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お わ り に

幾 つ か の 宿主遺伝子の 幾 つ か の p oly m o rp bi s m

がイ ン タ
ー フ ェ ロ ン治療感受性に関係して い ると

示唆するデ ー

タ が得 られて は い るもの の
, 現時点

で は
,
それらを全て総合して も

,
ウイ ル ス側 因子

( vi r al l o a d
,

vi r al g e n o ty p e
,

vi r al m u t ati o n s
,

et c)

の み を以 て する治療効果予測の 精度 には及 ばな

い
. 即ち

,
現状で は ウイ ル ス 側因子 が ｢ 主+ で

,

宿主側因子 が ｢従+ で ある . 勿論, 真に重要な宿

主遺伝子多型を未だ見 つ け得 な い で い る可能性は

当然 に し て ある . し か し
,

ひ ょ っ とする と
, 実に

重要な ウイ ル ス 側因子をも我 々 は見落と し て 来て

い る の か も しれな い
.

5 89

1 ) M at s u sh it a M
,
H ijik a t a M

,
M a t s u sh it a M

,
O h t a Y

a n d M i s hir o S : A s s o ci atio n of m a n n o s e
- b i n d in g

l e cti n g e n e h apl oty p e L X P A an d I:Y P B w ith int e r
-

fe r o n - r e si st a nt h ep atitis C vi ru s i nf e ctio n i n

J a p a n e s e p ati e nt s . ∫H e p at o1 2 9: 6 9 5
-

70 0 , 1 9 9 8 .

2 ) H ijik at a M
,
M is hi r o S

,
M iy a m ot o C

,
F u mi ch i Y ,

H a sb i m ot o M a n d O b t a Y : G e n eti c p oly m o r p b is m

of 也 e M x A g e n e p r o m o t e r a n d i n t e 血 r o n r e sp o n -

siv e n e s s of h e p atitis C p ati e nt s: r e vi sit e d b y a n a -

l y zi n g t w o S N P sit e s ( - 1 2 3 a n d - 8 8) i n vi v o a n d

in vi t r o . I n t e rv ir ol o g y 4 4: 3 7 9 - 38 2
,
2 00 1 .

4　呼吸器感染症と自然免疫関連遺伝子多型

徳江 豊

東北大学加齢医学研究所

呼吸器腫壕研究分野

R e s p i r a t o r y  I n f e c t i o n  a n d  I n n a t e  I m m u n i t y  

A s s o c i a t e d  G e n e  P o l y m o r p h i s m

Y u t a k a  T O K U E

p a r 由一e n t Of R e s p L
'

ra t ot Y O n c ol oB y a n d M ol e c u] aL
･ M e d)

'

cL
'

n e
,

In s tit u t e of D e v elo p tT7 e n t
,
A g iL7g aI7d C a n c e r,

T o h o k u L
'

D L
'

一, e T SL
'

o ,

要 旨

目的 : マ ン ノ
ー

ス 結合 レ ク チ ン ( M B L) などの 自然免疫樟構 に関与する遺伝子 に は多型が存在

し
,
蛋白 レ ベ ル の 質的 ･ 量的変化 が報告され て い る . こ れ ら自然免疫機構関連物質の 遺伝子多

型 が呼吸器感染を繰り返す原因の
一

つ と な る 可能性が あり
, 種々 の 呼吸器感染症 の宿主感受性

と遺伝子多型の 関連を検討 し た (東北大学倫理委貝全車認済み) .

対象 ･ 方法 : 1) 明ら か な免疫的基礎疾患を認 めず,
肺炎ま た は気管支炎を 1 年に 2 回以上繰
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り返す患者
,
2) 非結核性抗酸菌症

,
ア ズ ペ ル ギ ル ス 症など に よる慢性呼吸器感染患者

,
3) 健常

人ボ ラ ン テ ィ アを対象に
, 末梢血ある い は口腔粘膜より D N A を抽出 し

, 標的遺伝子の 既知の多

型を含む領域をポリ メ ラ
ー ゼ連銭反応で増幅 し

, 直接塩基酉汐[J 決定または制限酵素断片多型解

析に より遺伝子多型を判定 した .

