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研究成果の概要（和文）： 
 アレルギー疾患の発症、増悪に深く関係する酸化ストレスを受けた場合、CYP1A1 が働きス

トレス解消に働くのではないかというのが今回の研究の着想である。これまでに申請者は、

CYP1A1 遺伝子のイントロンにおける遺伝子多型（SNP）が、アレルギー性鼻炎発症と有意な

相関を示していることを見いだしている。 
 本研究では、CYP1A1 を高発現する細胞株 HepG2 において、プロモーター領域における

SNPs が転写調節に及ぼす影響の解析を行なった。イントロン 1 の SNP でのリスクアレル A
を挿入したベクターにおいて、低い転写活性を認めたことから、酸化ストレスに対してストレ

ス解消の活性が低いことがアレルギー性鼻炎の発症に関与しているのではないかと考えた。そ

して、そのメカニズムが SNP によって決定されている可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Oxidative stress is one of a key components of inflammation for upper airway diseases. 
Diesel exhaust particles (DEP) and asian sand dust  increase oxidative stress and 
influence upper airway disorder including allergic rhinisis. Cytochrom 1A1(CYP1A1) is one 
of the Cytochrome P450 enzymes, catalyze the biotransformation of a wide variety of 
xenobiotic compaounds such as DEP and asian sand dust. We screened single-nucleotide 
polymorphisms (SNPs) at the CYP1A1 locus and performed an association study in the 
Japanese population. (619 patients with allergic rhinitis, 311 controls) Functional analysis 
of the SNP using transient transfection reporter gene assay was conducted. We identified 
9SNPs at this locus and found this region consisted of one linkage disequilibrium block 
represented by three SNPs (tag SNPs). The association between the intron 1 polymorphism 
in the CYP1A1 gene and adult allergic rhinitis was significant. (p = 0.002, OR = 1.51, 
95%C.I.= 1.1-1.7) Risk allele containing construct showed significantly lower induction of 
CYP1A1 promoter activity in reporter gene assay. (p < 0.01) Our results support a role for 
CYP1A1 in the pathogenesis of allergic rhinitis in the Japanese population. 
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１．研究開始当初の背景 

アレルギー性鼻炎の罹患率は近年増加、若
年化の一途をたどっている。我々が、2006-7 
年に福井大学職員および学生 1540 人を調査
した結果、有病率は 44.2％と高い数値であっ 
た（Int Arch Allergy Immunol. 2009 Sep 
29;151(3):255-261）。全国的にも、医療費の 
増加や患者のQuality of Life (QOL)の低下は
社会的に非常に大きな問題であり、病態の 
解明および発症の予防は急務とされている。  
 アレルギー性鼻炎の真の原因をひとつに
しぼることは困難であるが、産業の発展や社
会環境の変化とともに増加してきたことは
疫学的にも示されており、ディーゼル排出粒
子(diesel exhaust particles: DEPs)や内分泌
撹乱物質による、酸化ストレスとアレルギー
性鼻炎の発症は以前から注目されている。 
 これまで当教室では、DEPs とカモガヤ花
粉を経鼻投与すると、ヒト鼻汁中において、 
炎症細胞数の増加、炎症性サイトカインや特
異的 IgE 値が上昇すること（Fujieda S et.al  
Am J Respir Cell Mol Biol. 1998 
Sep;19(3):507-12.）、DEPs 刺激をしたヒト気
道上皮細胞からのエオタキシン産生が上昇
するということを見いだしている。 
 酸化ストレスは生体内での活性酸素
(reactive oxigen species: ROS)産生とそれら
の抑制系のバランスが乱れ ROS が過剰にな
る状態であり、それらが免疫抑制細胞のアポ
トーシスや炎症性サイトカイン産生を誘導
する。 
 DEPs は炭素物質に多種の化合物 PAHs 
(多環式芳香族化合物)や Quinons (キノン)か
ら構成されるものである。この化合物にマク
ロファージや気道・鼻上皮細胞が曝露を受け
ると解毒機構として CYP1A1 が働く。
CYP1A1 の発現や機能が異なれば受けたス
トレスの影響も自ずと違ってくる。  
 これまでに申請者は、CYP1A1 遺伝子のイ
ントロンにおける遺伝子多型（SNP）が、ア
レルギー性鼻炎発症と有意な相関を示して
いることを見いだしている。アレルギー性鼻
炎 619 例対健常人 311 例の結果、SNP 
rs4646421 に お い て 、 p=0.002, odds 
ratio=1.4, 95%C.I.=1.1-1.7 であった。すな
わち、酸化ストレスによる反応の違いが SNP
によって決定されている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、遺伝子多型の手法を用いて酸
化ストレス代謝酵素 CYP1A1 の多型とアレ
ルギー性鼻炎の発症について検討するとと

