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多型とは型が複数あるということを意味する。遺

伝子の塩基配列の型が複数あることを遺伝子多型

と呼ぶ。
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インターロイキンb にかかわる遺伝子多型と疾病リスク
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 は じ め に

同じ環境下にあっても生体の反応や疾病発生リ

スクには大きな個体差ある。このことは古くから

認識されていたが，その個体差がどのように決定

されているかについての知見はこれまで非常に限

られていた。例えば，喫煙による肺がんのリスク

上昇は多くの研究で実証されているが，どのよう

な体質を持った人が喫煙により肺がんに罹患する

かわかっているわけではない。個体差には，感染

などのような外的因子により形成される体質と，

遺伝による体質とが関与する。遺伝的体質には塩

基配列の違いにより規定される場合（genetic）と

塩基のメチル化のように塩基配列以外の要素

（epigenetic）により規定される場合とがある。塩

基配列の違いが関与する遺伝的体質の検索は，ポ

リメラーゼ連鎖反応（PCR）をはじめとする遺

伝子型決定技術の発達により近年非常に容易とな

った。今や，世界中が疾病リスクに関与する遺伝

子型の発見に多くの力を注いでいる1,2)。

遺伝子型と疾病リスクとの関連は，一部の遺伝

病遺伝子を除くと，決定的ではない。そのような

場合の遺伝子塩基配列変化には遺伝子多型とい

う用語が一般に用いられる。遺伝子多型と疾病リ

スクとの関連の強さは民族，地域，生活習慣によ

り異なる可能性があり，実際，相反する研究結果

も多い。しかし，一定の傾向が観察される遺伝子

型もみつかってきており，多くの研究の集積によ

り一定の結論が見出されることが期待される。例

えば，アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）には

487番目のアミノ酸がグルタミンからリジンにか

わった Glu487Lys という多型があり3)，Glu/Lys

型の人は Glu/Glu 型の人に比べ，血中で20倍，唾

液中で 2～3 倍，アセトアルデヒドが上昇するこ

とから4)，アルコール関連疾患のリスクが高まる

ことが報告されている5,6)。遺伝病遺伝子という

ほど強くないが，アポ蛋白 E4 型はかなり明瞭に

アルツハイマー病のリスクを上昇させる7)。遺伝

子多型により疾病発生リスクの個体差がかなり説

明できると期待されるのは，このような例がみつ

かってきたからである。本稿では，近年いくつも

の発見が報告されているインターロイキン（IL）

1b にかかわる遺伝子多型について，研究成果を

紹介する。

 IL1b の機能と遺伝子の特徴

IL1b は炎症や免疫に関与する17 kDa の大き

さを持つサイトカイン（免疫や炎症担当細胞が産

生する活性物質で，免疫グロブリンを除いたもの

の総称）で多様な機能を有し8)，マクロファージ，

B 細胞，内皮細胞，線維芽細胞，星状細胞等で産

生される。細胞外に分泌された IL1b は T 細胞，

B 細胞，マクロファージ，内皮細胞の細胞膜上に

ある IL1 受容体に結合し，シグナルをその細

胞内に伝える。

細胞膜上にはシグナル伝達をまったく行わない
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図 インターロイキン 1A, 1B, 1RN 遺伝子
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IL1 受容体があり，IL1b を捕捉する。また，

IL1 受容体に結合しシグナルの伝達を行わな

い IL1 アンタゴニスト（ILRa）が細胞外に存

在している8)。さらに，IL1 受容体と IL1 受

容体の結合部分だけが膜から離れて細胞外に存

在し，IL1b はこれに結合する。細胞外に存在す

る IL1Ra, IL1 受容体と IL1 受容体の結

合部分，膜上にある IL1 受容体の 4 者はすべ

て IL1b が IL1 受容体と結合することを阻害

し，シグナルを細胞内に伝えることを阻止する役

割をもっている。このような複雑な調整システム

が，炎症を必要な程度に抑え，かつ細菌等から身

を守る役割をはたしている。

IL1b を産生ずる遺伝子 IL1B は 2 番染色体

長腕にあり，IL1Ra の遺伝子である IL1RN，

細胞膜に結合していて IL1 受容体と結合する

IL1a の遺伝子 IL1A の両遺伝子とクラスター

を形成している。図 1 は GenBank（http://www.

ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi）にある Ac-

cession No. NT_019306に基づき作成したもので

ある。IL1A, IL1B, IL1RN が約400 kbp（塩基

対 base pair）の範囲に存在し，矢印に示された

方向で転写が行われる。各遺伝子には種々のアレ

ル（対立遺伝子）頻度を持つ多数の遺伝子多型が

あるが，機能との関連から検討が行われている遺

伝子多型は，IL1A C889T（転写位置の上流889

番名の塩基にあるシトシンとチミンとの一塩基多

型（SNP）），ILIB C511T, T31C，エクソン 5

にある C3954T（または C3953T，制限酵素 TaqI

で切断されるのが C アレルで9.4 kb アレルとも

呼ばれ，切断されないのが T アレルで13.4 kb ア

レルと呼ばれた），IL1RN のイントロン 2 にあ

る86bp VNTR（86塩基対の繰り返し配列で，そ

の繰り返し数の異なる多型，VNTR は variable

number of tandem repeats の略）である。IL1A

にはこのほか46bp VNTR 多型があり9)，機能に

違いがあるとの報告があるが10)，今までにこの多

型と疾患との関連を検討した報告は見あたらな

い。また，日本人では確認されていないが，IL

1A G4845T は IL1A C889T と完全に連鎖して

いると報告されている11)。

IL1B の511C アレルは31T アレルと，511T

アレルは31C アレルとほとんど完全に連鎖して

いる12)。31T はプロモータ配列である TATA ボ

ックスを作り，また転写因子の結合も認められて

いることから，遺伝子の発現に影響を与えること

が推察される13)。しかし，in vitro では511C/C 型

と511C/T 型および511T/T 型の間に有意な差
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が認められておらず14)，血漿中の IL1b 濃度は，

