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研究成果の概要： 
本研究では、本邦の乳幼児の RSV感染症の重症度と、ホストの TLR4、IL-4, IL-4Rα, IL-10, 

RANTESなど自然免疫に関係する TLR、サイトカイン、ケモカイン遺伝子の多型との関係につい
て明らかにすることを目的とした。札幌医科大学小児科学教室で 1980 年以降 20数年間にわた
って保存されている RSウイルス下気道炎に罹患した乳幼児の臨床レコードを掘り起こし、先ず、
RSV細気管支炎、RSV 肺炎など下気道炎のリスクファクターとして明らかになっている事柄につ
いて検討した。つまり、早産未熟児であったか、先天性心疾患を有していたか、あるいは新生
児期に呼吸障害を呈し慢性肺疾患などであったかなどである。それら、明らかなリスクファク
ターを有している乳幼児を除いた児 50 症例を対象としてピックアップした。対照群としては
RSV感染で受診歴の無い幼児、つまり RSV感染が軽症に経過したと考えられる幼児 50 名を当て
た。 
次に、対象としてピックアップされた乳幼児より分離・保存された RSV、あるいは気道分泌

液から抽出された RNA から、PCR により RSV のエンベロープ蛋白の一つで変異に富む G 蛋白遺
伝子を検出し、PCR 産物のダイレクトシークエンス法より、RSVの遺伝子型（グループ A, A1～
A7；グループ B, B1～B4）の決定を行った。しかし、特定の RSV 遺伝子型と RSV 感染重症例と
の関係は明らかでなかった。 

次に、気道分泌液よりホストの DNA を抽出し、自然免疫応答のキーとなる TLR4 の遺伝子の

LPSへの反応性を低下させる 1塩基置換（SNPs）（Asp299Gly、Thr399Ile）について、PCR産物

のダイレクトシークエンス法にて解析した。更に変異の頻度について検討したが RS ウイルス重

症群と対象群との間にはいずれの遺伝子変異についても有意な違いを認めることはできなかっ

た。現在、RS ウイルス感染症の重症化への関与が考えられているサイトカイン・ケモカインの

遺伝子、つまり IL-4（-590アリル）、IL-4Rα（Q551R）、IL-10（-592C、-592A）、RANTES（-2459G、

－2254T）等の SNPs についても同様に PCR産物のダイレクトシークエンス法により検討を進め

ているが、やはり重症群と対照群との間には有意な差を認めることはできていない。 
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１．研究開始当初の背景 
急性細気管支炎（bronchiolitis）は幼弱乳
児を頻繁に襲う、生命を奪う危険のある呼吸
器疾患であり、その多くが RS ウイルス（以
下 RSV）感染によるとされる。その殆どの乳
児が回復するが、その後長期にわたり喘鳴を
繰り返すというリスクを負う。RSV 感染症は
2 歳までにほぼ 100％の乳児が罹患し、その
うち 20-30%が細気管支炎を初めとした下気
道炎を呈するとされる。 
 米国と欧州では細気管支炎により 1歳未満
児の 1,000 人当たり約 30 人の入院があると
される。本邦においてもほぼ同様で、全国で
1年間に 2～3万人の乳幼児が入院治療を受け
ると推定される。ハイリスクグループは生後
6 週未満の乳児、未熟児であり、先天性心疾
患や慢性呼吸器疾患、神経疾患、免疫不全症
を有する児である。アレルギー素因の有無が
RSV 感染症の重症化と関係するかどうかは明
らかになっておらず、ホストの他の遺伝的な
背景、特に近年、注目を浴びている自然免疫
に関係するホストの遺伝子多型とが RSV感染
症の重症化に与える影響についての検討が
不十分である。 
 
２．研究の目的 
 最近、アレルギーに関係が深いサイトカイ
ンである IL-4、その受容体である IL-4Rαを
コードする遺伝子の多型と RSV歳気管支炎と
の関係が明らかにされた。これは Th2細胞が
RSV 細気管支炎と関係していることを示すも
のでもある。また、IL-10や RANTES遺伝子多
型と RSV感染症の重症化との関係も明らかと
なった。更に RSVの F蛋白がリガンドとなり、
自然免疫応答を開始させるといわれる TLR4
の遺伝子多型との関係も明らかにされてき
た。この様なホストのサイトカインや TLR 遺
伝子の多型と疾患の重症度との関係につい
ては人種的な背景を考慮することが必要で
あるが、本邦の乳幼児を対象とした研究は全
くなされていない。本研究では、本邦の乳幼
児の RSV 感染症の重症度と、IL-4, IL-4Rα, 
IL-10, RANTES, TLR4 遺伝子多型との関係に
ついて明らかにする。 
 当教室では、1980 年以降 20 数年間にわた
って RSV下気道炎に罹患した乳幼児の臨床レ
コードを保存している。また、RSV 分離株、
あるいはウイルス遺伝子の保存を継続して
いる。それらを詳細に解析することで、他の
リスクファクターの無い症例を選び出すこ

