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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、アレルギー疾患発症に関わる遺伝、環境要因の相互作用を検討すること
である。そのため、出生前、出生後の生活環境の詳細な調査を行い、アレルギー疾患発症と関連する生活因子を抽出し
た。さらに、臍帯血および経過観察中の末梢血を用いてリンパ球表面マーカー、遺伝子多型の検討を行った。
　3歳までの追跡調査で、気管支喘息発症に関わる因子として、気管支喘息の家族歴や、かぜをひいたときにぜいぜい
したことがあるといった因子が陽性の場合が有意差をもっていることが明らかとなった。また、遺伝子多型ではADRB2(
R16G)がAAタイプの場合、高率に3歳の時点で気管支喘息を発症していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this research is to examine the interaction of the genetic and env
ironmental factors with allergy disease. Therefore, detaile questionnaire of the environment factors befor
e birth and after birth was corrected.Moreover, a lymphocyte surface marker and gene polymorphism were exa
mined using umbilical cord blood and the peripheral blood. 
 When the episode of wheezing and the family history of bronchial asthma was positive, the rate of bronchi
al asthma was high by the follow-up to 3 years old. 
In gene polymorphism, when ADRB2 (R16G) was AA type, the rate of bronchial asthma was high. 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患は、遺伝的要因と環境要

因が複雑に絡み合って発症する疾患である。
しかしながら、どのような環境因子が、ア
レルギー疾患発症にかかわっているのか、
そしてどのような遺伝的因子が疾患発症に
かかわっているのか明確ではなかった。ア
レルギー疾患との関連が示されている遺伝
子多型は非常に多くみられるが、人種や集
団が変わることで有意差がなくなるものも
多く、環境要因と遺伝的要因を出生コホー
トを利用して疾患の発症から詳細に検討し
た報告はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、出生前、出生後の生活
環境の詳細な調査を行い、アレルギー疾患
発症との関連を検討し、それぞれの相互関
係を明らかにすることである。また、同時
に血液より得られたマーカーや遺伝子多型
との関連についても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究の概要は、出生時に両親の同意を
得て採取された臍帯血を利用して免疫学的
なデータ、遺伝子多型の解析を行う。また、
出生前の環境要因として妊娠中の母体の生
活環境の調査を行った。さらに、出生後の
十分な生活環境の調査も行い、同時に、ア
レルギー疾患発症の有無を確認した。以上
のデータから、アレルギー疾患発症に関わ
る因子を統計学的に抽出した。 
 
４．研究成果 
調査票による問診では、アレルギー疾患

に関わる調査票を複数回配布し、本人のア
レルギー症状やアレルギー疾患の家族歴、
喫煙者の同居の有無や住環境における問題
について調査した。 
血液検査としては白血球数および好酸球

数、血清非特異的 IgE、特異的 IgE 抗体（ハ
ウスダスト、コナヒョウダニ、スギ、ネコ
のふけ、イヌのふけ、卵白、牛乳）、リンパ
球表面マーカーを測定した。また、簡易遺
伝子検索法（インベーダーアッセイ法等に
よる）を用い、これまでに報告されている
アレルギー疾患に関する遺伝子多型
（ IL-12B C3757T, IL-4R α V50I, IL-13 
R110Q, TGF-β C-509T, IFN-γR1L467P, 
LTC4S A-444C, IL-18 C-133G, CD14 T-159C, 
TLR1 T-2192C, TLR6 T-2078A, TLR10 A2323G, 
ADRβ2 R16G）の検索を行った。 
 

（倫理面への配慮） 
研究対象者には本研究の内容、方法およ

び予想される結果について充分に説明し充
分な理解（インフォームドコンセント）を
得た上で採血が行なわれた。また、倫理面
でも、結果による不利益は全く生じないか、
または配慮が充分になされることから問題