IL1A 889T/T 型で IL1B 511T アレルを持つ

者がそうでない者よりも高いとの報告がある15)。

また， IL1b には胃酸分泌抑制作用があり，

511T/T 型の人で胃酸が低いという報告は16)，

511T/T 型で IL1b の産生が高いことを示唆し

ている。511C 型が31T 型とほとんど完全に連

鎖しているので，先ほどの31T（すなわち511C）

で発現が高いとの推測と反することになる。ただ

し，IL1A 889T/T 型の人は白人で 815)，わが

国で0.4であり12)，IL1A 889T/T 型以外の人

では，IL1B C511T の遺伝子型の間に IL1b 血

漿濃度に差はなかったと報告されている15)。IL

1B C3954T で は in vitro で ホ ル ボ ー ル 2 酪 酸

（phorbol dibutyrate）とカルシウムイオノホア

（calcium ionophore）により刺激された単核球で

IL1b の産生に有意な差は観察されなかったが14)，

リポ多糖（lipopolysaccaride）で刺激した場合に

は3954T/T 型が最も産生が高く，3954C/C 型が

最も産生が低かった17)。IL1RN VNTR では，2

回繰り返しを持つアレル（2R）を持つ場合には

in vitro で IL1Ra18)，IL1b14)ともに産生が高い

という報告があるが，人の血液中の IL1b 濃度

とは関連がなかったという報告がある15)。IL1A

C889T, IL1B C511T, IL1B C3954T, IL1RN

VNTR の 4 つの遺伝子多型には白人においても

有意な連結があり14,15)，遺伝子型の組み合わせを

考慮して多数例で比較することが必要となる。ま

た，これらの研究は IL1b の濃度と遺伝子型と

の関連を単純にみているだけで，IL1b 産生にい

たるまでの機序については検討の対象としていな

い。特に IL1A や IL1RN など他の遺伝子の多

型では，その生成物（IL1a や IL1Ra など）を

介しての影響が含まれるわけであるから，関連は

さほど単純ではないと想像される19)。末梢血単核

球での in vitro の分泌量は， IL1a, IL1b, IL

1Ra のいずれも男性，女性の黄体期，女性の卵

胞期の順に高くなるが，リポ多糖で刺激するとそ

の差は明瞭でなくなる。尿中排泄量でみると IL

Ra は女性に高い（卵胞期と黄体期に差はない）

が，IL1a と IL1b に男女差はない20)。ただし，

これらの研究では遺伝子型は考慮に入れてない。

遺伝子型頻度は民族によりほぼ同じ多型もあれ

ば，大きく異なる多型もある。民族が分かれた後

に発生した多型は民族差が大きく，特に長期間孤

立していた民族でその差が大きいと考えられる。

表 1 に，対象数が100例以上ある研究の中から入

手できたものについて IL1A C889T, IL1B C

511T, IL1B T31C, IL1B C3954T, IL1RN

VNTR の遺伝子型頻度を民族毎に示した。100人

以上の日本人を対象とした研究は 8 論文があ

り12,16,2126)，いずれの多型においても報告された

遺伝子型頻度はほぼ同様であった。中国人での頻

度は日本人とほぼ同じである11,27,28)。強く連鎖し

ている IL1B C511T と IL1B T31C 以外は少

ないほうのアレル頻度が白人に比べて稀であ

り2939)，IL1B T31C（または IL1B C511T）

の影響を集団として検討する場合に日本人は適し

ていることがわかる。このことは， IL1A

889C/C 型，IL1B 3954C/C 型，IL1RN 86bp

VNTR 4R/4R 型を持つ者での IL1B T31C（ま

たは IL1B C511T）の影響が他の白人より明瞭

に観察できることを意味している。黒人について

は，遺伝子型分布ではなくアレル頻度が南アフリ

カから報告されている。それによれば IL1B

C3954T の T アレルは0.23（対象は32人の健康献

血者）で40)，この値から遺伝子型頻度を計算する

と C/C 型59.3，C/T 型35.4，T/T 型5.3と

なる。IL1RN については 4R アレルが黒人46人

において0.87，これから期待される遺伝子型頻度

は 4R/4R 型が75.7，4R/－型が22.6，－/－

型が1.7で，いずれの遺伝子多型も白人での頻

度に近いことがわかる41)。

 遺伝子型と疾病リスク

. 悪性新生物

炎症は，細胞のがん化に重要な役割をもってい

ることから42)，炎症がおきやすいまたは強くおき

る体質はがんになりやすい体質と言える。しか

し，これまで IL1b に関与する遺伝子多型との

関連が報告されているのは，胃がんと乳がんのみ

である（表 2）。

1） 胃がんおよびピロリ菌感染

多くの胃がんはヘリコバクターピロリ菌感染，

胃粘膜萎縮という経路をとる43～45)。日本人では

明瞭ではないが24)，ポーランド人とポルトガル人

では IL1B 511T/T 型，IL1B 31C/C 型，IL

1RN VNTR 2R/2R 型またはその組み合わせで胃
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表 インターロイキン 1A, 1B, 1RN 遺伝子多型の民族別遺伝子型頻度

国名・民族 対 象 者 研究者名 遺伝子型（)

IL1A C889T（#IL1A G4845T) C/C C/T T/T
日本 非がん患者241人 Hamajima et al.12) 83.4 16.2 0.4

健常者112人 Nishimura et al.22) 77.7 22.3 0.0
米国中国人# 広告応募者300人 Armitage et al.11) 83.0 16.3 0.7
フィンランド 献血者400人 Hulkkonen et al.15) 41.8 50.3 8.0
英国白人 献血者241人 Mansˆeld et al.29) 50.6 41.9 7.5
チェコ 健康白人199人 Hutyrova et al.39) 44.2 47.7 8.0

IL1B C511T C/C C/T T/T
日本 非がん患者239人 Hamajima et al.12) 28.9 54.0 17.2

HP(＋)非がん患者221人 Kato et al.24) 27.6 49.8 22.6
HP(－)胃炎患者114人 Kato et al.24) 21.1 53.5 25.4
胃炎患者155人 Furuta et al.16) 27.7 52.3 20.0
健常者218人 Takamatsu et al.21) 31.2 50.0 18.8
健常者112人 Nishimura et al.22) 27.7 51.8 20.5

