
Ⅰ は じ め に

アレルギー性結膜炎はいわゆる common disease であ

り，その有病率はほぼ 5人に 1人とまでいわれる．しか

し，アレルギー性結膜炎は，必ずしも単独で発症するわ

けでなく，特に重症化しやすい症例においては，アト

ピー性皮膚炎や喘息などといった疾患を基礎疾患として

もつことが多い．つまり，アレルギー性結膜炎の病態や

治療を考えるうえで，これらの一般的なアレルギー疾患

におそらく共通するような病態生理を考慮することは不

可欠である．アレルギー疾患の中で最もよく検討されて

いるのは喘息であるが，その危険因子を喘息特異的なも

のとそうでないものとに振り分けることは困難なことも

多い．さらに，病態の本質的な理解にとってゲノム情報

はもはや不可欠であるが，アレルギー性結膜炎に限った

場合のゲノム面からみた知見はまだあまりに少ない．本
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アレルギー疾患の原因に関して，多くの遺伝的な知見

が近年得られるようになってきた．一塩基多型を用いた

候補遺伝子解析に始まり，より網羅的なアプローチであ

る全ゲノム関連解析(GWAS)もアレルギー疾患に応用

され，喘息，アトピー性皮膚炎を中心に疾患関連候補遺

伝子が判明してきた．それと同時にアレルギーといった

複雑かつ commonな疾患に遺伝子解析的アプローチを

取るときの問題点も浮上してきた．一方，アレルギー性

結膜炎の病態に関しては全ゲノムアプローチによる解析

はいまだ行われていない．しかし，ゲノムから得られる

知見にはアレルギー疾患全般として共通して理解すべき

経路も多く存在する．本総説においては，特に GWAS

により得られたアレルギー疾患全般に関する最新の知見

を整理し，アレルギー性結膜炎の分子病態に関して遺伝

的側面を含めて論じてみたい．(日眼会誌 114：783―790，

2010)

キーワード：アレルギー性結膜炎，全ゲノム関連解析

Applied methodologies on genetics have progressed

rapidly in recent years. Single nucleotide polymor-

phism based candidate gene strategy and whole

genome scanning technology can provide unprece-

dented insights into complex diseases, including

asthma and atopic dermatitis. The acquisition of

genomic information by the genome-wide association

studies(GWAS) revolutionized the detection of causa-

tive genes. Insights obtained from these discoveries

have changed our ways of understanding allergic

diseases, and provide new perspectives of allergic

conjunctivitis. In this review, genetics and molecular

mechanisms of both common allergic diseases and

ocular allergy are discussed,with special emphasis on

GWAS.
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稿においては，アレルギー疾患全般において，ゲノム面