もに、CYP1A1 遺伝子多型の機能解析を行な
った。 
 
３．研究の方法 
（１）CYP1A1 を高発現する細胞株を選出する
ために、23種（RAJI, THP1, HL60, U937, 
Jurkat, Molt4, Daudi, Molt3, K562, KU812, 
LAD2, MRC5, MCF7, HEK293, HeLa, A549, 
BEAS2B, HepG2, MRC5, NHBE, NHLF, SAEC, 
BSMC）から CYP1A1 発現をスクリーニングし
た。 
 
（２）イントロン SNP のアレルによる違いが
プロモーターとして CYP1A1 遺伝子発現に及
ぼす影響を解析するため、イントロン SNP
における 25 塩基の配列をプラスミドベクタ
ーに挿入し、上記にて選出した細胞株をもち
いてルシフェラーゼアッセイ（レポータージ
ーンアッセイ）を行った。 
 
（３）組織中の発現を確認するために、bone 
marrow, brain(whole), heart, kidney, 
liver, lung(whole), trachea, skeletal 
muscle, spleen, thymus, small intestine, 
peripheral leukocyte, skin, nasal tissue
の15種の組織においてメッセンジャーRNAの
発現をスクリーニングした。 
 
（４）タンパク発現解析 
 ウエスタンブロッティングにより CYP1A1
タンパク発現を確認した。選出した HepG2 細
胞株に Pifithrin-α（CYP1A1 の誘導に関わ
る AhR (aryl hydrocarbon receptor )の
agonist）を用いて刺激を行ないポジティブ
コントロールとした。 
 
４．研究成果 
（１）23 種の細胞株（から CYP1A1 遺伝子発
現をスクリーニングした結果、HepG2 で高発
現を認めたため、CYP1A1 を高発現する細胞株
として HepG2 を選出した。 
 
 

 
 

 
 
 



（2）転写活性の解析 
 イントロン 1 の SNP でのリスクアレル A
を挿入したベクターにおいて、低い転写活性
を認めた。 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
（3）組織中の CYP1A1 mRNA 発現解析 
 肝臓、肺、気管と鼻粘膜において高い発現
が見られた。 
 

 
 

 
 
 
 
 
(4)タンパク発現の解析 
 健常者の無刺激下甲介粘膜では CYP1A1 は
発現しなかった。一方、アレルギー性鼻炎の
ない健常人の鼻粘膜上皮細胞を用いてウエ
スタンブロッティングを行ったが、健常人の
鼻粘膜上皮細胞では CYP1A1 タンパクの発現
は認めなかった。 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 

まとめ 
 DEPs および酸化ストレス代謝に関連する
CYP1A1 遺伝子多型とスギ花粉症発症の関連
を認めた。Intron 1 の-745G/A 近傍の配列は
アレルの違いにより転写活性に影響を与え
る可能性がある。 
 同部位の SNP においてリスクアレル Aを持
つ個体では、CYP1A1 の転写活性が低いために、
代謝過程において残存した細胞障害物質に
よる炎症状態が生じ、スギ花粉曝露が加わる
ことによりアレルギー炎症が惹起される可
能性がある。 
 タンパク発現解析実験では、健常人の鼻粘
膜上皮細胞において CYP1A1 の発現は見られ
なかった。今後、健常人およびアレルギー性
鼻炎の鼻粘膜上皮細胞を用いて誘発刺激に
対するタンパク発現解析を、イントロン１の
SNP のアレル別の集団において解析する必要
がある。 
 アレルギー性鼻炎における、遺伝子多型解
析の報告は気管支喘息やアトピー生皮膚炎
に比べて少なく、機能解析を行なっている報
告も少ないところに今回の研究の重要性が
ある。 
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