台湾 閉経前女性患者103人 Hsieh et al.27) 26.2 50.5 23.3
健康志願者105人 Chen et al.28) 26.7 47.6 25.7

フィンランド 献血者400人 Hulkkonen et al.15) 36.5 45.5 18.0
405人 Karjalainen et al.38) 34.3 50.8 15.0

英国白人 献血者242人 Mansˆeld et al.29) 37.2 50.4 12.4
フランス 献血者110人 Buchs et al.36) 41.8 48.2 10.0
ポーランド 無作為抽出住民429人 ElOmar et al.13) 50.6 38.7 10.7
ハンガリー 健常者132人 Nemetz et al.31) 44 42 14
チェコ 健康白人199人 Hutyrova et al.39) 42.7 45.2 12.1
ポルトガル 献血者218人 Machado et al.34) 45.9 39.9 14.2

IL1B T31C T/T T/C C/C
日本 非がん患者241人 Hamajima et al.12) 27.4 55.2 17.4

住民検診参加者462人 勝田，他25) 35.3 39.6 25.1
ポーランド 無作為抽出住民429人 ElOmar et al.13) 51.0 38.2 10.7

IL1B C3954T（または C3953T) C/C C/T T/T
日本 健常者218人 Takamatsu et al.21) 92.2 7.8 0.0

健常者112人 Nishimura et al.22) 93.8 6.3 0.0
健常者113人 Niimi et al.23) 92.0 8.0 0.0
健常者104人 Niino et al.26) 85.6 14.4 0.0

台湾 閉経前女性患者103人 Hsieh et al.27) 95.1 4.6 0.0
健康志願者105人 Chen et al.28) 97.1 2.9 0.0

米国中国人 広告応募者300人 Armitage et al.11) 96.7 3.3 0.0
フィンランド 献血者400人 Hulkkonen et al.33) 51.5 41.0 7.5
スウェーデン 献血者129人 Zheng et al.32) 59.7 35.6 4.7
英国白人 住民101人 Donaldson et al.35) 43.6 50.5 5.9
フランス 献血者110人 Buchs et al.36) 64.2 31.2 4.6
ポーランド 無作為抽出住民429人 ElOmar et al.13) 56.4 36.8 6.8
ハンガリー 健常者132人 Nemetz et al.31) 54 39 7
チェコ 健康白人198人 Hutyrova et al.39) 57.6 38.4 4.0
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がんリスクが高かったと報告された13,34)。胃がん

発生は段階的に進むわけであるから，ピロリ菌感

染に関与する遺伝子多型と生活習慣，感染者での

胃粘膜萎縮発生に関与する遺伝子多型と生活習

慣，胃粘膜萎縮保有者からの胃がん発生関与遺伝

子多型と生活習慣というように分離した研究が望
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表 インターロイキン 1A, 1B, 1RN 遺伝子多型の民族別遺伝子型頻度（つづき)

国名・民族 対 象 者 研究者名 遺伝子型（)

IL1RN 86bp VNTR 4R/4R 4R/－ －/－

日本 非がん患者241人 Hamajima et al.12) 90.0 9.1 0.8
健常者111人 Nishimura et al.22) 91.9 8.1 0.0
健常者113人 Niimi et al.23) 98.2 1.8 0.0
健常者104人 Niino et al.26) 83.7 16.3 0.0

台湾 閉経前女性患者103人 Hsieh et al.27) 92.2 5.8 1.9
健康志願者105人 Chen et al.28) 89.3 9.7 1.0

フィンランド 献血者400人 Hulkkonen et al.15) 49.8 40.8 9.5
スウェーデン 献血者129人 Zheng et al.32) 60.5 30.2 9.3
英国白人 献血者261人 Mansˆeld et al.29) 54.0 38.7 7.3