がないと判断された。 
 

＜問診内容とアレルギー疾患発症に関する
検討＞ 
家族歴では、家族のアレルギー歴では、

有意差がみられなかったが、家族の気管支
喘息歴、特には両親のいずれか、または両
方が気管支喘息、兄弟に気管支喘息の児が
いる場合、高率に 3歳の時点で気管支喘息
を発症していることがわかった。 
さらに、“かぜをひくとゼイゼイする”、

“運動するとゼイゼイする”、“かぜまたは、
運動でゼイゼイする”、“かぜおよび運動で
ゼイゼイする”場合、3歳の時点でより高
率に有意に気管支喘息を発症していた。 
以上より、問診項目で、家族歴では、家

族特に、両親、兄弟の気管支喘息歴、本人
の症状では、かぜをひくとぜいぜいする、
運動するとぜいぜいする場合は、3歳で気
管支喘息を発症するリスクが高率になり、
リスク因子であることが明らかになった。 

 
＜遺伝子解析とアレルギー疾患発症に関す
る検討＞ 
研究対象者には本研究の内容、方法およ

び予想される結果について十分に説明し理
解（インフォームドコンセント）を得たう
えで採血が行われた。また、倫理面でも、
結果による不利益は全く生じないか、また
は配慮が十分になされることから問題ない
と判断された。1歳 6か月の時点で特異的
ＩｇＥとして、コナヒョウヒダニ、ハウス
ダスト 1のスコアが 2以上の場合、3歳の
気管支喘息を高率に発症していることが明
らかになった。さらに、検討した遺伝子多
型と 3歳の気管支喘息発症との関連検索で
は、ADRβ2 （R16G）が AA 型の場合は高率
に 3歳の気管支喘息を発症していることが
明らかになった。 
 
＜アレルギーの疾患別のリスク因子の検討
＞ 
気管支喘息の発症には気管支喘息の家族

歴や“かぜをひくとゼイゼイいう” “運動
するとゼイゼイいう”の項目が陽性の場合、
気管支喘息の発症と関連した。また、遺伝
子多型では ADRβ2（R16G）と気管支喘息発
症の関連が示唆された。この年齢での喘息
発症が遺伝的要因との関連が少なかった理
由について、小児の喘息は 1歳 6ヶ月まで
では 50％、そして 3歳まででは 80％、7歳
までにほぼ 100％が発症するといわれてい
る。今回の検討は 3歳までであることから、
今後 3歳以降での検討が必要である。 
 アトピー性皮膚炎の発症とは環境因子で
は有意差を認めた明らかな要因はなかった
が、遺伝子多型のうち IL-13（R110Q）との
関連が示された。 
食物アレルギーの発症は遺伝子多型のう

ちの ADRβ2（R16G）との関連が示された。 



 
考察 
アレルギーに関する問診を行ったところ、

保護者の関心が非常に高いことが明らかに
なった。アレルギー疾患に関する環境整備
指導では、ほとんどの保護者が具体的な予
防方法を知らないか、知っていても十分で
はなかった。 
問診票データ、遺伝子多型を含む血液検

査データについて統計学的に検討したとこ
ろ、家族（特に両親、兄弟）の気管支喘息
歴および、本人がかぜまたは運動でぜいぜ
いしたことがあるかを質問し、リスク群を
抽出することは 3歳の気管支喘息の発症予
防につながる可能性があることが明らかに
なった。また、採血がしてある場合、1歳 6
か月までにコナヒョウヒダニ、ハウスダス
ト１に感作されているか否かは、3歳の気
管支喘息の予知となりうる可能性が示唆さ
れた。 
 
結論 
アレルギー疾患発症に関連する遺伝的因

子や環境因子が存在することが明らかにな
った。今後ますます増加すると予測される
アレルギー疾患の予防対策においてもアレ
ルギー疾患発症予防のための生活指導や情
報の提供、啓蒙活動を行うために、今回得
られたデータが効果的に活用されることを
期待している。 
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