結果 : M B L 遺伝子多型 は コ ン ト ロ ー

ル 群 1 7/ 5 3 (3 2 .0 % ) に比 し
,
非結核性抗酸菌症

,
ア ス ペ

ル ギ ル ス 症で は差 が な か っ た が
,
繰 り返 し感染群 で 2 6/ 3 8 ( 7 6 .5 % ) と有意 に 頻度 が高く

(p < o .o 5)
,

M B L 遺伝子多型が反復感染 の リ ス ク フ ァ ク タ ー

とな っ て い る こ とが示唆された.

呼吸器系 は常 に外界の 病原微生物 などの 攻撃 に

さら されて い る .
こ の た め呼吸器系 に は複雑な免

疫防御機構が備わ っ ており, 侵入 した多くの 病原

微生物は自然免疫機構によ っ て速 や か に認識 さ

れ, 処理 される
1) 2)

.
こ の 呼吸器系 にお ける自然

免疫機構は抗菌 ペ プ チ ド
, 補体,

パ タ ー

ン 認識受

容体 によ っ て構成され,
こ れら の 自然免疫機構に

異常をき たすと, 易感染性 , 反復気道感染 に つ な

がる .

人における自然免疫機構の構成要素の ひ と つ に マ

ン ノ ー ス結合 レ ク チ ン ( M a n n o s e Bi n di n g Le ctin ,

M B L) があ る
3) 4)

. M B L は補体 C l q に類似 した

構造を持 つ パ タ
ー ン認識受容体で あり

,
マ ン ノ ー

ス や N
-

ア セ チ ル グ ル コ サミ ンなど微生物表面 の

糖鏡を直接認識 して結合する 5)
. こ の M B L は肝

臓で 生成される炎症急性期蛋白で あり
,
また肺サ

ー フ ァ ク タ ン ト蛋白の S P - A , S P - D と共に コ レ

ク チ ン フ ァ ミ リ
ー

に属する . M B L の 基本構造 は

3 2 k D a の 相似 なサ ブ ユ ニ ッ ト の 3 量体 で構成 さ

れ, さらに血清中で は 3 量体基本構造が数個集ま

り, 多量体を形成 し て 存在する . M B L は C a
2 ＋存

在下 にグ ラ ム 陽性 ･ 陰性菌, 異菌,
ある種 の ウイ

ル ス 表面上 に結合すると, オプ ソ ニ ン効果を発現

する . また M B L は M B L 関連セ リ ン プ ロ テ ア
ー

ゼ ( M A S P - 1 及び M A S P
-

2) を介 し て
, 補体系

路を活性化する こ とも知られて おり,
こ の径路は第

3 握路 (または レ ク チ ン経路) と呼ばれる
6) 7)

ヒ ト M B L 遺伝子は第10 染色体に存在 し, 4 つ

の e x o n で 構成 さ れ 8)
,

こ の うち e x o n l の c o d o n

5 2
,
5 4 及び 5 7 にお ける遺伝子多型が知 られて い

る. 人種間で遺伝子多型 の頻度 に差 があるが
, 日

本人を含む ア ジ ア 系人種 に お い て は c o d o n 5 4 の

遺伝子多型が約 1 割の 人にみ られる 9)
. こ の 遺伝

子多型 が存在すると M B L の 3 量体 の 形成不全 が

生 じ
,

血清 M B L 値が低下す る . さ ら に最近 の 研

究か ら M B L 遺伝子多型 によ る血清 M B L 値低下

が
,
様々 な病原菌に対する易感染性の 背景因子と

な っ て い る こ とがわか っ て きた 10)

本研究 で は M B L 遺伝子多型 の感染背景 ･ 予後

因子 と して の 重要性に注目 し
, 反復呼吸器感染症

例を対象と して
,

M B L 遺伝子 多型 が こ れら の 易

感染性に及ぼす影響を検討 した
. また M B L の肺

内動態 に つ い て も, 気管支肺胞洗浄液 ( B A L F)

等を用 い て検討を加 えた .