健常者289人 Craggs et al.37) 43.7 42.9 13.5
ドイツ 健常志願者234人 Hacker et al.30) 45.7 47.0 7.3
ポーランド 無作為抽出住民429人 ElOmar et al.13) 53.6 37.1 9.3
チェコ 健康白人199人 Hutyrova et al.39) 46.7 36.6 16.7
ポルトガル 献血者220人 Machado et al.34) 50.5 39.5 10.0

対象者は実際に遺伝子型が決定できた例数，－: 4R 以外，4R/2R 型

表 インターロイキン 1A, 1B, 1RN 遺伝子多型とがん発生に関する症例対照研究

疾 患 著者，発表年，
対象 対象者数 遺伝子多型 結果オッズ比（95信頼区間)

胃がん ElOmar et
al. 200013)

ポーランド人

症例366例
対照429例

IL1B T31C T/T 型に対し T/C 型は1.8(1.32.4)，C/C 型
は2.5(1.63.8)

IL1B C511T C/C 型に対し C/T 型は1.8(1.32.4)，T/T 型
は2.6(1.73.9)

IL1B C3954T C/C 型に C/T 型は1.0(0.81.4)，T/T 型は0.6
(0.31.1)

IL1RN VNTR 4/4 型に対し 4/2 型は1.2(0.91.6)，2/2 型は
3.7(2.45.7)

Machado et
al. 200134)

ポルトガル人

症例102例
対照218例

IL1B C511T C/C 型に対し C/T 型は2.0(1.23.1)，T/T 型
は1.1(0.62.2)

IL1RN VNTR L/L型に対し L/2 型は1.2(0.91.6)，2/2 型は
3.7(2.45.7)

両者の組合せ C/C，L/－型に対し T/－，2/2 型は9.0
(3.523.0)

乳がん Ito et al.
200270)

日本人

症例231例
対照186例

IL1A C889T 症例と対照の間に遺伝子型頻度に有意差なし

IL1B T31C C/C 型に対し C/T 型は0.52(0.300.88)，T/T
型は0.58(0.321.02)

IL1RN VNTR 症例と対照の間に遺伝子型頻度に有意差なし

悪性リンパ腫 Matsuo et
al.200171)

日本人

症例372例
対照241例

IL1A C889T C/C 型に対し T/－型は0.96(0.621.48)
IL1B T31C C/C 型に対し T/－型は0.73(0.481.11)
IL1RN VNTR 2/2 型はそれ以外の型に対して1.01(0.561.82)

多発性骨髄腫 Zheng et al.
200032)

スゥエーデン

症例73例
対照129例

IL1B C3954T C/－型に対し，T/T 型は1.51(0.445.12)
IL1RN VNTR 2/2 型はそれ以外の型に対して0.7(0.212.32)

L は 3 repeats 以上のアレル，－はそれ以外のアレル。
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まれる。もちろん，全体としての寄与を測定する

