
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年 5 月 21 日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
気管支喘息は近年低年齢で増加傾向にある。乳児喘息は近年各国の喘息治療ガイドライン
にもとりあげられ、早期診断・治療、予防のためにも病態の解明は緊急の課題である。近
年、乳児期の感染（RS ウイルス, ライノウイルスなど）がアレルギー性炎症を誘導すると
いう報告が散見され、乳児喘息の発症・病態に役割を持っている可能性はかなり高いと推
測される。一方，感染免疫反応において自然免疫反応（とくにトールライクレセプター
（TLR））の重要性が示されている。喘息を含めたアレルギー性疾患においても TLR の関
与が報告され種々の免疫対象に初めて暴露される乳児期の喘息発症にも TLR は大きな役
割をもつことが予想される。我々は乳児喘息と TLR との関連について研究を継続して行
っており、乳児喘息の発症への関与を解明する目的で研究を進めている。 
今年度は前年度に引き続き、乳児喘息の早期診断・治療、そして発症予防のためには乳児
喘息の病態を解明することが重要であると考え，感染と乳児喘息の発症との関連を明らか
にすることを in vivo , in vitro の系両方を用い計画・実施した． 
気管支喘息は近年低年齢で増加傾向にある。乳児喘息は喘息治療ガイドラインにもとりあ
げられ、早期診断・治療、予防のためにも病態の解明は緊急の課題である。感染は、乳児
喘息発症の重要因子である可能性が高く、海外の喘息の治療ガイドラインには virus 
induced asthma という概念も提唱されている。ウイルス感染に対する免疫応答の未熟・
不備が気管支喘息発症に関わるという考えの基、研究を行い報告した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Bacterial and virus infection might play a role in the pathology of asthma, but its role 

in infantile asthma remains obscure. We evaluated whether or not asthma is 
associated with this type of infection. Wheezing infants progressed to asthma more 
frequently after infection with than those who were not infected. These findings 
suggested that the infection triggers asthma in wheezy infants. 
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息は近年低年齢で増加傾向にあ

る。乳児喘息は近年各国の喘息治療ガイドラ
インにもとりあげられ、早期診断・治療、予
防のためにも病態の解明は緊急の課題であ
る。近年、乳児期の感染（RS ウイルス, ライ
ノウイルスなど）がアレルギー性炎症を誘導
するという報告が散見され、乳児喘息の発
症・病態に役割を持っている可能性はかなり
高いと推測される。一方，感染免疫反応にお
いて自然免疫反応（とくにトールライクレセ
プター（TLR））の重要性が示されている。
喘息を含めたアレルギー性疾患においても
TLR の関与が報告され種々の免疫対象に初
めて暴露される乳児期の喘息発症にも TLR
は大きな役割をもつことが予想される。我々
は乳児喘息と TLR との関連について研究を
継続して行っており、乳児喘息の発症への関
与を解明したいと考え、この研究を開始した。 
２．研究の目的 
乳児喘息の発症・進展機序において、感染

に対する免疫反応不良が関与していること
を証明し，乳児喘息の治療・発症予防に応用
できるかを検討する。感染病原体に対する
TLR のシグナルの不備による免疫反応不良
（不全とまでは断定できない）が乳児喘息児
に存在し、その発症に重要な意味を持つこと
を推測させる．乳児喘息の症状は、免疫不良
の個体におけるある種の病原体の持続感染
や反復感染の単なる症状である可能性をも
推測することができる。今回はこのことを確
認することをまず目的とし，さらに乳児喘息
発症予測因子の確認，さらに予防法の開発へ
と継続していくことを目的とした。 
３．研究の方法 
 我々は既に、炎症細胞を種々の TLRを介し
た刺激による各種のアレルギー炎症パラメ
ーターの測定、遺伝子発現、蛋白発現、酵素
活性の測定法を確立している。この確立して
いる実験系を主に用いて検討する。 
  また必要な研究については、倫理委員会
の承諾を得，さらに患児・対照である健常児
の保護者からインフォームドコンセントを
得た後（書面による）研究を実施する。 
 
（1） 喘鳴患者における各種病原体感染頻度
の検討 
① 小児呼吸器感染症起因病原体の迅速検出
法の確立 
② 乳児喘息患児と健常児の呼吸器感染症起
因病原体の差異の検討 
③抗菌薬治療による乳児喘息発症予防の検
討への準備 
（2）喘息患児における TLR 刺激による免疫
反応の異常の検討 
①TLR ファミリーの発現の検討：末梢血から

リンパ球・好酸球・好中球を分離、分離後お
よびサイトカイン刺激・TLR を介した刺激後、
以下の測定 
②上記を患児と対照である健常児を比較検
討し、乳児喘息患児と TLR発現の関連（特に
TLR発現のバランス）に注目し解析 
 乳児喘息患児の検体を迅速かつ確実に採
取するため、当大学で治療中の児を対象にす
る予定であるが、診断は日本小児アレルギー
学会の診断基準に従ってアレルギー専門医
が行い、また採血に関しては、できるだけ患
児に負担をかけないため、少量とし、できれ
ば日常診療の検査の際に施行する。 
 
４．研究成果 
 気管支喘息は近年低年齢で増加傾向にあ
る。乳児喘息は近年各国の喘息治療ガイドラ
インにもとりあげられ、早期診断・治療、予
防のためにも病態の解明は緊急の課題であ
る。近年、乳児期の感染（RS ウイルス, ライ
ノウイルスなど）がアレルギー性炎症を誘導
するという報告が散見され、乳児喘息の発
症・病態に役割を持っている可能性はかなり
高いと推測される。一方，感染免疫反応にお
いて自然免疫反応（とくにトールライクレセ
プター（TLR））の重要性が示されている。喘
息を含めたアレルギー性疾患においても TLR
の関与が報告され種々の免疫対象に初めて
暴露される乳児期の喘息発症にも TLRは大き
な役割をもつことが予想される。我々は乳児
喘息と TLRとの関連について研究を継続して
行っており、乳児喘息の発症への関与を解明
する目的で研究を進めている。 
今年度は前年度に引き続き、乳児喘息の早期
診断・治療、そして発症予防のためには乳児
喘息の病態を解明することが重要であると
考え，感染と乳児喘息の発症との関連を明ら
かにすることを in vivo , in vitro の系両
方を用い計画・実施した． 
気管支喘息は近年低年齢で増加傾向にある。
乳児喘息は喘息治療ガイドラインにもとり
あげられ、早期診断・治療、予防のためにも
病態の解明は緊急の課題である。感染は、乳
児喘息発症の重要因子である可能性が高く、
海外の喘息の治療ガイドラインには virus 
induced asthmaという概念も提唱されている。
ウイルス感染に対する免疫応答の未熟・不備
が気管支喘息発症に関わるという考えの基、
研究を行い報告した。 
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