からみた我々の理解はどこまで至ったのかに関して近年

の知見を整理し，アレルギー性結膜炎の分子病態および

展望に関して論じてみたい．

現在，ヒトのゲノムは 30 億塩基対であることはよく

知られている．その中で個人の間で違うのはほぼ 0.4％

であり，これがそれぞれの個人の遺伝的な差となる．こ

のような配列の差異は，100〜300 塩基ごとに存在する

一塩基多型(single nucleotide polymorphism：SNP)や，

より疎に(2,000 塩基に一か所程度)分布する単純な塩基

の短い繰り返し配列，すなわちマイクロサテライトマー

カーの分布の差により記述できる1)
．そこでこれらを手

がかりに多くの疾患関連遺伝子が同定されてきた．アレ

ルギー疾患に関して最初のランドマークとなる成果はア

トピー関連遺伝子である．まず染色体 11q13 にマップ

され，さらには高親和性 IgE レセプター(FceRI) b鎖と

同定された2)
．現在では，抗 IgE 抗体としてこの知見は

応用され，重症気管支喘息の標準的な治療法の一つと

なっている(喘息予防・管理ガイドライン 2009)．

／／一方，SNPに関してはHapMapプロジェクト(http:／／

／hapmap.ncbi.nlm.nih.gov／)によりゲノムレベルで SNP

の分布がカタログ化されてきた．SNP は特定のパター

ン(ハプロタイプ)でゲノム上に分布することが知られて

いる．このため，ゲノム上にある 1,000 万の SNP を，

連鎖不平衡を考慮して選定した tag SNP によりマップ

することにより効率的な解析が可能となった．そこで，

生物学的な仮説をたて，候補遺伝子を決めたうえで疾患

に関連する遺伝子の SNP が探索され，慢性炎症性疾患

や common disease においてさまざまな候補遺伝子群が

検討されてきた．この結果，喘息およびアレルギーに関

しての感受性遺伝子は 100 を超え次々と報告された3)
．

しかし，しだいに報告間の再現性の問題が明らかとなっ

てきた．つまり，有意な遺伝的関連性が別のコホートを

用いた場合，必ずしも再現できるというわけではなかっ

た．つまり，より包括的かつバイアスのないゲノムレベ

ルでのアプローチの必要性が逆に浮き彫りにされるよう

にもなった4)
．

Ⅱ 全ゲノム関連解析から判明した

アレルギー疾患の候補遺伝子

2007 年には，全ゲノムの SNP を対象にした相関解析

である全ゲノム関連解析 genome wide association study

(GWAS)が脚光を浴びた．全ゲノム関連解析は，基本

的に全ゲノム上に高密度に配置した代表的な SNP を用

いて，common variant と疾患との関連性を検討する手

法である．特にアレルギーに関連した最初の GWAS

は，小児喘息に対して行われた．その結果，喘息感受性

部位は，17q21 に位置し，機能の不明な小胞体の膜貫通

蛋白質ORM 1-like 3(ORMDL 3)と同定された5)
．

一方，アフリカ系を対象にして喘息の GWAS を行っ

た研究においては，喘息への関与がよく知られている

a-1 B-adrenergic receptor (ADRA1B) に 加 え，prion-

related protein(PRNP)，dipeptidyl peptidase(DPP 10)

が喘息感受性因子と報告された6)
．PRNP は，Creutzfel-

dt-Jakob 病の病因であるプリオンをコードする遺伝子で

ある．正常型の PrP(C)はリンパ組織，特に T細胞，B

細胞，さらに Foxp 3＋調節性 T 細胞，樹状細胞に発現

する．また，Th 2 型のマスターサイトカインである IL-

4 に反応して，T 細胞は PrP(C)発現を増大させること

が知られている．DPP 10 は，気道上皮に発現し，細胞

膜の興奮性を調節し気道の反応性に関与すると示唆され

た．しかしながら，これらの遺伝子の有意な疾患感受性

は別のアフリカ系のコホートでは再現されなかった．こ

のことは，特にアフリカ系に限っただけでも感受性遺伝

子に関してかなり多様性があることを示唆していた．一

方，メキシコの小児喘息患者を対象にしてGWASを行っ

た結果によれば 9q21.31 が新たな候補領域として同定

された．その中では transducin-like enhancer of split 4

(TLE 4)の調節領域と推定される SNP(rs2378383)が同

定された7)
．TLE 4 は B細胞活性化に関連する転写因子

PAX 5 や発癌抑制遺伝子の一つの RUNX 3 と相互作用

をすることが知られている．喘息に関する GWAS にお

いて 5q12 に存在する phosphodiesterase E3 dunce homo-

log(PDE4D)も感受性遺伝子として報告された8)
．喘息

において phosphodiesterase は気道平滑筋の収縮を調節

する役割があり，その阻害剤は，喘息の治療薬として知

られている．

アトピー性皮膚炎に関しては，感受性因子として chro-

mosome 11 open reading frame 30(C11orf 30，EMSY)

