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研究成果の概要（和文）：本研究はビタミンD 不足やTLR 経路を介した自然免疫応答能が感染症やアレルギー疾
患に関連があるかを明らかにすることが目的である。ビタミンD欠乏の小児はベトナムで多く認められたもの
の、感染症やアレルギー疾患発症との関連性は認められなかった。一方、自然免疫応答能を見るためTLR を刺激
し発現した炎症性サイトカイン遺伝子を測定したところ、monocyteなどの血球数と強い相関が認められた。
neutrophilやlymphocyteは結核発症と、monocyteは喘鳴様症状との関連が認められたことから、TLRを介する自
然免疫応答能が感染症やアレルギー疾患発症に関連する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to assess the association between vitamin D 
deficiency and infectious diseases and allergy. The birth cohort study in Vietnam showed that over 
40% of children had low vitamin D levels. However, vitamin D deficiency was not associated with 
infectious diseases in this study.  
Toll-like recepters (TLRs) play an important role in innate immunity. We measured the TLR-induced 
cytokine gene expression levels in the birth cohort study. The inflammatory cytokines were 
correlated with monocyte counts and lymphocyte counts. Furthermore, our analysis showed that the 
high neutrophils-to-lymphocyte ratio increased the risk of development TB and elevated monocyte 
counts increased the risk of wheezing episodes. Our results suggested that inflammatory cytokine 
induced by TLR-ligands might be related with the development of some infectious diseases and 
allergy. 

研究分野：臨床疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では呼吸器疾患や喘息などのアレルギー疾患のリスク因子同定や予測因子の推定を試みた。当初の目的で
あったビタミンD欠乏と自然免疫反応や疾患との関連は明らかにすることはできなかったが、白血球数や血球の
分画が自然免疫応答能と強い相関があることを明らかにするとともに、血球数が感染症やアレルギー疾患を予測
できるマーカーとなり得ることを示唆する研究成果を得た。医療資源が不足する国において簡便に疾患を予測、
診断する方法の発見は重要である。血液検査の中でも白血球数測定は安価に簡便に実施することができることか
ら、低中所得国において喘息の重症化の予防や感染症の早期診断に応用することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
東南アジアなどの発展途上国では、小児の死亡原因の多くは感染症であり、肺炎の割合は、
５歳未満（新生児を除く）の死亡原因の３割を占める[1]。研究地域であるベトナム中部都市、
ニャチャンでの出生コホート研究(N=1,999)では、２歳未満の小児の入院率は高く、その診断の
およそ80％が感染症によるものであり、中でも下気道呼吸器感染症の割合が、最も高かった 
[2]。宿主側の易感染性をもたらす要因を見つけることは、疾病予防の介入を行う上で、有益な
情報をもたらすと考えられる。Poh らの行った東南アジア諸国での栄養調査では、小児のビタ
ミンD 不足が指摘されている[3]。同調査で、ベトナムでは、血中ビタミンD 不足（25(OH)D 
<50nmol/L）の小児は、48.2%おり、そのうち、特に血中ビタミンD が不足している（25nmol/L 
未満）小児は、11.1%占めた。近年、ビタミンD 不足が結核などの感染症の発症にも関連してい
る可能性が示唆されている[4]。Jilliffe らが行ったシステマティックレビューでは、多くの
研究は観察研究ではあり、議論の余地は残るものの、急性呼吸器感染症とビタミンD 不足との
間に関連があることが示唆された[5]。まだ不明な点も多いが、ビタミンD が自然免疫反応に影
響を与えることが関連しているとする指摘があり[6]、ビタミンD 不足が自然免疫反応に作用
し、易感染性をもたらす要因であることが推測される。 
 
２．研究の目的 
1) ベトナム人の2 歳児を対象としてビタミンD 不足やTLR 経路を介した自然免疫応答能が感染
症やアレルギー疾患に関連があるかを明らかにする。 
2) ビタミン D不足や自然免疫応答能に影響を与える環境因子や宿主因子を同定する。 
 
