
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ５月２８日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：  
 アトピー性皮膚炎において重要な役割を担うCCL22遺伝子について遺伝子多型を抽出し、

それらの遺伝子多型について日本人の独立２集団を用いて関連解析を行った。

Mantel-Haenszel法により第１集団と第２集団を統合しメタアナリシスを行ったところ、強

い関連を認めた(P = .0000089; OR, 1.35; 95% CI, 1.18-1.54)。また、ASTQ法により易罹患性

アレルにおいてmRNAの発現量が高いことが認められた。CCL22の遺伝子多型は、CCL22の機能

亢進により、アトピー性皮膚炎と関連していると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
CCL22 gene plays an important role in atopic dermatitis (AD). We surveyed genetic 
variations and conducted association studies of the gene in two independent Japanese 
populations. We observed a strong association between a CCL22 SNP and AD (P = .0000089, 
combined by the Mantel-Haenszel meta-analysis; OR, 1.35; 95% CI, 1.18-1.54). The 
susceptible allele showed higher mRNA expression in ASTQ analysis. The polymorphism of 
the CCL22 gene might be involved in atopic dermatitis in a gain of function manner. 
 
交付決定額  
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2010年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度    

年度    

年度    

総 計 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・膠原病・アレルギー内科学 
キーワード：アトピー性皮膚炎・遺伝子多型・遺伝学・疾患関連遺伝子  
 
 
１．研究開始当初の背景 

 アトピー性皮膚炎はその罹患率が近年増

加の一途をたどっており（全人口の６％

(2003 年度厚生労働省調査)）、一部の症例は難治

性で社会生活に支障をきたすことから、根本的治

療に向けて分子レベルでの病態解明が待たれる疾
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患である。 

 

２．研究の目的 

 疾患関連遺伝子の情報の蓄積は、病態の解

明、疾患の原因を標的とした新しい診断法、

治療法、治療薬の開発に貢献するのみならず、

アレルギー疾患に対する易罹患性のリスク

判定により疾患の予防、発症の遅延、早期発

見、早期治療といった 1 次、2 次予防に対し

ても大きく貢献し、医療経済的にも重要な役

割を果たす。しかしながら、アトピー性皮膚

炎には強く遺伝要因が関与すると考えられ

ているが、遺伝要因の検索は、国内外問わず、

充分とはいえず、複数の人種で相関が認めら

れた関連遺伝子は、同じアレルギー疾患の気

管支喘息と比べ極めて少ない。本研究では複

数の集団を用いた症例対照相関解析を行な

い、アトピー性皮膚炎の疾患関連遺伝子の探

索を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) アトピー性皮膚炎患者群(以下、AD群)、

健常対照群(以下、対照群)の検体収集 

 第１集団としてAD群1000検体、対照群800

検体、第2集団としてAD群500例、対照群1000

例はすでに収集済みであるが、遺伝学的な

解析の信頼性をより高めるため、第1集団の

対照群を200検体、第2集団のAD群を500検体

、それぞれ増加させた。 

 

(2) 遺伝子多型の抽出、連鎖不平衡地図の

作成及び代表的遺伝子多型の選出 

 アトピー性皮膚炎の病態と密接に関わ

りのある候補遺伝子として、自然免疫系、

サイトカイン・ケモカイン系の遺伝子を中

心に解析した。連鎖不平衡地図の作成には、

主に HapMapデータベースの日本人 45人分

の Genotype を用いた。また、特に重要と

思われる CCL17(TARC)、CCL22(MDC)に関し

ては遺伝子の転写調節領域(上流 3kb)を含

め日本人 12 人のゲノム DNA を用いてリシ

ークエンスを行いデータベースに未登録

の遺伝子多型の探索を試みた。 

 

(3) Genotyping と関連解析 

 既収集のアトピー性皮膚炎患者 500 検

体、健常対象群 800 検体を用いて患者・

対象群関連解析、ハプロタイプ解析を行

う。TaqMan PCR 法による Genotyping を

第一選択とし、Primer&Probe set を設計

できない場合は、 PCR-RFLP 法や PCR 

-Direct sequence法などの手法を用いる。 

 アトピー性皮膚炎の検体は詳細な臨床情

報(総 IgE, 特異的 IgE, 発症年齢,家族歴,

合併症等)とともに収集されており、表現型を絞

り込んだ(高 Total IgE群、早期発症群等)解析

も行う予定である。 

 

４．研究成果 

(1) CCL22 遺伝子の遺伝子多型の抽出、連鎖不平

衡地図の作成及び代表的遺伝子多型の選出 

 日本人 12 人を用いて、CCL22 遺伝子上流 3kbp

から下流 1kb までの領域から遺伝子多型を抽出し

た。その結果、39の遺伝子多型を抽出し、この中

より minor allele frequencyが 10%以上である 34

の遺伝子多型を用いて連鎖不平衡地図を作成し、7

つの代表的遺伝子多型を選出した。 

 

(2) Genotyping と関連解析 

 上記の 7 つの代表的遺伝子多型について、1

次スクリーニングで AD 群 916 人、対照群 1021

人、２次スクリーニングで AD群 1029人、対照

群 1000人を用いて疾患関連解析を行った。1次

と２次スクリーニングに関してメタアナリシ

スを行い、結果を統合したところ、エクソン上

の SNP において、極めて強い関連を認めた(p 

value = 8.93 x 10-6,OR = 1.35(1.18-1.54))。 

 

(3) 不死化 B 細胞株を用いた機能解析(ASTQ: 

Allele-Specific Transcript Quantification) 

 関連解析より得られたエクソン上の SNP に関し

て、CCL22の各 alleleの発現量を測定するために、

ASTQ を Taqman 法にて行った。その結果 Risk 

alleleである Major allele が Minor allele より

有意に高い発現量を示した。 

 これらのことから、CCL22 の遺伝子多型がその

発現量を正に調節することがアトピー性皮膚炎の

病態形成に関与している可能性が示唆された。 
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