が GWAS により同定された9)
．上皮炎症に関与すると

考えられる EMSY は，乳癌および卵巣癌の感受性遺伝

子である breast cancer type 2 susceptibility protein

(BRCA 2)に結合して不活化する．EMSY はクロマチン

修飾やDNA修復への関与も示唆されている．さらに，

EMSY に関連する SNP，rs7927894 は Crohn 病との関

連も示唆されている．アトピー性皮膚炎を対象とした

GWAS に関しては，対象症例は少なくなるが，炎症応

答に関与する MAP キナーゼカスケードに位置する

MAP kinase 5 に加え，Sugen kinase 493(SGK 493)との

関連も報告された10)
．SGK 493 は，アトピー素因との機

能的な関連は不明だが，欠損マウスのデータから個体発

生において長管骨の伸長に関与するプロテインキナーゼ

であることが判明している．

Ⅲ アレルギーにかかわる量的形質を用いた

全ゲノム関連解析

GWASにおいては，いわゆる数値として得られる IgE

レベルといった量的形質(quantitative trait locus：Q-

日眼会誌 114 巻 9 号784



TL)，さらにコピー数変異との相関をみることも可能で

ある．例えば，Dixon らは，遺伝子の転写産物量が実際

に SNP に影響されるのかを網羅的に検討した11)
．彼ら

は，喘息患者のコホートのゲノムをそれぞれ Epstein

Barr virus を用いて形質転換させて作製した cell line か

ら転写産物データを取得し，これを expression QTL と

して SNP との関連を解析した．作出されたデータベー

スにおいては，発現レベルと SNP が多く相関しており

(LOD score 3.68〜59.1)，なかでも最も相関の強い部

位は第 17 染色体に集中していた．特にその機能は un-

folded protein に対する反応，細胞周期調節，DNA 修

復，免疫反応，アポトーシスと記述された．

次に血清 IgE レベルと関連する遺伝子も GWAS によ

り探索された．その結果，予想に違わずともいえるが，

IgE receptor a 鎖(1q23 に位置)が同定された12)
．Th 2

サイトカインローカス(5q31)に位置するDNA修復蛋白

質，RAD 50 の多型も IgE レベルと関連しアトピー性皮

膚炎や喘息のリスクを増大させた．さらに Th 2 サイト

カイン転写にかかわるマスタースイッチとして知られる

signal transducer and activator of transcription 6(STAT

6)も IgE レベルの調節に関連することも示された．

Chitinase-like protein YKL-40 は炎症やリモデリング

に関与する蛋白質であり，その血清レベルは喘息と関連

することが知られている13)
．そこで血清中YKL-40 レベ

ルを指標に GWAS を行った解析によれば，chitinase 3-

l ike 1(CHI3L1)のプロモーター SNP(-131 C＞G，rs

4950928)が喘息感受性遺伝子として同定された．しか

し，CHI3L1(rs4950928)はアトピー性皮膚炎の有無や血

清 IgE レベルとの関連は認められなかった13)
．

次に，GWAS を用いて遺伝子のコピー数変異と喘息

の関連も検討された．コピー数と信号強度は相関するた

め，これをもとにして喘息(親子)において第 7番染色体

のT cell receptor g部位のコピー数変異が同定された．

つまり，喘息において gdT細胞の関与が示唆された14)
．

末梢好酸球は，アレルギーの指標ともいえる．そこで

末梢好酸球数を用いて GWAS を行った結果，好酸球数

との相関が推定されていたWD repeat domain 36(WDR

36)，IL-33，v-myb myeloblastosis viral oncogene homo-

log(MYB)，さらには IL-33 レセプター(IL-33 R，ST2L)