ためには，ピロリ菌非感染者と胃がん症例との比

較が必要となるが，そのような研究の場合には，

遺伝子型や生活習慣がどの段階でどの程度寄与し

ているか，検討することはできない。

ピロリ菌感染と IL1B T31C 多型との関連に

ついては，知る限りにおいてはわれわれがはじめ

て指摘し，これまでの 4 つの研究で一貫性のある

結果を得ている12,25,46,47)。また，有意ではないも

のの，日本人を対象とした別の研究でも同様な結

果が観察されている24)。日本人では先に説明した

ように，IL1A C889T の T アレルおよび IL

1RN 86bp VNTR の 2R アレルの頻度が低く，

IL1B T31C または IL1B C511T を調べるこ

とにより，IL1b の影響を検討するのに適した集

団である。ピロリ菌感染は IL1b の産生を促

し48)，IL1b は胃酸分泌を抑制する49)。胃酸の抑

制はピロリ菌の胃内での生存領域を幽門部から胃

体部に拡大させ50)，さらに胃体部の胃粘膜の萎縮

を引き起こす51)。IL1b はこれらの生物学的な知

見から，持続感染に重要な役割を持つものと考え

られ，その産生に関与する遺伝子多型は持続感染

の遺伝的素因になりうる。炎症に関与する遺伝子

多型と抗ピロリ抗体陽性率との関連は，ミエロ

パーオシダーゼ（myeloperoxidase）遺伝子多型

でも観察されている52)。また，肺洗浄液中の IL

1b は喫煙者のほうが非喫煙者よりも高く，喫煙

により IL1b が産生されることが確認されてお

り53)，喫煙者で薬剤による除菌率が低いという報

告や54～57)，喫煙者にピロリ菌感染率が高いとい

う報告に一致する58～61)。もっとも，一般住民を

対象とした研究では喫煙とピロリ菌感染率とは関

係がないという報告もあり25,62～64)，ピロリ菌曝

露のなかった人（遺伝子型に関係なく感染しない）

などの混在による関連の希釈化や，生活習慣によ

る遺伝子型の影響の修飾が想像される。

2） 乳がん

強い女性ホルモン作用を持つエストラジオール

（E2）はエストリオール（E1）から17bハイドロ

キステロイド脱水素酵素（17bhydroxysteroid de-

hydrogenase, E2DH）により合成され，IL1b は

この E2DH の活性を乳がん細胞 MCF7 で上昇さ

せることが報告された65)。また，エストロゲン受

容体と結合し，転写因子となりエストロゲン関連

遺伝子の発現を引き起こすこともわかってき

た66)。さらに IL1b の濃度は良性乳腺疾患より

も乳がん組織で高く67,68)，腫瘍組織では IL1a と

IL1Ra 濃度はエストロゲン受容体濃度と相関す

る69)。われわれは，IL1B C31T TT 型で乳がん

リスクが有意に高いことをはじめて報告し（症例

231人，対照186人），これはエスロゲン濃度が低

下する閉経後女性で顕著であった。エストロゲン

が高い状況では，IL1b の役割は相対的に弱まる

ことを考えると生物学的にもうなずける70)。

3） その他のがん

悪性リンパ腫についてもわれわれは同様に検討

したが（症例372人，対照241人），IL1A C

889T, IL1B T31C, IL1RN VNTR のいずれの

多型とも関連は見出されなかった71)。そのほか，

スゥエーデンで行われた多発性骨髄腫の症例対照

研究（症例 73 人，対照 129 人）でも IL 1B

C3954T, IL1RN VNTR の遺伝子型頻度に差は

なく32)，36例の慢性リンパ性白血病と400例の対

照とでの比較でも IL1A C889T, IL1B C511T,

C3954T, IL1RN VNTR の遺伝子型分布に差は

認められなかった33)。

. 慢性炎症性腸疾患

クローン病および潰瘍性大腸炎は，大腸壁に活

性化された好中球やマクロファージが浸潤し炎症

を繰り返す疾患である72)。その炎症組織中の IL

1b は IL1a や IL8 と共に，正常組織よりも高濃

度となっており73,74)，IL1Ra と IL1（IL1a＋

IL1b）の比はクローン病や潰瘍性大腸炎患者で

低く，また同患者の大腸粘膜でも炎症がおきてい

る部位は起きていない部位よりも低い74)。両疾患

は炎症性疾患であるため，はやくから IL1 に関

する多型の研究が行われてきた29)。

顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM

CSF）の刺激による IL1Ra 産生は，in vitro 実験

では IL1RN 2R アレルを持つ単球の方が高

い18)。しかし，2R アレルを持つ者では大腸粘膜

組織中の IL1Ra 濃度が低い（つまり，IL1b の

作用が強くでる）と報告されている74)。IL1RN

の多型との関連を報告した第 1 報は，クローン病

患者113例，潰瘍性大腸炎患者78例，対照261例に

よる研究で，クローン病患者では有意に 2R アレ

ルを持つ者が多く（オッズ比2.0，95信頼区間

1.33.2），特に，病変が結腸全体に及んでいる症
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例で顕著であったという結果であった29)。生物学

