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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎の病態機構の理解を深めるため、アトピー性皮膚炎のGWASにより同定され
た関連領域 (3p21.33)における責任遺伝子の絞込みを実施した。我々は、この関連領域について、公共データベースの
情報 (eQTL)、ヒストンのメチル化、アセチル化の状態、ゲノムの３次元的な位置関係について検証を行い、この領域
内のGLB1遺伝子のイントロンにおいてCCR4遺伝子の発現が調節される可能性を示した。このことから、このAD関連領域
の候補遺伝子としてCCR４遺伝子が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：For a better understanding of the pathological mechanisms underlying AD, we 
sought to identify the potential causal gene in an AD-associated locus (3p21.33) identified by AD GWAS. 
We investigated eQTL databases, and conducted analyses for histone modification (methylation and 
acetylation) and three-dimensional chromatin structure in this region. We confirmed that DNA sequence in 
an intron of the GLB1 gene at the locus is presumed to regulate CCR4 gene expression. These findings 
suggest that CCR4 is a plausible candidate gene in the region.

研究分野：遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、アトピー性皮膚炎 (AD: atopic 
dermatitis)は、国内外問わず、その罹患率
が増加の一途をたどっている。現在では、治
療ガイドラインの普及により、症状の良好な
コントロールが可能になりつつある一方で、
一部の症例では、既存の治療法では効果の少
ない難治性のものも存在する。また、社会生
活に及ぼす影響も大きいため、科学的な病態
解明と予防、治療法の確立が待たれる疾患で
ある。 
 研究代表者は、これまで AD の遺伝的要因
について、ヒトの多様性の起因とされる遺伝
子多型を用いたゲノム全域を対象とした分
子遺伝学的手法(GWAS: ゲノムワイド関連解
析)によって、日本人を対象とした AD の疾患
感受性と関連をもつ新規の8遺伝子領域の報
告を行った (Nature Genetics, 2012)。しか
しながら、GWAS により同定された AD 関連遺
伝子領域内に複数存在する遺伝子のうち、ど
の遺伝子が AD の病態機構に関与しているか
は不明であった。 
 また、AD はアレルギーマーチの初期段階で
発症することが多く、食物アレルギーや気管
支喘息等の他のアレルギー疾患と密接に関
連していると考えられている。実際に、乳児
期の食物アレルギーは食物アレルギーの関
与が大きいことが示唆され、また、AD は気管
支喘息を合併率が高く、アレルギー疾患とし
て共通する要因の存在が推測される。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、日本人を対象としたアトピー性
皮膚炎のゲノムワイド関連解析により同定
された新規 8関連遺伝子領域より、疾患関連
遺伝子の絞込みを試みる。また、他のアレル
ギー疾患である気管支喘息、アレルギー性鼻
炎について、AD の新規 8関連遺伝子領域に関
する症例対照関連解析を行うことにより、ア
レルギー疾患に共通する遺伝要因について
の検討を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) AD の新規 8関連遺伝子領域から、細胞株
やプライマリー細胞を用いた遺伝子発現の
情報をもとに AD の候補遺伝子の絞込みを行
う。公共データベースを使用し、遺伝子発現
調節に関する情報(eQTL, ヒストン修飾な
ど)を集めるとともに、遺伝子発現調節に関
す る 検 討 (ChIP: Chromatin 
Immunoprecipitation, 3C assay: Chromosome 
conformation capture assay など)も行う。
必要に応じて遺伝子強制発現系やRNA干渉に
よるノックダウン等を用いて、遺伝子のより
詳細な機能的解析を行う。 
 
(2) 食物アレルギー 約 600 例、気管支喘息 
約 1600 例、アレルギー性鼻炎 約 900 例、非
疾患対照群 約 2000 例を用いて、ADの新規 8
関連遺伝子領域に対して症例対照関連解析

を行う。 
 
(3) より信頼性が高い関連解析を行うため、
より多くのサンプルは必須であり、可能な限
りサンプル収集を行う。また、既に多くのサ
ンプルを所有している研究施設との共同研
究も考慮にいれる。 
 
４．研究成果 
(1) 新規 8関連遺伝子領域からの関連遺伝子
の絞込み 
 GWAS により同定された AD の新規関連領域
である GLB1 遺伝子領域 (3p21.33)について
の関連遺伝子の絞込みを実施した。GWAS での
最も強い関連が得られた SNP は GLB1 遺伝子
のイントロン領域に存在している。このごく
近傍に存在する SNP が GLB1 遺伝子の上流に
存在する CCR4 遺伝子の発現を調節している
領域 (eQTL: expression quantitative trait 
loci)である可能性が公共データベースの情
報から示されている。関連のある SNP を含む
ゲノム領域において、ヒストンのメチル化
(H3K4me1)、アセチル化(H3K27ac)が周辺のゲ
ノム領域より相対的に高値であること 
(ChIP)、また、この領域が CCR4 遺伝子のプ
ロモーター領域と核内において3次元的に近
接していること(3C assay)が、アレルギー疾
患の病態により深く関連すると考えられる
分化させた T 細胞(Th2)も含め、種々の細胞
で確認された。 
 
(2) AD 以外のアレルギー疾患での関連解析 
 ADに関連する新規8関連遺伝子領域に対し
て、アレルギー性鼻炎群(約 900 検体)と対照
群(約 500 検体)を用いて関連解析を行った。
さらにアレルギー性鼻炎群は、ダニ抗原陽性、
陰性により患者群を層別化し検討を行った。
各 遺 伝 様 式 (multiplicative, dominant, 
recessive)について、アレルギー性鼻炎の易
罹患性に関する関連解析、および、アレルギ
ー性鼻炎群のダニ抗原による層別化解析を
行ったが、多重比較検定の補正後、有意な関
連は認められなかった。 
 また、気管支喘息群(約 1600 例)と対照群
(約 900 例)を用いて、AD に関連する新規 8関
連遺伝子領域に対して、アレルギー性鼻炎と
同様に各遺伝様式について関連解析を行っ
たが、多重比較検定の補正後、有意な関連は
認められなかった 
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