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研究成果の概要（和文）：本邦において全成人の60％がスギ抗原に対してIgEを持っており、40％がスギ花粉症を発症
している。本研究では、どのような遺伝子を持つ人が、もしくはどのような蛋白を発現している人がスギ花粉症を発症
しているのか、網羅的に解析した。その結果ORMDL-3、CST-1、IL-33、Allergin-1、Apolipoprotein A4が機能的に関与
しており、さらに幾つかの候補遺伝子を見出した。

研究成果の概要（英文）：Sixty percent of adult in Japan have Japanese cedar pollen (JCP)-specific IgE.  Pr
evalence of allergic rhinitis (AR) caused by JCP (AR-JCP) in Japanese adults is 40%. In this study we inve
stigated AR-JCP-related gene by genome wide associated study, and gene expression by microarray and proteo
me analysis. We found that ORMDL-3, CST-1, IL-33, Allergin-1, and Apolipoprotein A4 are associated with on
set of AR-JCP. Several SNP are also found to be associated with AR-JCP.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 成人約2200 名からなる吸入抗原特異的

IgEを含むデータベースを作成したところ、ス

ギ花粉感作率は60％、発症率は40%であり、7 

種抗原すべて陰性者は30％にしかすぎなかっ

た。遺伝子多型（SNP）解析の結果からORMDL3、

Intelectin-1の遺伝子がスギ花粉症に関連し

ていることを見出した。ORMDL3：TT 型は危険

塩基ホモでスギ花粉症が有意に多く、かつ

ORMDL3 のRNA発現が亢進していた。特に鼻粘

膜上皮で多くのORMDL3 の発現を認めた。

ORMDL3 が肥満細胞の脱顆粒に関連するスフ

ィンゴ脂質代謝を制御することが報告された。

スギ花粉症患者鼻粘膜でのIntelectin-1 は、

有意な発現亢進を認めたが、未発症者では、

Intelectin-1 発現は低値であった。 

(2) 舌下免疫療法を行い効果が認められたス

ギ花粉症患者の網羅的蛋白解析では血清中に

有意に高いApolipoprotein A4（ApoA4）を認

め、症状薬物スコアと有意な逆相関を示した。

リコンビナントApoA4 を作成し、好塩基球に

よるスギ抗原刺激ヒスタミン遊離試験に添加

すると、有意にヒスタミンの遊離を抑制した。

(3) 鼻粘膜のマイクロアレーの結果、スギ花

粉症患者において健常人に比べ、CST-1の発現

が鼻粘膜において有意に高いことを見出した。

またスギ花粉感作陰性者では、鼻粘膜中CST-1

は低値を示し、未発症者でも感作陽性で皮内

テスト陽性者では、高値を示した。 

(4)IL-33ノックアウトマウスの研究からアレ

ルギー性鼻炎発症には、IL-33とが必須である

ことが判明した。 

(5) IgE依存性のアナフィラキシーを抑制す

るAllergin-1がマウスで見つかった。 

 
２．研究の目的 
(1) 上述した遺伝子多型における特徴的蛋白

発現、遺伝子発現制御因子の同定、相互の関

係、補体不活性化の影響を調べることにより、

スギ花粉症発症原因、予防、新しい分子標的

治療因子を明らかにする。 

(2) ORMDL3 、Apo A4、DAF、補体C3もしくは

C3a、Intelectin-1、CST-1の機能を解析する。 

(3) ヒトにおけるスギ花粉症患者鼻粘膜での

IL-33、Allergin-1の発現状態を解明する。 

 
３．研究の方法 
(1) ORMDL3 遺伝子におけるrs7216389 部位

の遺伝子多型TT 型群、TA 型群、AA 型群で採

血し、MACS を使用してCD4+T 細胞を分離後、

IL-17産生をELISAで測定した。またCD4+T 細

胞をpolyI:Cで刺激しその上清中、およびその