との関連が報告された15)
．WDR 36 は，T細胞活性化に

必須のサイトカインである IL-2 とともに調節を受け T

細胞活性化に関与する．IL-33 は IL-1 スーパーファミ

リーに属し，転写調節因子として機能する．IL-33 は，

好酸球の成熟，生存，活性化に重要な役割を果たす16)
．

MYB は，造血幹細胞の分化，生存に関与する転写因子

である．IL-33 R は，アトピー性皮膚炎，Crohn 病，

Celiac 病において関連が知られている．転写因子

GATA-binding protein 2(GATA 2)近傍の SNP(3q21，

rs4857855)は好塩基球数，好酸球数との関連，Th 2 型

サイトカイン IL-5 近傍の SNP(5q31，rs4143832)は好酸

球数との関連も示された．GATA 2 は好酸球，好塩基

球，肥満細胞の分化に重要な転写因子であり，IL-5 は B

細胞分化や好酸球の活性化を担うサイトカインである．

Ⅳ 全ゲノム関連解析および候補遺伝子解析に

よるアレルギー関連遺伝子同定の問題点

ここまでまとめたように GWAS は多くの新たな候補

遺伝子を同定したが，やはり再現性という大きな問題点

を抱えていることも判明してきた6)15)17)
．特にアレルギー

に関しては，遺伝的背景のみならず環境因子が関与して

いることは疑う余地はない．実際，3,334 対の双子に対

し，喘息，花粉症，アトピー性皮膚炎の発症およびそれ

ぞれの症状の程度の相関を調べた解析によれば，発症は

より遺伝的背景により説明され症状の程度は環境因子に

より説明されると報告された18)
．

アレルギーとの関連がよく知られており，かつ，GW-

AS のみならず候補遺伝子アプローチを含め結果に再現

性がない遺伝子の代表的なものの一つは CD 14 であろ

う．CD 14 はいわゆる環境や細菌感染に対するセンサー

の役割がある．CD 14 は Toll like receptor(TLR)4 と結

合して細菌のエンドトキシンに対する反応を担うばかり

でなく種々の細菌産物と Toll like receptor を介して結

合しうる．CD 14 プロモーターの SNP-159CT のアト

ピー性皮膚炎に対する相関は年齢特異的であることが知

られている．相関は小児期のみ検出され，大人になれば

観察されなくなる19)
．また CD 14-159CT は，細胞の種

類によってもその転写活性に対する影響が異なる20)
．さ

／らに，小児において CD 14／-260 の特異的 IgE に対する

影響は，ペットを飼っているか，あるいは家畜とふれあ

う環境にいるかでその影響はまったく逆になり，環境に

おける微生物産物のレベルがその効果に大きく影響する

／ことも示された21)
．CD 14／-260 の喘息に対する影響も

環境のエンドトキシンレベルによりまったく逆の効果を

もつことも示された22)
．また，CD 14 のみならず喘息感

受性遺伝子の Clara cell 16-kDa(CC 16)の SNP A38G も

環境の影響を受け効果が異なる23)
．つまり，患者の生活

環境に依存して悪化因子になることもあれば防御的に働

くこともある多型の存在がより問題を複雑にしている．

GWAS に関してもう一つの問題は，同定されてきた

遺伝子の危険率のレベルである．つまり，これまで，ア

レルギー疾患において同定されている候補遺伝子の危険

率はどれもそれほど強いものではない24)
．また，喘息感

受性の最有力候補であり，かつその重要性が繰り返し報

告されているにもかかわらず GWAS で検出されない遺

伝子も多い25)
．Th 2 型サイトカインの代表である IL-13

もそうした遺伝子の一つであり，その他，IL-4，IL-4 レ

セプター a鎖(IL-4RA)，CD 14，b2 アドレナリンレセ

プター(ADRB 2)，高親和性 IgE レセプター b鎖(FCE-
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R1B)，tumor necrosis factor(TNF)，a disintegrin and

