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研究要旨： 

アスピリン喘息は解熱鎮痛薬により、ときに生命に関わるような強い喘息発作を生じることがあ

り、その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。近年、ゲノムワイド関連

解析（Genome-wide association study, GWAS）の手法を用い、海外でもアスピリン喘息の疾患

関連領域が同定されてきている。本研究ではアスピリン喘息症例、計 341 例とコントロール計

27,912例を用い GWASおよび検証研究(validation study)を行なった。メタ解析の結果、5領域

（HLA, 1q42.3, 2q21.2, 2q21.3, 21q21.2）で P＜1×10-4の強い関連を認めたが、いずれもゲノ

ムワイド関連水準(P＜5×10-8)は満たさなかった。最も強い関連は HLA 領域で認められた

(P=2.2×10-7)。韓国人の集団でアスピリン喘息の GWASにおいて、HLA領域が最も強い関連を

示したことが報告されており、HLA領域にアジア人共通の関連領域の存在が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 

アスピリン喘息は重症喘息および好酸球性副

鼻腔炎をしばしば合併し、難治性の症例も多い

ことから、その科学的な病態解明が待たれてい

る。本研究は GWASをはじめとする症例対照

関連解析の手法を用い、アスピリン喘息の病態

に関連する遺伝子群を明らかにすることを目

的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

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

例をアスピリン喘息とした。計 153 例のアス

ピリン喘息症例と 3,302 例のコントロールに

ついて Illumina HumanHap610-Quad Chip

により GWAS を行った。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 で P<1×10-4

の関連を示した候補領域について 75個の Tag 

SNP を選び、ケース 188 例、コントロール

24,608例を用い validation studyを行った。

さらにこれまで重症喘息として報告のある領

域、およびこれまでアスピリン喘息との関連が

報告されている遺伝子について関連を検討し

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、P<1×10-4 を示した 75 個の

TagSNPs（r2<0.8）を選出し、ケース 188 例

とコントロール 24,608例で検証研究を行った。

その結果、ゲノムワイド水準はみたさないもの

の 5 領域（HLA 領域, 1q42.3 領域, MGAT5 

[2q21.2], LRP1B [2q21.3], 21q21.2領域）で P

＜1×10-4 の強い関連を認めた。最も強い関連

は HLA 領域で認められた(P=2.2×10-7)。一方、
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これまで重症喘息の関連領域として報告のあ

る 6 つ の 領 域 、 RAD50/IL13 (5q31.1), 

HLA-DR/DQ (6p21.32), LRP1B (2q21.2), 

SNX10 (7p15.2), CA10 (17q21.33),  KCNJ2 

(17q24.3) ( J Allergy Clin Immunol 

2010;125:328-335)については、HLA 領域 の

他に LRP1Bで P=1.7×10-5と強い関連が認め

られた。 

 

 

Ｄ．考察 

GWASにより選出した 75個の TagSNPsにつ

いて、メタ解析において計 5つの領域の SNPs

で P＜1×10-4の強さの関連を認めた。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、ゲノムワイド水準（P＜5

×10-8）を満たすような SNP はなかったもの

の、HLA-DPB1の rs1042151で P=5.11×10-7

の最も強い関連が報告されている（Human 

genetics 2013;132:313-321）。本研究でも最も

関連の強い領域はHLA領域であり、アジア人

共通の遺伝要因の存在が示唆された。LRP1B 

(2q21.2)領域は、既に欧米より報告された重症

喘息の関連領域と共通であった。 

 

 

Ｅ．結論 

GWASと validation studyのメタ解析により

計 5 領域で P＜1×10-4の強さの関連を認め、

HLA 領域で最も強い関連 (P=2.2×10-7)が認

められた。これまで韓国人の集団を用いたアス

ピリン喘息の GWAS で HLA 領域に最も強い

関連が報告されている。HLA 領域にアジア人

共通のアスピリン喘息の遺伝要因の存在が示

唆された。LRP1B領域（2q21.2）については、

海外で報告された重症喘息の関連領域と一致

していた。 
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