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研究成果の概要（和文）：アレルギー性疾患の原因については、胎児期あるいは小児期の前半に最も頻繁に感染するRe
spiratory syncytialウイルスなどのウイルスの関与がよく知られるようになったが、その病態の背景である感受性遺
伝子との相互作用はよく知られていない。妊娠モデルマウスの児の脾臓細胞のIL4RA遺伝子におけるCpG部位のメチル化
と感染の関係が出産直後において認められた。疫学研究では、臍帯血単核球のIL4RAにおけるCpG部位のメチル化がハウ
スダスト感作による喘息との関係において認められた。これらの結果から、出生直後の児において感染が成立するとと
もにアレルギー関連の遺伝子が発現していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The infection of virus such as respiratory syncytial virus is involved in pathogen
esis of allergy during prenatal and postnatal infants, although the interaction between candidate genes an
d virus infection remains to be elucidated.  We demonstrated hypomethylation of CpG islands produced by vi
rus infection in IL4RA gene in splenic cells for postpartum infants from pregnant model mouse.  Epidemiolo
gic study showed the hypomethylation of CpG islands in in IL4RA gene in monocytes in cord blood of pregnan
t patients with asthma sensitized by house dust.  These results suggest expression of IL4RA gene in just n
ew born infants is produced by infection of RS virus.
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性疾患の原因については、胎児期
あるいは小児期の前半に最も頻繁に感染す
る Respiratory syncytial ウイルス(RSV)や
インフルエンザウイルス（IFV）の関与がよ
く知られるようになったが、その病態の背景
である感受性遺伝子との相互作用はよく知
られていない。RSV による感染の免疫学的機
序をアレルギー疾患の遺伝子との関係で明
らかにすること、すなわち、アレルギー性疾
患におけるRSVの関与についてのエピジェネ
ティクスの解明は、新しい環境免疫遺伝的マ
ーカーの発見につながるため、その予防上の
効果は極めて大きいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
動物実験および分子疫学を通して、ウイルス
感染におけるアレルギー疾患エピジェネテ
ィクスを解明することが本研究の目的であ
る。同時に、その解明を通して、新しい環境
免疫遺伝的マーカーを同定し、新しいアレル
ギーの予防法を提唱する。 
 
３．研究の方法 
動物実験では、高 IgE 産生系マウスとして知
られている BALB/c マウスを Pneumonia 
virus of mouse (PVM)モデルマウスとし、6
匹を 1群として、PV 前投与と後投与の有無で
4 群とした。PVM の投与が無い群では、不活
化 PVM を投与した。採血によって血清中抗原
特異的 IgE 及び IgG1 値および PVM 抗体を測
定し、感染および感作を確認した。最終抗原
吸入 24 時間後、気道抵抗性を測定後、気管
支肺胞洗浄液（BALF）中および脾臓中の好酸
球を定量し、また単核球のIL4RAにおけるCpG
部位のメチル化と PV 感染の関係を調べた。
また、BALB/c 系の妊娠マウスを妊娠 10 日か
ら、妊娠 15 日（6 匹）、出産直後（同）およ
び出産 7日（同）まで Pneumonia virus（PV）
に感染させ、曝露終了時での胎児および児マ
ウスの解析を行った。PV 投与のない対照群
（不活化 PVM 投与群）を 3 群（計 18 匹）設
定した。採血によって血清中抗原特異的 IgE
及び IgG1 値および PV 抗体を測定し、感染お
よび感作を確認した。脾臓細胞のCD4+T cells、
CD8+T-cells、CD56+NK cells から、IL4R, IL15, 
FOXPにおけるCpG部位のメチル化とPVM感染
の関係を調べた。疫学研究では、妊婦 20 人
に対して、対象者の環境中の化学物質の曝露
状況や室内塵やダニ、花粉、昆虫、動物など
のアレルゲンに対する感作の状態について
評価し、また臍帯血リンパ球の IL4RA におけ
る CpG 部位のメチル化を調べた。 
 
４．研究成果 
PVM モデルマウスの脾臓細胞の IL4RA におけ
る CpG部位のメチル化と PVM感染の関係が認
められたことから、PV 感染によるアレルギー
疾患エピジェネティクスが証明できた。した
がって IL4RA における CpG部位のメチル化は

喘息の発症、特にウイルス感染による喘息発
症の原因であると推測された。また出産 7日
において PV 投与による感染が認められ、ま
た同時に CD56+NK cells の IL4R および FOXP
のメチル化の関連が認められた。胎児期、出
産直後においてはこの関連は認められなか
った。疫学研究では、臍帯血単核球の IL4RA
におけるCpG部位のメチル化がハウスダスト
感作による喘息との関係において認められ
た。これらの結果から、出産直後の児におい
て感染が成立するとともにアレルギー関連
の遺伝子が発現していると考えられた。PV 感
染によるアレルギー疾患のエピジェネティ
クスは、発症前、特に胎児期にすでに生じて
いると考えられたことから、感染という環境
因子に対する予防は、感受性遺伝子を有する
場合、胎児期から行うことが重要であると考
えられた。 
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