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研究成果の概要（和文）：小児気管支ぜんそく発作は呼吸器ウイルス感染により誘発される
ことがよく知られている。本研究ではウイルス感染によって誘発される喘息発作時の遺伝
子発現を検討することにより喘息発作に関連する分子メカニズムを解明することを目的と
した。喘息発作により入院を必要とした小児アトピー性喘息患者(n=16)を対象として発作
時および非発作時の採血を行い、分離したリンパ球を用いてマイクロアレイ解析を行った。
発作時発現上昇が認められた 65 遺伝子、低下していた 5の遺伝子を喘息発作によって変動
した遺伝子として同定した。それらの遺伝子群を Gene Ontology analysisで解析した結果、
21 遺伝子が免疫反応に関連し、16 が感染に対する反応、21 が感染防御反応、７がインタ
ーフェロン誘導に関連が認められた。 

研究成果の概要（英文）：It is well known that asthma exacerbation in pediatric patients is often 
induced by respiratory viral infection. In the present study, we examined gene expression profile 
induced by viral infection during asthma exacerbation. Pediatric patients (n=16) who admitted to 
the hospital due to asthma exacerbation were enrolled in the study. Blood was taken twice from 
each patient, once during asthma exacerbation and once during a stable period. Total RNA was 
extracted from peripheral blood mononuclear cells and subjected to microarray analysis. 
Sixty-five/5 genes were significantly up/down-regulated during asthma exacerbation by microarray 
analysis. Gene ontology analysis revealed that 21 genes were related to immune reaction, 16 genes 
for immune reaction against pathogens, 21 genes for defense responses against pathogens, and 7 
genes for interferon reactions. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：喘息、ウイルス感染、マイクロアレイ 
 
１．研究開始当初の背景 
小児気管支喘息は「発作性の呼吸困難、喘鳴、
咳などの気道閉塞による症状の繰り返す病
気であり、その背景として多くは、気道の過
敏性を伴う環境アレルゲンによる慢性のア
レルギー性炎症が存在する」と定義される。
喘息における慢性気道炎症の存在が明らか
になって以来、その治療法は気管支を拡張す
るβ刺激剤から炎症をおさえるステロイド
吸入薬が主流となり、発作のコントロール、
患者の QOLは飛躍的に改善した。しかし、現
在でも、入院の原因として、喘息発作が占め
る割合は依然として高く、小児における重要
な疾患のひとつである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、遺伝子発現プロファイルを
気管支喘息発作時のウイルス血症の有無、正
常コントロールとの比較、臨床症状の違い、
気道炎症の程度の違い等により検討するこ
とにより、喘息発作に関連する分子メカニズ
ムを解明する。 
 
３．研究の方法 
ライノウイルス血症の同定 
気管支喘息患者では呼吸器ウイルス、特にラ
イノウイルスによる感染により発作が増悪
することが知られている。喘息発作時にライ
ノウイルスによるものかについての診断を
目的として発作時に来院した患者を対象と
して末梢血単核球の採取を行った。またライ
ノウイルスはウイルス血症を起こすことが
報告されている（Xatzipsalti et al, Am J 
Respir Crit Care Med, 2005）ことから血液
中のライノウイルスの RT-PCR を行った。血
漿からの RNA抽出には QIAamp Viral RNA Mini 
Kit（キアゲン）を使用した。 
マイクロアレイ解析 
喘息発作により入院を必要とする小児アト
ピー性喘息患者を対象として、書面及び口頭
により研究に対する説明を行い、書面により
インフォームドコンセントの得られた患者
から発作時および非発作時の採血を行った。
採取した静脈血からフィコールを用いてリ
ンパ球を分離後、キアゲン社の RNeasy によ
り RNAを抽出し、得られた RNAを使用してマ
イクロアレイ解析（illumina 社のチップを使
用）を行った。アレイの発現解析には
GeneSpring（Agilent）を使用した。 
 
４．研究成果 
ライノウイルス血症の同定 

発作で入院した 21 名の患者のうち、ライノ
ウイルスのウイルス血症が RT-PCR により確
認されたのは 1 名のみであった。ほか 3 名に
ピコルナウイルスが血漿中から喘息同定さ
れた。 
マイクロアレイ解析 
発現上昇が認められた 65 遺伝子、低下して
いた 5の遺伝子を喘息発作によって変動した
遺伝子として同定した。それらの遺伝子群を
Gene Ontology analysisで解析した結果、21
遺伝子が免疫反応に関連し、16が感染に対す
る反応、21 が感染防御反応、７がインターフ
ェロン誘導に関連が認められた。また、Chen
らの報告（Am J Respir Cell Mol Biol. 2006）
したライノウイルス感染時に気道上皮細胞
で誘導された遺伝子と、Lily らの報告(Am J 
Respir Crit Care Med. 2005)したアレルギ
ー誘発試験によって誘導された遺伝子との
共通性を検討したところ、ライノウイルス感
染時に誘導された遺伝子との高い共通性が
認められた。以上から入院を必要とする喘息
発作の場合にはその遺伝子発現プロファイ
ルから、アレルゲン暴露より気道感染症の影
響が強いことが示唆された。 
 
また、研究代表者および研究分担者はアレル
ギー疾患の関連遺伝子を同定する目的で、以
下の実験を、本研究と同時進行的に遂行し、
興味ある結果を得たので、ここに結果を追加
して報告する。 
 
研究課題 
マイクロアレイ解析から得られた新規花粉
症関連遺伝子の機能解析 
 
研究の目的 
花粉症を含むアレルギー性鼻炎は働き盛り
である 20歳から 50歳までの罹患率が 40％に
達し、日本における国民病と位置付けられて
いるが、その治療のほとんどは抗ヒスタミン
薬などの対症療法にとどまり日常生活に大
きな支障をきたしており、効率的な治療法の
開発が急務の課題になっている。スギに対す
る季節性鼻アレルギー（スギ花粉症）は鼻粘
膜を浸襲する I型アレルギーである。しかし、
本症の分子生物学的なメカニズムはほとん
ど明らかにされていない。本研究の目的は、
マイクロアレイ法により、花粉飛散期のスギ
花粉症の発症に関連する新たな遺伝子を同
定することである。 
 
研究の方法 



対象は 32例のスギ花粉症患者と 25例の対照
者である。RNA は末梢血単核球から精製され
た CD４陽性細胞から抽出され、Illumina 
Human Ref8 BeadChip array によりマイクロ
ア レ イ 解 析 さ れ た 。 遺 伝 子 の 発 現 は
Mann-Whitney test により比較された。結果
は Quantitative real-time reverse 
transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR)により確認された。 
 
研究成果 
花粉飛散時期には 3つの遺伝子で両群間に有
意な差が認められた。3 遺伝子の中でも、
interleukin 17 receptor beta (IL17RB)の
発現は、花粉症患者でアレルギーのない正常
対照者に比較して増加していた。real-time 
RT-PCR による IL17RB の発現倍率は 3.9倍（P 
= 0.003).であった。これらのことから、ス
ギ花粉症患者では、花粉飛翔時期に IL17RB
の遺伝子発現が増加することが明らかとな
った。この結果は、今後の花粉症の分子メカ
ニズムの解明に貢献するものと考えられる。 
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