方法と結果

1 . 反復呼吸器感染症例 における M B L 遺伝子多

型の頼度

明ら か な免疫疾患が な い にもか か わらず
,
感染

を繰り返すような患者 に M B L 遺伝子 多型 が か か

わ っ て い る か を検討 し た. 反復呼吸器感染症例 と

して 1 年間に 1 回以上 の 頻度 で 2 年以上連続し

て
, 急性気道感染症 の 診断 で 当科及び当科関連病

院を受診 した 6 2 例を対象と し た
. また検血検体

の 5 2 例分を健常成人 の対照群 と して
,

こ の 両群

に おける M B L 遺伝子多型 の頻度を比較した
. 血

液検体より D N A を抽出し
,

M B L 遺伝子 e x o n l の

遺伝子多型部位 を含む領域を P C R で増幅 し, 多

型部位に特異的な制限酵素で処理 し
,
電気泳動 パ

タ ー ン か ら M B L 遺伝子型を判定する方法を用 い

た (図 1) . 反復感染症例群 にお ける M B L 遺伝子

多型の 頻度 は 62 例中3 4 例 , 54 .8 % で あり, 対照

群 の健常人 の 頻度 32 . 7 % に対 して , M B L 遺伝子
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図 1

多型の 頻度が有意 に高い こ とが示された .
こ の こ

と は M B L 遺伝子多型が, 反復呼吸器感染 の
一

つ

の背景因子と な っ て い る可能性を示す.

2
. 気管支肺胞洗浄液 B A L F にお ける M B L 億

の検討

M B L は肝由来 の 炎症急性期蛋白で あり, 通常

は血清中に存在 し, 炎症 に際して血管外に湊出 し
,

作用すると考え られて い る . そ こ で, 肺炎に際し

て M B L が気道 にお い て検出される か否かを検討

した . 対象は肺炎急性期 に気管支肺胞洗浄を行な

い 得た感染性肺炎症例 5 例 および対照群と して健

常者 5 例 で あ り ,
こ れ ら の 気 管支 肺胞 洗 浄液

( B A L F) 中の M B L 値 を測定 し た . B AI∬ 中 の

M B L 値は E u S A 法にて検出した . 結果を表 1 に

示す が
, 健常者群 5 例全例で M B L が測定感度以

下で ある の に対 し て
, 肺炎患者群 の B A L F で は全

例 に お い て M B L を検 出し得 た
.

こ の こ と か ら肺

炎時 に M B L は血管内か ら気道 に湊出し て , 感染

防御因子と して 働い て い る可能性があると考えら

れた .

3 . びまん性汎細気管支炎, 非定型抗酸菌症, 肺

ア ス ペ ル ギル ス 症にお ける M B L 遺伝子多型

の頻度

M B L の 気道 にお ける感染防御因子 と し て の 役

割を
,

びまん性汎神気管支炎 ( D P B) , 非定型抗

酸菌症
,
肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症患者 に お い て M B L

遺伝子多型の頻度 で検討 した . 対象と し て は当科

関連病院 に 通院ま たは入 院 し た
,

D P B , 非定型抗

酸菌症
, 肺 ア ス ペ ルギル ス 症患者,

それ ぞれ 4 9

例 ,
5 0 例 ,

2 3 例 で ある . こ の結 果を表 2 に示 す.

D P B に お ける M B L 遺伝子多型頻度 は, 51 .0 %

( 4 9 例中 2 5 例) であり,
こ れは先述 の 健常成人対

照群 の 3 2 . 7 % に比較 して 有意 に高 い もの で あ っ

た.
こ の こ とは D P B にお い て M B L 遺伝子多型が

ひ と つ の背景因子 にな っ て い る可能性 がある こ と

を示すと考えら れる. 次 に非定型抗酸菌症, 肺 ア

ス ペ ル ギル ス症にお ける M B L 遺伝子多型頻度は
,

それぞれ 4 4 .0 % ( 5 0 例中 2 2 例) , 3 4 .7 % (2 3 例

中 8 例) であり,
これらは対照群に比較 して有意

差は なか っ た . 非定型抗酸菌症, 肺 ア ス ペ ル ギル

ス 症 の よう な慢性感染状態に比 して D P B の よう

に主に 感染によ っ て 炎症を繰 り返して い る状態 に

お い て
,

M B L はより重要 な防御 因子 と し て 働 い

て い ると考えられた
.