metalloproteinase domain 33 (ADAM 33)がそうであ

る25)〜27)
．しかしながら，単純に GWAS や候補遺伝子法

で関連が同定されないからといっても病態にとって重要

ではないわけではない．候補遺伝子法に基づくアプロー

チは，遺伝子と遺伝子の相互作用(もっと平たくいえば，

それぞれの遺伝子を異なったレベルで発現する各種の免

疫担当細胞の時間と空間を隔てた相互作用)，また，メ

チル化，アセチル化といった epigenetic な DNAの修飾

作用は考慮しない．逆にいえば，このような調節や修飾

がより強く影響するような遺伝子に関しては，疾患との

単純な関連はもはや検出されないはずである．実際，遺

伝子の相互作用の因子は無視できないくらい高くなる

ケースもある．例えば，IL-4，IL-13，IL-4RA，STAT 6

の多型は，すべてあわせると IgE 濃度増加の危険率を

単独に比べ最大 10.8 倍上昇させ，喘息発症のリスクを

16.8 倍上げる28)
．また，epigenetic な制御を受けている

ため候補遺伝子アプローチを含め検出されにくくなって

いると推定される因子もある．例えば，非常に強い喘息

感受性遺伝子である IL-4，IL-13 の転写に関しては，Th

2 型 CD 4 リンパ球の場合クロマチン構造の修飾によっ

て制御されている29)30)
．実際，それを制御しうる his-

tone acetyltransferase や histone deacetylase は，喘息

患者の気道において発現が変動する．このことは，実際

にヒストン修飾を介して局所で炎症性サイトカインが発

現制御されていることを示唆している31)32)
．

さらに，現状の GWAS は common variant を同定す

るにすぎず，すべての SNP を検証しているわけではな

い．つまり，疾患関連遺伝子として，強い効果のまれな

variant が存在するのか，弱い効果のまれな variant が

数多くあるのかは分からない．2008 年からは，SNP の

より詳細なカタログづくりとして 1,000 人の塩基配列を

すべて決定するというプロジェクトも開始されている

／／ ／(http:／／www.1000genomes.org／page.php)．これによ

り，rare variant に対する SNPタイピングの効率が飛躍

的に増し，これらの関与の実質的な評価が可能となる．

しかしながら，これまでの候補遺伝子アプローチや G-

WAS で得られたデータにおいて少なからずみられるコ

ホート間の不一致や再現性の低さという問題は，明らか

にこのまま残る．この理由を考えた場合，もし，共通の

common factor により，アレルギーが生じると考えるな

ら，コホートが違っていようが再現性は高いはずであ

る．すなわち，結果が一致しない報告群において，どち

らかあるいはいくつかの結果が偽陽性であるはずだが，

生物学的な観点から概観してみると，どうもそうは思え

ない24)
．一方，アレルギー自体がそのコホートあるいは

環境特異的なリスクと強く関連すると考えるなら，辻褄

があう．つまり，再現性が不良であるということは，逆

にその候補遺伝子と疾患に関しては，環境因子であれ，

集団特異的な因子と密接に関連していることを示すと解

釈するのが妥当であろう．

眼科疾患も含め，最も成功を収めた GWAS は加齢性

黄斑変性症における候補遺伝子としての complement

factor H，HtrA serine peptidase 1(HTRA 1)の同定であ

ろう33)34)
．この場合，遺伝率に対しほぼ 50％近くを説

明するとされた35)〜37)
．一方，アレルギー疾患において

実際に遺伝率に寄与する割合はこのように高くはない．

アレルギー性結膜炎の病態に関しても同様のことが想定

されると考えられよう．実際面においては，アレルギー

疾患の遺伝子診断の可能性は興味深いものがある．しか

し，その結果を用いて診断を正確にできるのだろうか．

この場合，診断率の向上に寄与するのは単純に odds ra-

tio や危険率のみではなく，そのアリルの頻度でもある38)
．

つまり，多少危険率が高かろうがアリルの頻度がまれで

あるほど診断率向上に対する寄与もわずかとなる．この

点からすれば残念ながら現時点においてアレルギー疾患

の単純な遺伝子診断が臨床上役に立つとはいい難い．こ

の点に関しては，アレルギーに限らず，危険率がせいぜ

い 2程度しかなく，アリルの頻度も多くない候補遺伝子

をもつ多因子疾患群に対しても該当すると考えられる．

Ⅴ アレルギー関連因子とアレルギー性結膜炎

これまで報告されたアレルギーとの遺伝的関連が報告

された遺伝子は，候補遺伝子アプローチの結果も含め

て，前述のようにほとんどが喘息関連であり，アレル

ギー性結膜炎に関して GWAS の報告はない．そこでま

ず喘息関連遺伝子の機能を簡単にまとめてみると，感受

性遺伝子は大きく分けて 4 つに分かれる4)
．① Innate

immunity と免疫調節(慢性炎症疾患にも関与する)，②

Th 2 分化と effector 機能，③粘膜免疫関連，④肺機能

関連として理解される．これら同定された遺伝子群にお

いては明らかに喘息特異的と考えられる遺伝子もある

が，アレルギー性結膜炎にも関与しうると考えられるも

のも多い．アレルギー性結膜炎の病態を感受性遺伝子の

候補として外挿するなら，肺機能関連にかわり，肥満細

胞関連が追加されよう．特にアレルギー性結膜炎は，肥

満細胞活性化の病態に寄与する程度が高い39)40)
．実際，

アレルギー性結膜炎において多くの初期の症状は少なく

ともmediator 遊離抑制剤やヒスタミン H 1 受容体阻害

剤により阻害される．また，肥満細胞欠損マウスでは，

即時相のアレルギー症状のみならず遅発相の好酸球浸潤

も極度に抑制される39)
．もちろん，重症化あるいは T

細胞主体の免疫が生じた場合，当然 Th 2 の関与する比

率も大きくなっていく．この場合，肥満細胞の非存在下

でもアレルゲン刺激により好酸球浸潤も誘導される41)
．

このことは，春季カタルといった重症性アレルギー性結

膜炎において T 細胞を主体として抑制するタクロリム

スが著効することでも確認される42)
．
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アレルギー性結膜炎に関して遺伝学的に示された最も

