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研究成果の概要（和文）：喫煙喘息例の特徴である好酸球・2型炎症/好中球性炎症を惹起しうる因子に着目し、ブドウ
球菌由来スーパー抗原（SE）への感作と禁煙後の炎症遷延との関係を臨床検体で明らかにした。一方SE刺激下気道平滑
筋細胞でのサイトカイン発現に有意な変化はなく、この系でのエピゲノム解析候補サイトカイン同定は困難であった。
次に2型炎症喘息例において、IL4Rα とADAM33 の多型が各々独立して高いodds比で増悪に寄与することが示された。
特に後者は喫煙喘息に特徴的な混合性炎症と関連することが示された。臨床的寄与度の高いゲノム変化部位を同定し、
効率的なエピゲノム解析の基盤形成に寄与したと言える。

研究成果の概要（英文）：Here we aimed to clarify genomic/epigenomic changes in smoking-associated airway 
inflammation, which is characterized with mixed type inflammation of eosinophilic/type 2 and neutrophilic 
inflammations in asthma. In clinical samples, we found that sensitization to staphylococcus aureus 
enterotoxins (SE) was associated with smoking status. However, stimulation with SE to cultured airway 
smooth muscle cells did not show any significant changes in several cytokines that were candidate for 
epigenomic analysis. We then focused on genotyping of eosinophilic/type 2 asthmatics, which lead to 
identification of SNPs of IL4Rα and ADAM33 as important genome markers of asthma exacerbations. More 
importantly, a SNP of ADAM33 was associated with mixed type inflammation, which is a typical endotype of 
smoker asthma. These findings may be a clue to understand smoking-associated airway inflammation and 
efficient analysis of the epigenetic changes, which is closely associated with genomic changes.

研究分野： 呼吸器内科　
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１．研究開始当初の背景 
我々は、喫煙喘息例では好中球性炎症に加え
好酸球性・2 型炎症が遷延し、アトピー素因
が強調されることを示してきた。現喫煙例の
みならず、過去喫煙例でも同様の事象がみら
れており、COPD と同様、喫煙喘息においても
禁煙後気道炎症が遷延することが推察され
る。その背景機序の一つとして環境変化を感
知して記憶する後天的遺伝子修飾であるエ
ピジェネティクスの関与があげられ、結果と
して免疫学的変化が生じている可能性が推
察されるが、未解明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
禁煙後の遷延性気道炎症の背景の一つに、エ
ピゲノム変化とその結果として免疫学的変
化が生じている可能性がある。本研究ではエ
ピゲノム-フェノタイプ解析により、これら
の可能性について検証し、喫煙関連炎症が遷
延する機序解明をめざした。 
 
３．研究の方法 
喫煙喘息例の一つの特徴である好酸球性・2
型炎症/混合性炎症を惹起しうる因子に着目
し、それらの因子の探索からエピゲノム解析
への展開を計画した。即ち喫煙と好酸球性・
2 型炎症に共通する因子として、初めにブド
ウ球菌由来スーパー抗原（SE）を候補とした。
SE には複数の亜型が存在するが、SE-B は初
期に感作される抗原とされる。疫学研究では
喫煙例でのSE-B感作の増加が報告され、SE-B、
SE-A とも高齢発症好酸球性喘息、喘息重症化、
好酸球性副鼻腔炎との関連が示唆されてい
る。 

喫煙と SE への曝露・感作との関連につい
て初めに①臨床検体での検討を行った。さら
に喫煙による気道上皮の脆弱化に伴い、気道
平滑筋細胞(ASM)が SEに曝露されやすくなる
と考え②ASM を用いた系で検討し、エピゲノ
ム解析で必要となる候補サイトカインの絞
り込みを狙った。③最終年度では好酸球性・
2 型炎症で鍵となるゲノム解析から候補サイ
トカインの絞り込みを狙った。 

当初候補サイトカインについて、網羅的
エピゲノム解析を計画していたが、研究期間
中に、1)エピゲノム変化部位はゲノム変化部
位と密に関連する可能性が示されてきたこ
と、2) 喘息罹患やアトピー素因への寄与遺
伝子探索と異なり、疾患内病型への寄与遺伝
子探索には、網羅的解析よりもフェノタイプ
_エンドタイプ別解析において、より臨床的
寄与度の高い結果が得られる可能性が示さ
れてきたため、本研究でも好酸球性・2 型炎
症の病態に深く関与するゲノム変化部位の
同定を最優先とした。 
 
４．研究成果 
① 臨床検体での検討:本検討では、SE-B, A
に対する感作は、好酸球性下気道炎症、重症
度などと関連し(Kanemitsu, Matsumoto, et 

al. Eur Respir Society 2014 で発表)、喫煙例
で高く、現喫煙、過去喫煙、非喫煙喘息の順
に強く感作されていた（図 1,2）。さらに過去
喫煙例において、禁煙期間と SE-B 特異 IgE
値が負の相関をとり、ROC 曲線にて、２年
の禁煙期間が SE-B 感作の有無に関する最適
閾値であることが示された（Nagasaki, 
Matsumoto, et al. paper in preparation）。
現・過去喫煙例の誘発喀痰上清では、非喫煙
に比し有意に TSLP の発現は高かったが、
SE-B 感作の有無との関連はなかった。 
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図 2 
 
② ASM での検討: 上記結果から、SE-B 曝露
が喫煙・禁煙時のエピゲノム変化に関与する
可能性が推察されたため、ASM に SE-B 曝露を
行い、エピゲノム解析に賦する候補サイトカ
イン発現について検討した。しかし各種候補
サイトカインの発現は、SE-B 曝露により有意
な差は認めず、この系からエピゲノム解析の
候補サイトカインの絞り込みに至らなかっ
た。 
 
③ 2 型炎症例において、経口ステロイドを要
する喘息増悪に IL4Rαの多型[Odds 比 4.01 
(1.47, 11.1)]と ADAM33 の多型[Odds 比 2.81 
(1.05, 7.67)]が各々独立して寄与することを
明らかにした。また前者は 2型炎症の血清マ
ーカーであるペリオスチンの高値と、後者は
ペリオスチン高値または末梢血好酸球数高
値例での末梢血好中球高値に寄与した
（Sunadome H, Matsumoto H, et al. paper in 
submission）。ADAM33 と混合性炎症との関係
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は、2 つの独立した喘息患者集団で確認でき
ている(図 3)。混合性炎症は、喫煙喘息に特
徴的な炎症パターンであること、ADAM33 は
COPD 病態にも関与する遺伝子であることか
ら、禁煙後の遷延性気道炎症への ADAM33 の
ゲノム、エピゲノム変化の関与が強く示唆さ
れる。フェノタイプ_エンドタイプ別解析に
より、臨床的に寄与度が高いと想定されるゲ
ノム変化部位が同定でき、効率的なエピゲノ
ム解析の基盤に至ったと言える。 
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