
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22 年 5 月 12 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2007～2009 

課題番号：19390457 

研究課題名（和文） サイトカイン関連遺伝子多型解析に基づいた重症化予測と個別化治療の

研究 

研究課題名（英文） Order-made therapy based on analysis of genetic polymorphism related 

to cytokine production 

研究代表者 

織田 成人（ODA SHIGETO） 

千葉大学・大学院医学研究院・教授 

 研究者番号：90204205        

 
 
 
研究成果の概要（和文）：感染や外傷、手術などの侵襲に対する生体反応には個人差がみられ、

この生体反応の差が重症病態の罹病率や転帰に影響を与えることが明らかにされている。本研

究は、サイトカインをはじめとする生体反応の中心的役割を担うタンパク質の産生に関わる遺

伝子多型を解析し、その情報に基づいて患者に応じた個別化治療を実現することを目的として

いる。本研究ではこれら遺伝子多型を簡便に検出できる DNA チップを開発し、敗血症の罹病

率や転帰に関連する遺伝子多型を検討して日本人に特有の遺伝子多型の存在を確認した。そし

て、これら遺伝子多型の有無が、重症患者の転帰の予測に有用であることを証明した。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： It has been widely recognized that a degree of 
immuno-inflammatory response to insults, such as infection, trauma and surgery varies 
individually and the difference influences on morbidity and mortality in critically ill 
patients. The purpose of this study is to identify genetic polymorphisms of protein 
production related to immuno-inflammatory response, such as cytokines, and to establish 
order-made therapy based on genetic informations. In this study, we have developed a new 
DNA-chip which enables to analyze multiple single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
easily and in a short period of time. Then, we first identified two cytokine related SNPs 
which significantly affect morbidity and mortality in critically ill ICU patients. These SNPs 
are unique in Japanese population compared to previously reported SNPs in Caucasian. 
The genetic information analyzed with this DNA-chip would be useful for more precise 
prediction of outcome in critically ill patients and is essential to establish future 
order-made therapy.     
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キ ー ワ ー ド ： (1) サ イ ト カ イ ン (2) 遺 伝 子 多 型 (3) 臓 器 障 害 (4)DNA チ ッ プ                   
(5)個別化治療 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、侵襲に対して免疫担当細胞から過剰に
産生されたサイトカインが、臓器障害発症の
原因として注目されている。一方、最近侵襲
に対するサイトカインの産生には個体差が
あり、その原因としてサイトカイン関連遺伝
子多型の関与が明らかにされつつある。我々
はこれまで、サイトカイン産生に関わる遺伝
子多型解析を行い、その結果、TNF-α
-308A/G、IL-1β-511C/T、IL-1ra VNTR、
IL-10-592A/C 等の多型が、異常な高サイト
カイン血症と関連し、転帰に影響を及ぼして
いることが明らかになった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、DNA アレイを用いて短時間に複
数の遺伝子多型を解析するシステムを確立
し、過大手術侵襲を伴う術後 ICU 入室患者や、
入室時にはサイトカイン血中濃度がそれほ
ど高くない症例も含めて、基本的にはすべて
の ICU 入室患者に対してインフォームド・コ
ンセントを得たうえで、DNA アレイを用い
た遺伝子多型解析を行い、ハイリスク患者を
スクリーニングし、ハイリスク遺伝子を有す
る患者に対して IL-6 血中濃度を測定しなが
らより適切な高サイトカイン血症対策を行
うという個別化治療の確立を目指すもので
ある。 
 
３．研究の方法 
(1)インフォームド・コンセントを得られた
ICU 入室患者の DNA サンプルを用いて、共
同研究で開発中の、新しいラボオンチップ搭
載 DNA アレイによる遺伝子多型解析を実施
する。そして従来の方法と比較検討し、その
精度を検証する。 
 (2)より効率的な遺伝子多型スクリーニング
を行えるように重症患者の罹病率や罹患率
により影響を与える遺伝子多型を同定し、
DNA アレイに搭載する遺伝子多型を決定す
る。具体的にはサイトカイン関連遺伝子に加
え、活性化プロテイン C、MIF、CD-14 など
の生体反応関連分子の遺伝子多型について
網羅的解析を行い、ICU 入室患者及び敗血症
患者における遺伝子多型と、重症度や転帰と
の関連を多変量解析を用いて詳細に検討す
る。 
(3)ハイリスク遺伝子多型を持つ症例に対す
るより強力な高サイトカイン血症対策の確
立を目指して、従来の治療に反応しない超重
症敗血症患者で、インフォームド・コンセン