初期の知見は，アレルギー関連遺伝子の存在が推定され

ていた 5，6，11，12，16，17 番染色体を対象とした連

鎖解析である43)
．その結果によれば，アレルギー性結膜

炎との関連は，5，16，17 番染色体に認められ，弱い関

連が，6 番染色体にあると報告された．

そこで，アレルギー疾患の GWAS で同定された遺伝

子に注目して概説してみたい．特に，好酸球数を指標に

して同定された IL-33 は最近そのアレルギー性結膜炎に

おける役割が報告された44)
．IL-33 は，巨大乳頭の結膜

上皮や血管内皮細胞に発現し，IL-33R を介して Th 2 サ

イトカインの IL-13 を誘導する．また，IL-33R プロモー

ターの SNP は，アトピー性皮膚炎との関連も報告され

ており45)
，Th 2 サイトカインのマーカーともいえる．

IL-33R は肥満細胞にも発現がみられ，特に最近では，c-

Kit を介した肥満細胞の活性化にも寄与することが報告

され注目を浴びている46)
．一方，前述のように GWAS

においては，IgE receptor a鎖と IgE レベルとの相関が

報告され12)
，b鎖との相関は認められていないが，アト

ピー性結膜炎や春季カタルにおいては，b鎖陽性肥満細

胞や好塩基球の増大が示された47)
．同様に IL-5 近傍の

SNP も好酸球数を指標とした GWAS により同定された

が，実際に過剰発現させるとアレルギー性結膜炎モデル

で好酸球浸潤を悪化させることが示された48)
．

これらの報告は，好酸球と肥満細胞の関連の重要性を

再認識させるといえよう．また，GWAS に限らずその

他の候補遺伝子アプローチの中で同定されたアレルギー

関連遺伝子の中で，実際にアレルギー性結膜炎において

よく報告されているのは eotaxin-1(CCL 11)であろう49)
．

Eotaxin-1 は，CCR 3 を介して，好酸球の活性化に寄与

するのみならず肥満細胞活性化に必要な因子でもあ

る50)〜54)
．アレルギー性結膜炎モデルにおいて，CCR 3

あるいは eotaxin-1 阻害により即時相および遅発相とも

に抑制される53)54)
．肥満細胞に関連した候補遺伝子を考

えた場合，肥満細胞の完全な脱顆粒や活性化には IgE

レセプターのアレルゲンのみでなく CCR 1，CCR 2，

CCR 3 といったケモカインレセプターの刺激が必要で

ある53)55)〜58)
．また，CCR 2 や CCR 3 の SNP はスギ花粉

症との関連も報告されている59)
．CCR 2 の場合，主要な

リガンドは monocyte chemotactic protein 1(MCP-1，

CCL 2)であるが，喘息の疾患関連候補遺伝子としても

報告されており60)
，春季カタルなどの重症アレルギー性

結膜炎の涙液のサイトカインアレイを行ったときには顕

著な増大を示したものの一つでもある61)
．さらに CCR 2

および MCP-1 の阻害は，アレルギー性結膜炎の即時

相，遅発相ともに抑制できる58)
．マウスのアレルギー性

結膜炎の転写解析の結果によれば，最も上位で誘導され

たサイトカインは，実際，これらのリガンドの eotaxin-

1 や MCP-1 であった54)
．

また，深川らの最近のマイクロアレイを用いた解析に

よれば，IL-4 と TNF 刺激下の結膜および角膜の上皮あ

るいは線維芽細胞において，eotaxin-1 は角膜線維芽細

胞 transcriptome の中で top 2 に誘導された遺伝子で

あった62)
．このことは，重症のアレルギー疾患における

