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研究成果の概要： 

 ブチロフィリンライク２（BTNL2）はダニ抗原特異的 IgE 応答に関与する遺伝子の一つであ
る可能性があることを初めて報告できた． 
 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 2,000,000 0 2,000,000 

２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 390,000 3,690,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 

キーワード：ブチロフィリンライク２、６ｐ２１、アレルギー、一塩基多型、ハプロタイプ、

連鎖不平衡、ダニ抗原特異的 IgE 応答、アミノ酸変異 

 
１．研究開始当初の背景 

①ブチロフィリンライク 2 (butyrophilin- 

like 2: BTNL2) は、6 番染色体短腕領域
（6p21）に存在しそのタンパク構造が既知の
共役刺激分子 B7 と高い相同性を示すことか
ら、新規の共役刺激分子と考えられている。
BTNL2 遺伝子と全身性の免疫炎症性疾患で
あるサルコイドーシスの発症との関連が複
数の人種で報告された。 

 BTNL2遺伝子のexon領域に存在する一塩
基多型（rs2076530 G/A）が、サルコイドー
シス発症の強い危険因子であることが示さ
れた。対立遺伝子 A は翻訳段階でフレームシ
フトを起こし終止コドンとなるためタンパ
ク構造が短くなり、結果として蛋白の細胞膜

内ドメインが形成されず、BTNL2 は細胞表
面に発現できず細胞質内に留まる。対立遺伝
子 Aは BTNL2 の機能の欠落をもたらすと考
えられる。  

 一方、染色体 6p21 はダニ抗原を始めとす
る種々のアレルゲンに対する特異的 IgE反応
性や気管支喘息との遺伝的な関連が報告さ
れている。同領域には HLA 抗原、TAP、
TNF-などの遺伝子が存在し、それぞれの遺
伝子が種々のアレルギー反応に対して一定
の影響を与えている可能性が高い。しかしな
がらそれぞれの遺伝子の寄与度や、これらの
遺伝子以外の遺伝子の存在については、これ
までにほとんど検討が行われていない。本研
究において我々は、6p21 に存在するアレル
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ギー感受性候補遺伝子の一つとして BTNL2

に着目した。 

 既に、喘息患者 436 名、健常対照者 446 名
の計 882 名について、 BTNL2 遺伝子
rs2076530の遺伝子タイピングが終了してお
り、興味ある結果を得た。すなわちダニ
（Dermatophagoides farinae：Der f）抗原
に対する特異的 IgE反応の有無と同多型との
遺伝的関連を検討したところ、対立遺伝子 A

（BTNL2 の機能を欠落させる）をホモで持
つ群（AA）は、そうでない群（GG or AG）
と比較して、ダニ抗原に対する特異的 IgE 抗
体が陽性となるオッズ比が 1.56（p=0.0051）
と有意に高く、BTNL2 の機能低下はサルコ
イドーシス発症に関連するのみならず、ダニ
抗原に対する特異的な IgE応答とも関連する
可能性が考えられた。 

 

②一方、in vitro において末梢血から分離し
た単核球を Der f 抗原（抗原溶液中の LPS の
濃度は測定感度以下であった）で刺激したと
ころ、BTNL2 の遺伝子発現が亢進した。こ
れらの検討から、BTNL2 はダニをはじめと
する種々の抗原に対する特異的 IgE応答に関
与する共役刺激分子である可能性が示唆さ
れた。これまでに、BTNL2 遺伝子と免疫炎
症性疾患の病態との関連を検討した遺伝疫
学的な報告は、先に述べた一塩基多型
（rs2076530）を含む BTNL2 遺伝子多型に
ついて、サルコイドーシス、多発性硬化症、
ウェゲナー肉芽腫症、グレーヴス病について
行われている。BTNL2 分子の機能に関する
最新の知見として、マウスを用いた実験にお
いて BTNL2 が細胞性免疫応答に対して抑制
性に作用する可能性が報告されている。 

 

２．研究の目的 

 抗原特異的 IgE 応答における BTNL2 の意
義を検討する 

 

３．研究の方法 

 BTNL2 の遺伝子データベースに基づき、
さらに２つの SNP を選択（1 つはコーディン
グ SNP、もう１つはイントロン SNP）し、
863 人の非血縁日本人（Der f2 抗原特異的
IgE 陽性 447 名、陰性 416 名）について、症
例対照研究を行った。 

 

４．研究成果 
 年齢、性別、喫煙歴、喘息の有無で補正す
ると、サルコイドーシス発症のリスクと報じ
られた rs2076530 の AA ホモ型はオッズ比
1.55（p=0.0060）で Derf2 に対する抗原特異
的 IgE 応答のリスクとなっていた（Table4）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 rs2076530G を含むハプロタイプの一つは、
Der f2 特異的 IgE 応答が低いことと有意に相
関していた（p=0.019）（Table５） 
  
 
 
 
 
 
 
 
 HLA-DR や TNF-α、TAP など６ｐ２１近傍に
位置する遺伝子の相互作用や BTNL2自身の機
能解析を進めていく必要もあるが、現段階で
は、BTNL2 はダニ抗原特異的 IgE 応答に関与
する遺伝子の一つである可能性がある。 
 本研究を通じて、BTNL2 がアレルギー性疾
患と関連があることを初めて報告できた。 
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