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研究成果の概要（和文）：我々は日本の気管支喘息患者において IL-13 の 110 番目のアミノ酸

がグルタミンへ変化しているホモの患者 (IL-13Q110/Q110) は、肺機能低下と有意な関連があ

ることを示した。さらにIL-13Q110/Q110の患者において気管支洗浄液中のIL-13、IL-23、IL-11、

GM-CSF、ヒアルロン酸、CCL8 濃度がワイルドタイプの患者に比し増加し、気管支粘膜上皮基底

膜は有意な肥厚が認められた。したがって IL-13Q110/Q110 は IL-13 によるアレルギー性炎症を

増加させ気道をリモデリングの方向へ導き、喘息患者の肺機能を低下させる一つの要因になる

と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated asthmatic patients with genetic variants 

of IL-13 Q110/Q110 (homozygous for glutamine) are significantly associated with a reduced 

pulmonary function in Japanese patients. An increased the protein level of IL-13, IL-23, 

IL-11, GM-CSF, hyaluronic acid, and CCL8/MCP-2 in bronchial lavage fluid were shown. We 

have observed that the subepithelial layer was significantly thicker in the biopsy samples 

taken from the patients with Q110/Q110 compared to wild type individuals. Our study 

demonstrates that Q110/Q110 increases, at least in part, allergic inflammation and the 

propensity for airway remodeling, thus resulting in low lung function. 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息患者において肺機能低下を来た

す気道リモデリングの進行は、QOL を損なう

という点から、その機序を明らかにし治療法

を開発することは重要である。気道リモデリ

ングを進行させるメディエーターの中で特

にIL-13が重要な役割を果たしていることが

報告されている。IL-13 の一塩基多型である

IL-13 +2044G →A; rs20541 では IL-13 タン

パクの110番目のアミノ酸がアルギニンから

グルタミンへ変異(Q110) している。我々は

かつてこのタンパクについて、立体構造まで

も変化していることを報告した。その後

IL-13Q110 は IL-13 レ セ プ タ ー α2 鎖

(IL-13Rα2) との親和性が低下するが、α1

鎖との結合能は低下しないこと、そのために

α1 鎖を経由した刺激が細胞内へ持続的に強

く伝達される可能性が示された。 

 
２．研究の目的 

我々は IL-13Q110 ホモの患者 (Q110/Q110) 

はワイルドタイプの患者 (R110/R110) に比

しアレルギー性炎症が増強され気道リモデ

リングが進展しているのではないかと考え、

その機序を明らかにした。 

 

３．研究の方法 

岩手医科大学喘息外来通院中の患者から末

梢静脈血を採取、リンパ球から DNA を抽出し

typing をおこない群間で肺機能など臨床デ

ータを比較した。さらに気管支内視鏡検査を

施行し、気管支洗浄液中の各種メディエータ

ー、気管支粘膜生検組織における基底膜の肥

厚を比較した。 

 

４．研究成果 

Q110/Q110 の喘息患者は、R110/R110 患者に

比し有意に肺機能低下を認めた。さらに

Q110/Q110 患者において気管支洗浄液中の

IL-13、IL-23、IL-11、GM-CSF、ヒアルロン

酸、CCL8 など気道リモデリングに深く関係す

る各メディエーターの濃度がR110/R110患者

に比し増加し、気管支粘膜上皮基底膜は有意

に肥厚していた。今回の研究において

Q110/Q110 は IL-13 によるアレルギー性炎症

を増強させ、気道をより強くリモデリングの

方向へ導き、その結果肺機能を低下させると

いう病態生理が示された。 
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