
びまん性汎細気管支炎（diffuse panbronchiolitis,

DPB）は，わが国でその疾患概念と治療法（EM療法）

が確立した難治性の呼吸器疾患であるが，明確な遺伝

形式は認められていない．しかしながら，本疾患は以

下のような理由から，遺伝性要因の関与が従来から示

唆されていた．すなわち，�家族発生がみられること
（約 40％に慢性副鼻腔炎ないし副鼻腔気管支症候群が

2親等以内に存在），�常染色体劣性遺伝疾患である
cystic fibrosis，原発性線毛不動症などと同様に副鼻腔

気管支症候群であり，系統的な気道粘膜防御系障害が

示唆されること，�症例対照研究で高度の家族制因子
の寄与が認められること，�欧米からの報告例が少な
いこと，	日本人症例でHLA-B 54 との高度の相関が
認められること1 などである．

われわれは厚生省研究班を中心として，過去 5年間

にわたって疾患の人種特異性および遺伝性要因の解明

に関する研究を進めてきた．以下は，その概要である．

I．びまん性汎細気管支炎の人種特異性について

本疾患が東アジア地域に集積する人種依存性疾患で
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あることを，関係各国との研究交流を通じて明確にし

た．

すなわち，東アジア地域以外からの本疾患の症例報

告は 9編（98 年 12 月現在），18 症例ときわめて少なく，

うち 9症例が日本人，韓国人およびアジア系移民であ

ること，またデンバーグループからの報告例2 の 2 例の

組織標本検討（97 年 2 月，東京）では 1例が他疾患，

1例は非定型例であり3，さらに肺移植後症例，潰瘍性

大腸炎合併症例などがDPBとして扱われていること

などが明らかとなった．

日本以外の東アジア地域からはに韓国4，台湾5 から

若干の報告例があるものの，欧米諸国との関連からみ

て確かではなく，また中国大陸における実態は全く明

らかでなかった．そのため，東アジア地域の実態を明

らかにするために，1993 年から調査活動を開始し，中

国事前調査（北京，95 年），日中合同DPB検討会（北

京，96 年），韓国事前調査（ソウル，97 年）を経て，

シンポジウム“アジアにおけるDPB”を開催（98 年，

熊本），これらの地域におけるDPBの実態を明らかに

した6－8.

図 1は，以上の結果をDPBの世界分布として示し

たものである．なお，本図における日本以外の東アジ

ア地域の患者数は，著者らがこの間に直接把握してい

る患者実数であり，全人口における有病率は明らかで

はない．

DPBの人種依存性に関わる今日まで明らかにされ

た実態は次のように総括できる．�DPBは，日本（10
万対 11.0）のみならず，韓国，中国，台湾，香港に数多

くみられる．�一方，欧米からの報告例はきわめて少
なく，その半数がアジア系人種であり，しかも報告さ

れた白人症例の一部には他疾患が混在している可能性

がある．�類似疾患である cystic fibrosis は，この間の
調査において東アジア諸都市では見いだされなかっ

た．以上から，DPBは欧米（Cocesian）における cys-

tic fibrosis に対応する東アジア（Mongoroid）に集積す

る人種依存性疾患とみなすべきであり，東アジア集積

国との共同研究をさらに強化する必要がある．
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II．びまん性汎細気管支炎の疾患感受性遺伝子の探索

DPBのアジア集積性は，環境の違いか遺伝背景の違

いによるものと推測される．DPB発症に関与する明確

な外的要因は不明だが，遺伝要因に関しては 1990 年，

杉山らにより，HLA-B 54 抗原との強い関連性が報告

された．われわれも多施設協力による関連研究（asso-

ciation study）を行い，HLA-B 54 をコードするB*5401

が疾患と強い相関を示すことを確認した1．このこと

から，HLAとの関連でDPBの疾患感受性を規定する

遺伝要因は，直接HLA B 54 自体も含めて class I 抗原

提示系の遺伝子である可能性と，B 54 とは連鎖不平衡

にあるB遺伝子座近傍の別の遺伝子である二つの可

能性が考えられる．

前者の可能性に関して，近年，class I 抗原欠損症の本

邦症例を含む複数の症例でDPB類似の上下気道症状

を呈すること，さらにその原因遺伝子として trans-

porter associated with antigen processing（TAP）1,

TAP 2 遺伝子の異常が報告されたことから2，DPBで

もその変異の有無を検討した．

次に，後者の可能性に関しては，韓国DPB症例が

HLA-A 11 と最も関連性が強いこと，HLA-B について

はB 54 ではなく，B 55 や B 62 と弱い関連性を持つと

報告されたことなどから3，未知のDPB感受性遺伝子

が，HLA-A座と B（C）座の間に位置する可能性が考

えられる．そこで，HLA-A, B 座のほぼ中間に位置し，

非古典的HLAとして最近注目されるHLA-E 遺伝子

のプロモーター領域および exon 3 の多型性を PCR-

SSCP 法により検討した．さらにHLA-A，B間のマイ

クロサテライトマーカーを用いたハプロタイプの解析

を試みた．
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表１　対照およびDPB群で高頻度に見られるハプロ
　　　タイプ

Control （n ＝ 93）

HF-A-m5-m4-m3-m2-m1-CB

12%-A24- ＃ 21- ＃ 03- ＃ 04- ＃ 08- ＃ 11-Cb1B52
 9%-A33- ＃ 05- ＃ 13- ＃ 09- ＃ 02- ＃ 01-Cb1B44
 4%-A24- ＃ 20- ＃ 13- ＃ 12- ＃ 15- ＃ 16-Cw7B07
 3%-A02- ＃ 19- ＃ 03- ＃ 06- ＃ 07- ＃ 09-Cw1B46

