後

も解析症例数を増やし結果の検証を行なって

いく。 
 
 
Ｅ．結論 

計331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。本年度は37症例を追加し、

Validation studyを行った。韓国のグループが

行ったGWASで最も強い関連を示したSNPの

近傍（785kｂ）に日本人でもP=4.8ｘ10-6の関

連を示すSNP（ｒｓ2281389）が、存在してい

た。 

 マイクロアレイにより気道上皮細胞におい
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て、アルテルナリア刺激によりIL8, CXCL3, 

EDN1の発現が1.9〜2.5倍増加していた。アス

ピリン喘息合併好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリー

プでｍRNAの発現上昇を認める2,764個（うち

273個がケモカイン・サイトカイン関連）の遺

伝子群が同定された。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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