３．研究の方法 
2009年に始まったベトナムニャチャンでの出生コホート研究において、参加者が2歳になる2011
年から2012年に行われた健診で血液検体を採取した。採取した全血にTLRリガンド（LPS、
Pam3CSK4）を添加し24 時間培養し、遠心分離後、血球成分を-80℃に冷凍保存した。2歳時健診
にきた1347 人（67.4%）のうち360人分の保存した血球成分からRNAを抽出し、サイトカイン遺
伝子の発現量をRT-PCRを用いて定量した。また-20℃で保存された血漿からビタミンD
（25(OH)D）の測定を行った。これらの結果を用いて血清ビタミンD 不足とTLR リガンドによっ
て誘導される6 種類のサイトカイン遺伝子発現量の間に関係があるかを統計的に解析した。ま
た本研究期間中に、6歳時に実施された健診結果を取得することができたため、感染症疾患に加
え、アレルギー発症と２歳時のサイトカイン遺伝子発現量や血球数（白血球数、白血球分画な
ど）との関連について検討した。 
 
４．研究成果 
1) 2 歳時のビタミン D血中濃度 
 360 名の保存血清を用いて、ビタミン D 血中濃度を測定したところ、血中ビタミン D 不足
（25(OH)D <50nmol/L）の小児は 299 名（84.9%）、特に血中ビタミン D が不足している（25nmol/L 
未満）小児は 42.5%占めた。これは、過去の報告よりも高い割合であったため、検体数を増やし
再現性を確認したが、ビタミン Dの値は安定せず、血清の保存状態が悪く質が低下していた可能
性が高かった。一部のデータでビタミン D 血中濃度と感染症やアレルギー疾患との関連を解析
したが関連性は認められなかった。 
 
2) Toll 様レセプター刺激後のサイトカイン発現 
 2 歳時の血液検体を用いて、LPS と Pam3CS4 を添加し 24 時間培養後サイトカイン mRNA の発現
量をリアルタイム RT-PCR で測定した。24時間の培養刺激後 IL-1β、IL-6、IL-10、IFN-γは上
昇していることが確認された。またこれらのサイトカイン発現量は、Monocyte や Lymphocyte、
Neutrophil の数と相関があった。これらの値をマーカーとして感染症やアレルギー疾患の予測
ができないかと考え追加の解析を実施した。 
 
 
 
 



3) Monocyte、Lymphocyte、Neutrophil と感染症との
関係 
血球数と感染症との関連を見るため、タイで行われ
た結核コホート研究のデータを用いて解析を行っ
た。これまでの研究で、Monocyte/Lymphocyte が結
核の発症や重症化に関連があるとする解析結果があ
ったため、HIV 感染者の結核スクリーニングに血
球数を使えないかと考え解析を行った。解析結果
から Neutrophil/Lymphocyte 比が高いと、2.19 倍
（aHR 2.19, 95%CI:1.23-3.90）結核のリスクが
上昇することが判明した (図１)[7] 
 
4) Monocyte とアレルギー疾患との関係 
初期の 360 名を対象とした Toll 様レセプター刺激後のサイトカイン発現量と２歳時の血球
数分類に相関があった。自然免疫はアレルギー疾患との関連も示唆されており、Toll 様レ
セプター刺激後のサイトカイン発現量と相関があった Monocyte が、アレルギー疾患のマー
カーとなる可能性を考え、Monocyte 数とアレルギー疾患との関係を解析した。出生コホー
トに登録された小児のうち 6歳までフォローアップできた 973 名のうち 51名が喘鳴などの
喘息様症状が出現していた。喘鳴様症状が出現するリスク因子に高 monocyte 血症があり、
monocyte数が低値の小児に比べ約４倍喘鳴の出現するリスクが高かった。Monocyte数はTLR
刺激後の炎症性サイトカインの発現量とも相関があり、自然免疫応答能とアレルギー疾患
との関連も示唆される結果であった。これらの解析結果については現在論文を執筆し国際
学術誌への投稿準備中である。 
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図１: Neutrophil/Lymphocyte 比と結核発症
のハザード比との関係 
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