トを得た上で 2台の PMMA-CHDFを用いた
治療（double PMMA-CHDF）を施行し、そ
の効果を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)新しい DNA アレイを用いた遺伝子多型検
出システムの検証 
IL-6 −596G/A, −572C/G, −174G/C, TNF-α 
−308G/A, −238G/A, IL-1β −511C/T, −31T/C
の 8つの遺伝子多型検出用プローブを設計し
て DNA アレイに搭載し、その検出結果を従来
の PCR 法を用いた結果と比較検証した。 
新しい DNA チップと検出例を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本 DNA チップは、58 検体で目標とした上記 8
種類の多型をいずれも正確に検出可能であ
り、従来の direct sequencing 法および
TaqMan アッセイの結果と完全に一致した。さ
らに新規に 18 検体を用いた validation set
でもその再現性が確認された。 
(2)DNA アレイコンテンツ決定のための多変
量解析を用いた生体反応関連分子の網羅的
検討 
先に検討したサイトカイン関連遺伝子多型
に加え、その他の生体反応関連分子の遺伝子
多型を網羅的に解析し、ICU 入室患者の重症
度及び転帰との関連を、多変量解析を用いて
検討した。さらに敗血症症例を抽出し、サブ
グループ解析を行った。 
検討した遺伝子多型は以下のとおりである。 
TNF -308G/A, TNF -238G/A, lymphotoxin (LT) 
+252T/C, interleukin 1 (IL1) -511A/G, IL1 
-31C/T, IL6 -174G/C, IL6 -634G/C, IL10 
-1082A/G, IL10-819C/T, IL10-592C/A, 
macrophage migration inhibitory factor 

Cy5 Homo Cy3 Homo 

Cy3/5 Hetero



しかし、今回の検討は単独施設のデータであ
り、またサンプル数も限られていることより、
今後多施設共同研究でサンプル数を増やし
てこの結果を検証する必要があると考えら
れた。 

(MIF) -173G/C, CD14 -159G/A, protein C 
(PROC) -1654C/T, PROC -1641G/A, PROC 
-1476A/T 
 
ICU 患者全体及び敗血症患者の転帰に関する
多変量解析の結果を以下に示す。 (3)ハイリスク遺伝子多型を有する症例に対

するより強力な高サイトカイン血症対策  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
解析したサイトカイン及び生体反応関連分
子の遺伝子多型のうち、ICU 患者全体の転帰
と有意に関連する多型として、TNF-308GA お
よび IL-1β-31CT が、また敗血症患者の転帰
と有意に関連する多型として TNF-308GA及び
IL1β-31CT/TT が同定された。 
これらの遺伝子多型を組み込んだ予後予測
式を新たに作成し、従来用いられている臨床
データのみを用いた場合（APACHE II スコア）
と ROC 分析を用いて比較すると、Area Under 
the Curve (AUC)が、APACHE II スコアと感染
のみの場合は 0.77 であるのに対し、これら
に遺伝子多型データを加えると 0.81 とその
精度が上昇することが明らかになった。 
今回同定されたこの 2つの遺伝子多型は、欧
米で報告されているものとは異なる結果で
あり、今回はじめて日本人独自のデータとし
てこの 2つの遺伝子多型が ICU 患者の転帰と
関連していることが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

先に述べた転帰不良な遺伝子多型を有する
患者では、高サイトカイン血症を制御できず
に転帰不良となる可能性が示唆される。そこ
で、従来の治療に反応しない著明な高サイト
カイン血症をコントロールするための新し
い治療法として、サイトカインを吸着除去可
能なPMMA-CHDFを 2台同時に施行するdouble 
PMMA-CHDF を考案し、インフォームド・コン
セントを得た上で、重来の治療に抵抗性の超
重症敗血症性ショック患者に試行した。その
結果、double PMMA-CHDF を施行した 10 例中
6例（60%）を救命しえた。この救命率は、重
症度をあわせた従来治療群（single 群）の
12.5% (2/16)よりも有意に高く（p=0.026）、
遺伝子多型解析に基づいたオーダーメイド
治 療 の ひ と つ の 手 段 と し て 、 double 
PMMA-CHDF が有効である可能性が示唆された。 

p value Parameter Class Odds ratio 95%CI 

1.30-49.92 0.025GTNF -308    A 8.07 

1.21-8.72 0.0193.24 CIL1β -31    T  Total 

APACHE II 1.08 1.02-1.13 0.004

Infection + 3.21 0.99-10.54 0.053

GA TNF -308 12.92 1.15-144.79 0.038
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Predition for ICH Death 

(1) Infection + ApacheII 
(2) Infection + ApacheII + SNP A(1) 
(3) Infection + ApacheII + SNP F(3) 
(4) Infection + ApacheII + SNP A(1) + SNP F(3) 

ROC-AUC (1): 0.77

ROC-AUC (2): 0.78

ROC-AUC (3): 0.8

ROC-AUC (4): 0.81

CT /TTIL1β -31    9.04 0.0391.12-72.76

APACHE II 0.0301.01-1.12 

1 point

1 point 1.06 

(n = 224) 

Sepsis 
(n = 123) 
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