角膜実質由来 eotaxin-1 の病態への関与の重要性を再認

識させた．さらに top 10 の中には 10 kDa interferon-g-

induced protein (IP-10，CXCL 10)，interferon-induci-

ble T-cell a chemoattractant(I-TAC，CXCL 11)，mon-

ocyte chemotactic protein 2(MCP-2，CCL 8)，IL-13 レ

セプターといった遺伝子も認められ，角膜実質細胞の実

質的なアレルギー性炎症のmoderator としての重要性

が示唆された．

アトピー性皮膚炎においては，白内障合併の頻度が高

いことが知られている．これに関しては，インターフェ

ロン-gレセプターのプロモーターの SNP-56T アリルが

アトピー性白内障との関連を報告された63)
．

最後に治療との関連に関して，主として候補遺伝子ア

プローチによる結果であるが，代表的なもののみいくつ

か述べてみたい．特に最近話題が多いのは，タクロリム

スやシクロスポリンである．これら，カルシニューリン

阻害剤は，T 細胞において half maximal inhibitory con-

centration(IC50)値が低いため T細胞がこれらの主たる

薬剤標的となる．

メカニズムを考えると，カルシニューリン阻害剤は，

転写因子 nuclear factor of activated T-cells(NFAT)の核

内移行を阻止し，ひいては IL-2 や IL-4 などの転写を抑

制することにより作用する．NFAT に関して直接の遺

伝的関連は知られていないが，IL-4 は喘息や高 IgE と

関連して多くの SNPが知られている64)
．特にNFATは，

IL-4 プロモーターにおける NFAT 結合部位に結合して

IL-4 転写を活性化するが，NFAT 結合部位の SNP-590

／C／T が高 IgE やアトピーと関連することが示された65)
．

花粉症を含めれば，有望な治療薬の代表は CpG DNA

を利用するワクチンであろう．CpG DNAワクチンは臨

床試験において持続性の高いアレルギー抑制効果を示し

ている66)
．CpG は，前述の分類では innate immunity の

カテゴリーになり，そのレセプター TLR 9 は抗原提示

細胞や B 細胞に存在する．アレルギー性結膜炎モデル

において TLR 9 刺激は，これらの免疫調節作用を誘導

できる67)68)
．TLR 9 に関しては，そのプロモーター領域

の C-1237T の SNP と内因性アトピー性皮膚炎との関連

が家族間のコホートで認められ，プロモーター活性の増

大への関与が報告された69)
．しかしながら TLR 9 に関

しては，報告によりその結果は必ずしも一致せず，はっ

きりした結論はでていない．

以上，アレルギー疾患全般に関して最近特に注目を浴

びている GWAS から得られた知見を総括し，それをも

とに眼アレルギー疾患の展望をスナップショットしてみ
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た．今後，より安価に全ゲノム配列決定が利用できるよ

うになっていくのは明らかであり，遺伝子診断に基づく

コンサルテーションや最適な治療が選択できるように

なっていくことを望んでやまない．

本論文は日本眼科アレルギー研究会からの総説である．
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