考 察

M B L と 同じく コ レ ク チ ン フ ァ ミ リ
ー

に分類さ

れる SP
-

A 及び sp
-

D に関 して は
,
様 々 な満 蘇
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表1 B A L F 中の M B L 濃度

M B L

n g / m L

7 8 .0

l l .0

2 9 .0

1 9 .0

l l .0

N D

N D

N D

N D

N D

S t at us of L tl ng f o r B A L

P ･ c a rl n ll
P

n e u m o n i a

P . c a rl n l l P n e Ⅶ n O n i a

B a ct e ri al p n e u m o n i a

ち a c t e ri al p n e u m o ni a

B a c t e ri al p n e u m o n i a

N o r m al v ol u n t e e r

N o r m al v o l u n te e r

N o r m al v o l u rlte e r

N o r m al v ol n ヱte e r

N o rm al v o ltl n te e r

N o

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

表2 各種呼吸器感染症 に お ける M B L 遺伝子多型 の 頻度

D P B N T M As p e r gillt l S C O n t r O I

M B L g e n oty p e ( n
- 4 9) ( n

- 5 0) ( n = 2 3) ( n = 5 2)

5 4 G / G

5 4 G / A

5 4 A / A

L o w M B L v a qia mt

2 4 ( 4 9 .0) 2 S ( 56 .0) 1 5 (65 .2) 3 5 (6 7 3)

2 2 ( 4 4 .9) 2 1 (4 2 .0) 7 ( 3 0 .4) 1 2 (2 3 .1)

3 ( 6 .1) 1 (2 .0) 1 ( 4 3) 5 (9 .6)

2 5 ( 5 1 .0) 2 2 ( 4 4 .0) i ( 3 4 .7) 1 7 (3 2 .7)

微生物に接着し
,
オプ ソ ニ ン化や病原菌凝集の 役

割を担い
, 呼吸器系における重要な感染防御因子

とな っ て い る こ と が これまで の研究か らわか っ て

い る . しか しながら M B L の気道免疫に おける役

割 に 関 し て は
,

まだ不明点 が 多 い
. 今回我 々 は,

肝由来 の急性期蛋白 である M B L が肺炎 の 際に血

管より溶出し
, 宿主免疫 に寄与 し て い る こ とを示

唆す る結果を示 した . また M B L に つ い て は S P
-

A 及び SP - D と異なり,
M A SP - 1 及び M A SP

-

2

を介 して 補体系を活性化する作用があり , その 点

か ら も重要な感染防御因子であ る可能性が ある .

最 近 の 研究 で c y sti c fi b r o si s に お い て M B L 遺伝

子多型が存在すると , 反復気道感染か ら肺の早期

荒廃をきた し, 予後 が悪く なる こ と が報告 され

た 1 1)
.

一

方 ,
D P B も慢性反復性呼吸器感染症 で

あり, 末期 に は緑膿菌感染をきた してく る など,

c y stic 丘b r o si s に類似 し た特徴を有する . D P B も

原因不明の 反復呼吸器感染をきたす気道疾患であ

るが, 今回の 我々 の 検討で
,

M B L の 遺伝子多型が

D P B の 患者群 に お い て 有意 に高値で あり,
c y sti c

五br o si s における D F 50 6 の よう に
,

ひ と つ の 原因

遺伝子 にな っ て い る可能性 がある こ とを示 し た .

もちろん M B L 遺伝子多型 は日本人の約 1 割の 人

口 に 見られる , 比較的
一

般的な遺伝子多型であり
,

こ の 点か ら単
一

の 感染背景 因子と は い えない が
,

M B L の 遺伝子多型 による血清 M B L 値の 低下 が
,

さまざま な感染疾患 の 背景図子とな っ て い る可能

性があり, 今後より詳細な検討が行う必要 がある

と考えられた.
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71 2
,
2 0 02 .

