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研究成果の概要（和文）：近年2型炎症喘息群のgeno-endo-phenotypeの解析は進んできたが、非2型炎症群につ
いての知見は乏しい。本研究ではIL4RA, POSTNの遺伝子多型の一定の組み合わせにおいては、血清ペリオスチン
が低値となること、そこにORMDL3のリスク遺伝子多型が加わることで、喘息増悪リスクがあがることを示した。
増悪リスクのある非2型炎症群のgeno-endo-phenotypeを反映すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study showed that specific combination of gene polymorphisms of IL4RA 
and POSTN was associated with low serum periostin levels. When a specific genotype of ORMDL3 was 
added to this combination, risks of asthma exacerbation were increased. These associations may 
reflect the presence of geno-endo-phenotype of non-type 2 inflammation with asthma exacerbations. 

研究分野： 喘息

キーワード： IL-18　ORMDL3

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、非2型炎症を呈しながら喘息増悪リスクを有する可能性のある遺伝子多型の組み合わせが確認
され、一定のgeno-endo-phenotypeが示された。組み合わせに入った遺伝子の一つは、ライノウイルス感染への
感受性に関わる可能性のある遺伝子であり、何らかのウイルス感染との関係が示唆される。本結果は非2型炎症
型喘息の病態解明の端緒になり、有意義な結果が得られたと考えられる。
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１．研究開始当初の背景 
 
治療学の進歩に伴い喘息の疾患コントロールは良くなったが、依然 5-10％には治療に難渋する
例が存在し、その病態、特に遺伝子レベルの知見は乏しい。ゲノムワイド関連解析(GWAS)によ
り数々の遺伝子多型と喘息発症との関連が解明されてきたが、喘息の重症化、増悪を説明する
には未だ十分ではない。多様な喘息の重症化、増悪を解明するには、詳細な臨床情報から、核
となる endo-phenotype を抽出し、endo-phenotype 別に責任遺伝子を同定するアプローチが必
要である。申請者らは吸入ステロイド治療下非喫煙喘息例（KiHAC 多施設共同研究登録例）を
中心にクラスター解析による phenotype 分類を行い、他人種と共通した endo-phenotype、すな
わち 1)乏炎症群、2)大多数を占める若齢発症・アトピー型喘息群、3)高齢発症・遷延性好酸球
性炎症群、4)比較的若齢発症・アトピー型混合性炎症・コントロール不良・閉塞群を同定して
いる(Nagasaki, Matsumoto, et al. JACI 2014)。これらの endo-phenotype は、従来の仮説に
基づいた分類とも共通しており、喘息“症候群”において重要な endo-phenotype である。これ
らの endo-phenotype を解析することにより増悪・重症化に関与する遺伝子を明らかにできる可
能性がある。 
本邦の成人喘息例の検討でIL18遺伝子の転写活性を亢進する多型(rs5744247 GG)と重症喘息

との関連が示されている(Hirota, et al. AJRCCM 2009)。喘息死での剖検肺において IL-18 の
発現が亢進しており(Oda, et al. AAAI 2014)。IL-18 は IL-13 発現依存性に好酸球を増加する 
(Sawada, et al. PLOS one 2013)ことなどから、個体に Th2 炎症の素地があると IL-18 刺激で
Th2 炎症が増強すると推察されるが、これまで喘息患者を Th2 素因の有無で層別化し、IL-18
の喘息病態への関与を解析した報告はない。また IL-18 が Th1/IL-13 炎症/アトピー素因のいず
れの病態を修飾して重症化させるかについても明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
①重症喘息に関与し、IFN-γ産生などの Th1 応答をするとともに Th2 炎症を惹起しうる IL-18
と、Th2 炎症の主軸である IL-13 あるいはアトピー素因に関連する遺伝子多型の組み合わせに
着目し、遺伝子多型の組み合わせが、重症喘息の中核をなす 2つの endo-phenotype（高齢発症
好酸球性炎症群と若齢発症アトピー型混合性炎症コントロール不良群）に集積することを検証
する。②2つの geno-endo-phenotype の病型形成において、環境応答の一つである inflammasome
の関与を明らかにする。本研究の目的は上記 2つの仮説を検証することである。 
 
３．研究の方法 
①KiHAC 登録者(Discovery cohort)、非登録者（Validation cohort）から得た DNA を解析し、
Th2(IL-13) 関連遺伝子多型またはアトピー関連遺伝子多型群、IL18 の機能的多型(rs5744247 
GG)の各々を組み合わせる。その組み合わせと重症喘息の中核をなす 2つの endo-phenotype（高
齢発症好酸球性炎症群と若齢発症アトピー型混合性炎症コントロール不良群）との関係を明ら
かにする。②inflammasome は、高齢発症・遷延性好酸球性炎症群、比較的若齢発症・アトピ
ー型混合性炎症・コントロール不良・閉塞群の 2つの endo-phenotype で増加し、これらの程
度が、各群の重症度、臨床経過と関連することを重症喘息例の喀痰上清や血清値などを用
いて解析する。 
 