とが可能である。それらの児のサイトカイン、
TLR4 遺伝子などの良く見られる変異の有無
を判定する。続いて RSV感染症の重症度との
関係について、対照群との間で統計学的な検
討を行い、本邦の乳児に特異的な RSV下気道
炎への疾患感受性遺伝子を同定する。これら
が明らかになれば、本邦の乳児を対象とした
特異抗体や、ロイコロリエン受容拮抗剤など
による RSV感染症の予防・治療における介入
の可能性が出てくると考えられる。 
 
３．研究の方法 
平成 19 年度 
 先ず、当教室で 1980 年以降 20 数年間にわ
たって保存している RSV下気道炎に罹患した
乳幼児の臨床レコードを掘り起こし、RSV 下
気道炎のリスクファクターとして明らかに
なっている物の有無について詳細に検討す
る。つまり、未熟児であったか、慢性肺疾患
や先天性心疾患の有無などである。それら、
明らかなリスクファクターを有している乳
幼児を除いた児を対象とし、ピックアップす
る。症例数としては 100名前後を想定してい
る。また、対照群としては RSV感染で受診歴
の無い幼児、つまり RSV感染が軽症に経過し
たと考えられる幼児 50名を当てる。 
 次に、対象としてピックアップされた乳幼
児より分離・保存された RSV、あるいは気道
分泌液から抽出された RNAよりの RSV遺伝子
を用いた PCR・ダイレクトシークエンス法よ
り、RSV の遺伝子型（グループ A, A1～A7；
グループ B, B1～B4）を決定する。これには
当教室の Sekiら、Kuroiwaらの方法を用いる。
ここで、特定の遺伝子型への偏について解析
し、本邦乳幼児の RSV下気道炎の重症化に関
与するウイルス側の遺伝的背景について検
討する。 
 
平成 20 年度 
 次に、ホストの IL-4, IL-4Rα, IL-10, 
RANTES, TLR4をコードする遺伝子の変異、つ
まり翻訳領域、非翻訳領域、もしくは調節領
域の 1 塩基置換（SNPs）について検索する。
IL-4 については Hoebee らの方法により、喘
息との関係が深いとされるプロモーター領
域の-590 アリルについて検索する。IL-4Rα
についても Hoebee らの方法により、重症の
喘息、アトピーとの関係が深いとされる
Q551R polymorphismについて検索する。IL-10
多型についてはやはり Hoebee らの方法によ



 

り、高いプロモーター活性を示す-592C、
-592A の homozygote について検索する。
RANTES 遺伝子については Hull らに準じ、高
いプロモーター活性を有する-2459G、-2254T
変異の有無について検索する。最後の TLR4
については Tal らに準じ、LPS への反応性を
低下させるという、commonな変異（Asp299Gly, 
Thr399Ile）について検討する。これらの変
異について、対象群と対照群との有意差検定
を行い、本邦乳幼児の RSV重症化の遺伝的背
景について明らかにする。 
 
４．研究成果 
札幌医科大学小児科学教室で 1980 年以降

20 数年間にわたって保存されている RS ウイ
ルス下気道炎に罹患した乳幼児の臨床レコ
ードを掘り起こし、RSV 歳気管支炎、RSV 肺
炎など下気道炎のリスクファクターとして
明らかになっている事柄について検討した。
つまり、早産未熟児であったか、先天性心疾
患を有していたか、あるいは新生児期に呼吸
障害を呈し慢性肺疾患などであったかなど
である。それら、明らかなリスクファクター
を有している乳幼児を除いた児を対象とし
てピックアップした。症例数としては当初
100 名前後を想定していたが、臨床レコード
が不備な者もあるため、最終的には 50 例前
後となった。対照群としては RSV感染で受診
歴の無い幼児、つまり RSV感染が軽症に経過
したと考えられる幼児 50名を当てた。 
次に、対象としてピックアップされた乳幼

児より分離・保存された RSV、あるいは気道
分泌液から抽出された RNA から、PCR により
RSV のエンベロープ蛋白の一つで変異に富む
G 蛋白遺伝子を検出し、PCR 産物のダイレク
トシークエンス法より、RSV の遺伝子型（グ
ループ A, A1～A7；グループ B, B1～B4）の
決定を行った。重症群と対照群それぞれにつ
いて数株づつ程度が、A1～A7、B1～B4 に属し
たが、特定の RSV遺伝子型と RSV感染重症例
との関係は明らかでなかった。 
次に、気道分泌液よりホストの DNA を抽出

し、自然免疫応答のキーとなる TLR4 の LPS
への反応性を低下させる遺伝子の 1塩基置換
（SNPs）（Asp299Gly、Thr399Ile）について、
PCR 産物のダイレクトシークエンス法にて解
析した。重症群と対照群においてそれぞれ
数%に変異がみられた。両方の変異とも重症
群における変異の率がやや高かったが、統計
学的に有意な違いを認めることはできなか
った。更に、現在、RSウイルス感染症の重症
化への関与が考えられているサイトカイ
ン・ケモカインの遺伝子、つまり IL-4（-590
アリル）、IL-4Rα（Q551R）、IL-10（-592C、
-592A）、RANTES（-2459G、－2254T）等の SNPs
についても同様に PCR産物のダイレクトシー
クエンス法により検討を進めているが、現在

までのところ、やはり重症群と対照群との間
には有意な差を認めることはできていない。 
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