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研究成果の概要（和文）： 
IgE 抗体価や IL-4の産生が高いアレルギー体質は、遺伝的にプログラムされていると考え
られている。しかしながらその本体は不明のまま残されてきた課題と言える。我々は IL-4
遺伝子の 3’側非転写領域に存在するサイレンサー領域に、IgE抗体が高いヒトに見られる
２カ所の single nucleotide mutations (SNPs)を見出した。そこで、この非アトピータイ
プ SNP ヒトサイレンサーとアトピータイプ SNP ヒトサイレンサーを持つノックインマ
ウスを作成し、その SNPs の生物学的意義･アレルギーに対する関与を解明する試みを行
った。これらマウスを解析した結果、アトピー患者で認められたサイレンサー領域に存在
する SNPは、T細胞における IL-4産生を亢進する働きがあることが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Human allergic patients have high IgE and IL-4 expression, which are typical 
phenotypes of allergic responses. We found two single nucleotide mutations (SNPs) in 
3’ side of silencer region of Il4 locus, which associate with the IgE responses. We 
established the substitution knock-in lines introducing non-atopic type of SNPs or 
atopic type of SNPs in the human silencer region of Il4 locus. We demonstrated that 
the atopic type of SNPs in the human silencer region of Il4 locus controls higher IgE 
response, indicating that the atopic type of SNPs would be a strong genetic trait for 
allergic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギーになりやすい、なりにくいと言

う体質は、遺伝的にプログラムされている。

本研究では IL-4遺伝子の 3’側非転写領域

に存在する 3 カ所の single nucleotide 
mutations (SNPs)に着目する。この SNPs

の中で、成人性喘息のパネルを用いた解析

から、劣勢に遺伝的制御をうける SNPs は喘

息の発症と高い相関関係が存在していた。

特に血中の IgE抗体価との強い相関性が認

められた。3つの SNPs のうち、サイレンサ

ーとしての働きが予想される HS4領域には
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2カ所の SNPsが存在し、お互いが非常に近

接して存在していた。マウスでサイレンサ

ーとして同定された HS4 領域は、ヒトに

おいても配列は良く保存されていた。 

 
２．研究の目的 
我々はこのサイレンサー領域に存在する 2
カ所の SNPs に着目し、ヒト由来 SNP配列を
ゲノムに遺伝子導入したマウスを作成する
ことで、その生物学的意義･アレルギーに対
する関与を解明する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
非アトピータイプ SNP ヒトサイレンサー
ノックインマウスとアトピータイプ SNP
ヒトサイレンサーノックインマウスを確立
した。ヒト HS4 ノックインマウスについ
て卵白アルブミン（OVA）特異的免疫反応
を解析するため、それぞれのノックインマ
ウスで OVA 特異的 T 細胞抗原受容体
（TCR）を持つトランスジェニックマウス
を作成して Th2 への分化と IL-4 産生、IgE
産生を測定する事で、この SNP が持つ意
義とアレルギーとの関係を解析した。 
 
４．研究成果 
マウスでサイレンサーとして同定された
HS4 領域は、ヒトにおいても配列は良く保
存されていいた。しかしながら、機能とし
てサイレンサー活性を持たないことが、ノ
ックインマウスの解析から明らかにされた。
また、アトピータイプ SNP を持つノック
インマウスは非アトピータイプに比べ､僅
かにではあるが高い IL-4 産生能を有して
いることが証明された。この結果より、ア
トピー患者で認められたサイレンサー領域
に存在する SNP は、T 細胞における IL-4
産生を亢進する働きがあることが､マウス
の生体を使った機能解析において証明され
た。この結果より、アトピー患者で認めら
れたサイレンサー領域に存在する SNPは、T
細胞における IL-4 産生を亢進する働きが
あることが､マウスの生体を使った機能解
析において証明された。 
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