DPB （n ＝ 88）

HF-A-m5-m4-m3-m2-m1-CB

 8%-A24- ＃ 21- ＃ 03- ＃ 04- ＃ 08- ＃ 11-Cb1B52
 6%-A24- ＃ 20- ＃ 13- ＃ 12- ＃ 15- ＃ 16-Cw7B07
 6%-A24- ＃ 19- ＃ 14- ＃ 04- ＃ 15- ＃ 09-Cw1B54
 5%-A11- ＃ 29- ＃ 03- ＃ 06- ＃ 15- ＃ 09-Cw1B54
 3%-A11- ＃ 29- ＃ 14- ＃ 04- ＃ 15- ＃ 09-Cw1B54
 3%-A11- ＃ 29- ＃ 03- ＃ 11- ＃ 15- ＃ 08-Cw3B60

（コンピュータ推定 3%以上）

1．対象および方法

1995 年厚生省班診断基準を満たす 88 例を疾患群と

し，健常者 93 名を対照群とした．TAP 1, TAP 2 遺伝

子については，それぞれ exon ごとにプライマーを新

規に設定した4．HLA-E の exon 3 は既存のプライ

マーセットを利用し，プロモーター領域についてはプ

ライマーを設定した．いずれも PCR-SSCP 法により変

異，多型性部位を検出した．HLA-A, B 座間のマイクロ

サテライトマーカーの蛍光プライマーセット（m 1～m

5）は東海大学猪子教授の研究室より供与を受けた．ま

た，A座近傍のm 6は D 6 S 265 として登録されてい

るプライマーセットを使用した．各マーカーの allele

は，TAMRA-500 をサイズマーカーとして，ABI

PRISM 377 DNAシークエンサーを利用し，GeneScan

プログラムにより解析した．いずれのマーカーもリ

ピート数の最大の allele 名を＃1として，リピート数の

減少にしたがって＃2，3…と命名した．ハプロタイプの

推定は第 11 回国際組織適合性ワークショップで報告

されたHLA用ハプロタイプ推定プログラムを用い

た．

2．結 果

（1）TAP遺伝子の多型性

すでに多型性部位が報告されているTAP 1 遺伝子

の exon 4，10，TAP 2 遺伝子の exon 5，9，11 のうち，

TAP 2 exon 11 の Ala-665, Gln-687 は疾患と正の相関

が見られ，特にB 54 陰性群で有意であった．TAP 2

の他の exon にも新たな多型性部位が見いだされた

が，いずれも silent mutation か splicing 部位と離れた

intron の 1 塩基置換であった（データ省略）．

（2）HLA-E プロモーターおよび exon 3 の多型性

HLA-E プロモーターは検索した限りにおいては多

型性は見いだされなかった．exon 3 は 2 種類の allele

が認められ，それらは塩基配列上，世界に広く分布し

ているGly
Arg-107 多型であることが明らかになっ
た．そのいずれもDPBと関連性は見いだされなかっ

た（データ省略）．

（3）HLA-B，C，m 1…m 5，HLA-Aのハプロタイプ

の推定（表 1）

コンピュータ解析により 3％以上の頻度で存在する

と推定されるハプロタイプは健常群では 4種類あり，

その中にはDPBに抵抗性が予想されるHLA B 44，A

33 を含むハプロタイプが含まれていた．一方，DPB

群で 3％以上見られるハプロタイプは 6種類が推定さ

れ， B 54 を含むハプロタイプが 3種類含まれており，

それらはHLA-B 54-Cw 1-m 1#09-m 2#15 を共有して

いたが，m 3以降，HLA-A側では異なる allele に分か

れ，最終的にA 11 と A 24 を有するハプロタイプが形

づくられているものと推測された．また，DPB群で頻

度の高い 6つのハプロタイプのうち，3つがm 1#09，

さらに 5つがm 2#15 という allele を保有していた．

ちなみに対照群ではB 7を含むひとつのハプロタイプ

だけがこれらを保有していた．

3．考案および結論

抗原ペプチドを class I 分子へ受け渡すトランス

ポーターであるTAP遺伝子（TAP 1，TAP 2）は，今

回の検討では，TAP 2 exon 11 の Ala-665，Gln-687 多型

の頻度が，特にB 54 陰性 DPB症例において増加した．

しかし，この allele は，HLA-B 54 と弱い連鎖不平衡状

態にあることから，未知の遺伝子が両者と連鎖不平衡

にあるための 2次的な association である可能性も考

えられる．DPB感受性遺伝子のひとつがHLA-A，B

両遺伝子座の間に存在する可能性をめぐっては，初め

にA-B 間に存在し，NK細胞の抑制系レセプターのリ

ガンドであるHLA-E の多型性を検討したが，DPBと

有意な関連性は見いだされなかった．そこでDPB感

受性遺伝子座を推定するため，HLA-A，B間の複数の

マイクロサテライトマーカーを用いたハプロタイプ解

析を試みた．その結果，疾患感受性を有すると推定さ

れる複数のハプロタイプで共有されるマーカーm 2

が，HLA-E より B座よりのHLA-A，B（C）間に見い

だされた．今後m 2周辺の約 400 kb をさらに詳細に検

討することにより，さらにこの仮説の妥当性は明確に

なるものと予想される．
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