3 ) T u n e r M W : M 弧 n O S e - bi n d in g le ctin : 也 e

plu rip o t e n t m ol e c ul e of 也e in n at e i m m u n e sy s -

t e m . I m m u n oI T o d ay 1 7: 5 3 2
-

54 0
,
1 9 9 6 .

4 ) J a c k D L
,
R ein N J a n d T u rn e r M W : M an n o s e -

bi n d in g l e cti n : t a rg etin g th e m i c r o b ial w o rld f o r

c o m pl e m e nt att a c k a n d o p s o n o p h a g o c y t o si s .

I m m u n oI R e v 1 8 0: 8 6
-

9 9
,
2 0 01 .

5 ) K u h l m a n M
,
J oin e r K a n d E z e k o w it z R A :

′

m e

h u m a n m a n n o s e - b i n d in g p r o t ein fu n ctio n s a s a n

o p s o ni n . ∫E x p M e d 1 69 : 1 73 3 - 1 74 5
,
1 9 8 9 .

6 ) M at s u sh it a M a n d F ujit a T : A ctiv a tio n of th e

cla s sic al c o m pl e m e n t p ath w a y b y m a n n o s e -

bin di n g p r ot ei n in a s s o ci ati o n w i也 a n o v el C I s -

1ik e s e rin e p r o t e a s e . ∫ E x p M e d 1 7 6: 1 4 9 7 -

1 5 0 2
,
1 9 9 2 .

7 ) M at s u s bit a M
,
E n d o Y

,
N o n a k a M a n d F ujit a T :

C o m pl e m e n ト r el a t e d s e rin e p r ot e a s e s i n t u n i -

c a t e s a n d v e rt e b r at e s . C u r r O pin I m m u n ol 1 0:

2 9 - 3 5
,
1 9 9 8 .

8 ) S a s t ry K
,
H e rm a n G A

,
D ay L

,
D eig n a n E

,
B ru n s

G , M o rt o n C C a n d E z e k o w it z R & T h e h u m a n

m a n n o s e - b in di n g p r ot ein g e n e . E ∑o n st m ct u r e

r e v e al s it s e v olu tio n a ry r el a ti o n s h ip t o a h u m a n

p ul m o n a ry s u rf a c t a nt g e n e a n d lo c ali z a ti o n t o

c h r o m o s o m e 1 0 . ∫ E x p M e d 1 7 0: 11 75
-

11 8 9
,

1 9 8 9 .

9 ) M at s u sh it a M
,

H ijik at a M
,

O h t a Y
,
I w at a K

,

M a t s u m ot o M
,
N ak a o E; K a n ai E

,
Y o sh id a N

,

B ab a K a n d M is hir o S : H e p atiti s C vi ru s i n fe ctio n

a n d m ut ati o n s of m a n n o s e - bi n di n g l e cti n g e n e

M B L . A r c h Vi r ol 14 3 : 6 45 - 6 5 1
,
1 99 8 .

1 0) S u mi y a M
,
S u p e r M

,
T a b o n a P

,
Le vi n s k y RJ ,

A r ai

T
,
T u rn e r M W a n d S u m m e r fi eld J A : M ol e c u l ar

b a sis of o p s o n ic d ef e ct in i m m u n o d efi cie nt ch il -

d r e n . h n c e t 3 3 7: 1 5 6 9 - 1 5 7 0
,
1 9 9 1 .

l l) G a 汀 e d P ,
P r e s sl e r T

,
M a d s e n H O

,
F r e d e rik s e n

B
,
S v ej g a a rd A , H oib y N

,
S ch w a rt z M a n d K o ch

C : A s s o ciati o n of m a n n o s e
- bi n din g l e cti n g e n e

h e t e r o g e n eity wi th s e v e ri ty of lu n g dis e a s e a n d

s u r vi v al i n cy stic fi b r o si s . J C lin I n v e st 1 0 4:

4 31
-

4 3 7
,
1 99 9 .