患者血清中スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）

を測定した。不活化B細胞株のアレル別に

ORMDL3の発現をRT-PCRで調べた。鼻粘膜線維

芽細胞、肥満細胞において各種刺激でORMDL3

発現に変化がないかRT-PCRで調べた。 

(2) ApoA-IV knockoutマウス(n=5)およびwild 

typeマウス(n=10)にOVAによるアレルギー性

鼻炎を誘導し、くしゃみと鼻掻き回数の測定

を行った。また血清サンプル中の総IgE、OVA

特異的IgEをELISAで測定した。脾臓細胞中の

IL5、IL13、IFNをELISAにより測定を行った。

脾臓細胞および頸部リンパ節におけるIL13、

IFNの発現をリアルタイムPCRにて調べた。

鼻組織をHE染色し、浸潤好酸球を比較した。 

(3) 抗 CST-1 抗体、抗 intelectin-1 抗体を

用いてスギ花粉症患者、健常人での免疫組織

化学を行った。鼻粘膜上皮細胞をスギ花粉飛

散中に、下甲介粘膜を細胞診用ブラシで数回

擦過し採取した。鼻粘膜上皮に対してプロテ

アーゼや抗原で刺激し、CST-1、細胞間接着

因子の発現に変化がないかRT-PCRで調べた。 

(4) IgE関連遺伝子を検討すべくGenome-wide 

association study（GWAS）を行った。次に候

補遺伝子アプローチによるSNP解析を行った。 

(5) ヒト肺のプライマリ肥満細胞、鼻粘膜内

の肥満細胞においてAllergin-1が発現してい

るのか、フローサイトメトリを用いて細胞を

分離後、RT-PCRにて確認した。 

(6) アレルギー性鼻炎患者、健常人の鼻粘膜

擦過細胞をともに採取して次世代シークエン



サーにて解析を行った。 

 
４．研究成果 

(1) ORMDL3 遺伝子におけるrs7216389 部位

のリスクアレル型：TT型のスギ花粉症患者CD4

陽性細胞からは、有意に高いIL-17が産生され

た。血清中S1Pは差を認めなかったが、CD4+T 

細胞をpolyI:Cで刺激するとTT型の人におい

てS1Pは有意に産生された。さらに不活化B細

胞株では、TT発現株でORMDL3のmRNA発現が有

意に高値であった。また鼻粘膜由来線維芽細

胞においてLPS/MALP-2刺激では変動しないが、

polyI:C刺激にてORMDL3の発現が亢進した。肥

満細胞株においてもpolyI:C刺激でORMDL3の

発現が亢進した。 

(2) くしゃみは鼻投与後 15 分からの比較で

ApoA-IV knockoutマウスにおいて有意に症状

が多かった。また、鼻掻き回数は鼻投与後 10

分からの比較で ApoA-IV knockout マウスに

おいて有意に症状が多かった。しかし、総 IgE、

OVA 特異的 IgE 値、IL5、IL13、IFNの産生・

発現、好酸球浸潤に差はなかった。 

(3) 鼻粘膜においてCST-1の発現が認められ

た。CST-1 は protease inhibitor であり、パ

パイン刺激によって産生が亢進した。その際

上皮組織の tight junction の一つである

ZO-1 の発現が低下した。さらに Occuludin と

claudin の発現も低下した。また、E-cadherin

の発現も低下させた。鼻粘膜上皮に IL-4、

IL-13 刺激をすると Intelectin-1 の mRNA は

発現した。アレルギー性鼻炎患者下鼻甲介粘

膜では、上皮、CD14 陽性単球が ntelection-1

陽性であった。 

(4) GWAS では、PYHIN1/IFI16、MHC Class I

と II、LEMD2、GRAMD1B、chr13:60576338 の 6

つの遺伝子が高 IgE と関連していた。また

HLA-C領域のrs313094が血清中総IgE値と有

意に相関していた。 

(5) Allergin-1 のスプライシング isoform で

ある Allergin-1S1 はヒト肺由来肥満細胞や

鼻粘膜で優勢に発現しており、マウスの

Allergin-1 と同様の作用をしていることを

証明した。 

(6) 次世代シークエンサーの解析では、正常

人に比較してアレルギー性鼻炎患者鼻粘膜

で 2 倍以上の発現を認めている 13 遺伝子と

半分以下の発現しか認めない8遺伝子を同定

できた。 
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