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研究成果の概要： 

アレルギー疾患原因遺伝子研究を混沌とさせている要因の一つに、個人間で遺伝子塩基配列の

異なる多型の存在やその比率が民族間で異なっていることが挙げられる。本研究では、日本と

ポーランドの共同研究により、IgE 受容体遺伝子を中心に、この問題点を考慮した解析を行い、

相違点・一致点を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

 アレルギー疾患は複数の遺伝的要因に加

え、環境要因によっても発症や病態が左右さ

れる多因子疾患である。そのため、原因遺伝

子の特定には多くの統計学的情報が必要と

考えられる。アレルギー疾患原因同定には、

遺伝子連鎖解析、ゲノムワイドスクリーニン

グ、更に機能的な重要性から個々の遺伝子を

ピンポイントで解析するといった様々なア

プローチがとられてきた。遺伝子機能に影響
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を及ぼし疾患感受性を左右するのは、個人間

の遺伝子多型、特に一塩基置換多型（Single 

Nucleotide Polymorphism；SNP）の蓄積であ

る。アトピー疾患と相関があるとして同定さ

れ報告されてきた SNPs について、様々な民

族、母集団による統計解析が報告されるが、

その結果は必ずしも一致するものではない。

その一因として、多型のアレル出現頻度が民

族によって異なること、疾患の定義が研究グ

ループによって異なることなどが挙げられ

る。即ち、異なる民族間で同一 SNP について

統一された統計解析を行うことが、アレルギ

ー疾患原因遺伝子解明に必要である。 

 

２．研究の目的 

 上述の背景より、研究代表者らの日本人グ

ループサンプルと特別研究員のポーランド

人サンプルについて、各遺伝子多型のアレル

を特定し同時に統計解析することにより、ア

ジアとヨーロッパの相違・一致を明らかにす

る。特に、研究代表者らの研究グループにて

これまで研究対象としてきた IgE受容体の遺

伝子に関わる多型を中心に行う。更に、個々

の多型について、遺伝子発現や分子機能への

影響を分子生物学的手法で解析を進め、それ

ぞれのリスクファクターとしての重要度を

明らかにする。 

  

３．研究の方法 

 多型が遺伝子発現活性に及ぼす影響につ

ついて、転写調節因子解析法すなわち、レポ

ーターアッセイ、ゲルシフトアッセイ、クロ

マチン免疫沈降法などを用いて解析を行っ

た。 

 遺伝子は日本とポーランドの健常人ある

いはアレルギー疾患患者末梢血より精製し

た後、遺伝型を特定、アレル出現頻度を統計

解析し、ヨーロッパとアジアの民族間の違い

を考察した。なお、いずれの場合も各施設の

倫理委員会の承認を得て行っている。 

 

４．研究成果 

 高親和性 IgE受容体を構成し IgEと直接結

合する I 型アレルギーに必須の分子、αサブ

ユニットの遺伝子（FCER1A）上に同定され

てきた全ての多型について、日本人とポーラ

ンド人を対象に遺伝型を決定しその出現頻

度を比較にした結果、頻度の低い多型の中に、

日本人にのみ検出される多型とポーランド

人でのみ検出される多型が存在することが

明らかとなった。 

 FCER1Aの主要プロモーターより 20kbほ

ど上流に位置するエクソン内多型について、

転写調節因子 Sp1 の結合活性に影響を及ぼ

す結果、転写活性化能に関わっていることを

示した。本遺伝子多型は、先に研究代表者ら

が報告してきた主要プロモーター上の 2つの

多型（Hasegawa ら J. Immunol. 2003, 

Kanada ら J. Immunol. 2008）に比較し、比

較的低度の影響を及ぼすものと考えられる。 

 低親和性 IgE 受容体をコードする FCER2

遺伝子多型とアレルギー疾患との相関がア

メリカの研究グループより報告されたこと

を受け、報告された多型と強く連鎖するプロ

モーター多型の存在があると仮説を立て、仮

説通り日本、ポーランド共に強い連鎖を示す

多型があることを確認した。この多型は転写

調節因子 YY1 の結合活性と本遺伝子プロモ

ーター活性に影響を及ぼすことを見出した。 
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