４．研究成果 

初めに仮説①を検証すべく、Th2(IL-13) 関連遺伝子多型またはアトピー関連遺伝子多型と
して、IL4RA rs8832 GG と IL18 の機能的多型(rs5744247 GG)の多型の組み合わせに着目して解
析を行った。Discovery cohort では、IL18GG_IL4RA GG 群は IL18GG_IL4RA AA/AG 群に比し、血
清ペリオスチン値、末梢血好酸球数、喘息発症年齢、副鼻腔炎頻度、スーパー抗原である黄色
ブドウ球菌エンテロトキ
シンに対する特異 IgE 値
がいずれも有意に高く、高
齢発症 Th2・好酸球性炎症
群の特徴を有することが
示された。一方若齢発症ア
トピー型喘息で IL18G を
もつと、一秒量が有意に低
く、IL18GG 群では喘息コ
ントロールが不良で、副鼻
腔炎既往が多く、最高治療ステップを要する例が多い傾向があった。 
しかし、この結果は replication cohort では確認されず、今後の検討課題とした。 
 
アトピー型重症喘息における IL-18 の役割について、次に血清値での検討を行った。即ちア

トピー型重症喘息 27名を対象とし、血清 IL-18（結合タンパク量での補正後）高値群の特徴を
検討した。血清 IL-18 高値群は、血清 IL-18 の上位 1/3 群とした。血清 IL-18 高値群は、低値
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増悪ありTT 増悪あり非TT p 値

ディスカバリー 39% 19% <0.05

レプリケーション 28% 12% <0.1

統合 34% 16% <0.01

群に比し、有意に発症年齢が若く、肥
満例が多く、末梢血好酸球数、血清ペ
リオスチン値が低かった(図, * 
p<0.05)。さらに血清ペリオスチン値
と血清IL-18値は有意な負の相関を認
めた。また xolair®導入後 2 年間の血
清総 IgE、ペリオスチン、IL-18 値の
推移について解析したところ、血清
IL-18 高値群では、血清総 IgE 値の有
意な低下が認められ、血清 IL-18 の変
化値と血清ペリオスチンの変化値は
有意な負の相関を認めた（論文投稿
中）。血清 IL-18 値と 2型炎症マーカ
ーである血清ペリオスチンとの負の
相関から、アトピー型重症喘息におい
て血清 IL-18 高値は Th1 系炎症、遺伝
的背景が関与する可能性もあるが、生
活習慣、特に肥満を中心とした炎症を
反映することが示唆された。 
 

  次に IL4RA rs8832 非 GG と POSTN 
rs3829365 の非 GG 群の増悪頻度に着
目した。この genotype を共に持つ群
では、血清ペリオスチンが低値である
ことを我々は既に示しており、非 2型
炎症の集団と想定し、この集団におけ
る ORMDL3のリスク多型 rs7216389 TT
との関連について解析を行った。尚、
ORMDL3は小児においてrhinovirus C
の感染との関係が示唆されている。
結果、ORMDL3のリスク多型 rs7216389 
TT が増悪のリスク上昇と関係することを
認めた。即ち Discovery cohort では、
IL4RA_POSTN非GG群は血清ペリオスチン低
値(<80 ng/mL)に相当し、IL4RA_POSTN 非
GG 群において ORMDL3 のリスク多型
rs7216389 TT と非 TT 群の比較では、有意
に前者で増悪頻度が多いことが示された
(増悪頻度 39% vs 19%, p ＜0.05)。さらに
Replication study に お い て も 、
IL4RA_POSTN 非 GG 群において ORMDL3 
rs7216389 TT では増悪が 28%、非 TT では
12%と前者で多い傾向が認められた(p ＜
0.1)。Discovery と Replication study を
合わせるとTT群で非TT 群よりも有意に多
く増悪を経験していた(表、p<0.01)。また ORMDL3 の rs7216389 と連鎖不均衡の関係にある
rs4065275 のリスク多型は、PHA 刺激を受けたヒト単核球において IL-13 産生亢進に関わると報
告されているが、我々の検討ではむしろ末梢血低好酸球数に関与した(図, 2 群間いずれも
p<0.01)。他に CDHR3 rs6967330 や IL18 の多型も検討したが非 2型炎症群の増悪頻度との関係
はみられなかった（投稿準備中）。 

以上から、genotype から非 2型炎症群の endophenotype、増悪リスクを推察することが
可能となり、本研究の主たる目的は達成できたと考える。近年 2 型炎症群の
geno-endo-phenotype の解析は進んできたが、非 2 型炎症（低好酸球）群についての知見は乏
しく、本結果は非 2型（低好酸球）炎症型喘息病態解明の端緒になると考えられる。 
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