的な知見はこの関連を強く示唆するが，他の症例

対照研究では明瞭な関連は報告されていな

い30,31,37,40)。IL1A C889T および IL1B C511T

についても関連は認められていない29)。生活習慣

など関連を修飾する要因の違いもあるかもしれな

い。例えば，喫煙はクローン病の再燃頻度を上昇

させることが知られているが75)，上記の症例対照

研究は喫煙のような生活習慣についての考慮は含

まれていない。遺伝子環境交互作用が強い場合ほ

ど，生活習慣を考慮に入れない研究での結果不一

致は顕著となろう。

ちなみに，消化性潰瘍はピロリ菌感染が大きな

要因であるが，胃潰瘍より更に関連が強い十二指

腸潰瘍に限れば76)，IL1B 3954T アレルと IL

1RN 2R アレルを持つ者は有意に罹患しにくいと

の報告があり77)，IL1RN についてはクローン病

と逆の関係になる。

. 呼吸器疾患

呼吸器は外気との接触により炎症を引き起こす

多様な刺激に常に曝されている。炎症性サイトカ

インの遺伝子多型と呼吸器疾患の発生リスクは重

要な研究課題と言える。炎症箇所では IL1b を

含む炎症性サイトカインの濃度は高く，慢性副鼻

腔炎でも同様であることが確認されている78)。

喫煙は呼吸器疾患の明瞭な危険因子であり，in

vitro ではたばこ煙が IL1b の産生を抑制し79)，免

疫能の低下をきたすことが推察される。一方で

は，肺洗浄液中の IL1b は喫煙者のほうが非喫

煙者よりも高く，喫煙により IL1b が in vivo で

は多く産生されることを先に紹介した53)。これと

は別に，喫煙者の気管支上皮細胞のほうが非喫煙

者の気管支上皮細胞よりも，たばこ煙の誘導によ

る IL1b の産生が低いという報告があり80)，IL

1b の産生が低く炎症が起きにくい人が喫煙者と

なるのかもしれない。実際，IL1b の産生が低い

と思われる ILIB C/C 型に喫煙者が多いとの調

査結果をわれわれは得ている81)。肺機能低下速度

の速い喫煙者と遅い喫煙者での比較では，遅い者

に C/C 型が多く，速い者に C/T 型および T/T

型が多いという報告もある82)。炎症のおきやすい

体質と喫煙習慣の関連については，更に調査する

必要があろう。

呼吸器疾患リスクと IL1B の遺伝子型との関

連は興味深いところであるが，現時点での研究は

限られている。症例245例と対照405例の喘息での

研究では，全体では IL1B C511T の分布に差は

なく，男で C /T 型が有意に症例で少なかっ

た38)。ヘテロ型でのみリスクの増減があるのは生

物学的には通常解釈が難しく，この例でも合理的

な説明は見出せない。女では511C/C 型でリス

クが高い傾向にあった。

わが国で慢性閉塞性肺疾患と IL1B C511T お

よび IL1RN VNTR との関連が検討されたが，

症例53例と対照65例では有意な関連は認められな

かった83)。また，サルコイドーシスについても関

連は認められなかった23)。白人でのサルコイドー

シスの研究では IL1A 889C/C は症例で60.0

（95人）で対照の44.2（199人）より有意に多か

ったが，IL1B C511T, ILIB C3954T, IL1RN

VNTR については有意な差は認められなかっ

た39)。

. その他の疾患

1） 循環器疾患

動脈硬化には炎症が重要な役割を持っており，

そのため炎症に関わる遺伝子多型は重要な研究課

題となっている84)。英国では IL1A C889T, IL

1B C511T および C3954T, IL1RN VNTR の多

型が827人の献血者，232人の冠状動脈閉塞のない

患者，674人の 1 枝および多枝の冠状動脈閉塞を

持つ患者で調べられ，前 3 者の多型の分布には差

は認められなかったが，IL1RN VNTR につい

ては 2R/2R 型の 1 枝冠状動脈閉塞のオッズ比が

2.8（95信頼区間1.45.7）であった85)。ドイツ

では，1,850人のステント治療を受けた患者の追

跡調査を行い， IL1RN VNTR と連鎖する＋

2018の多型を調べたところアレル 2（2R に連鎖）

のほうが有意に再閉塞のリスクが低いという逆方

向の関連が報告された86)。イタリアでの心筋梗塞

に関する 2 つの研究では，IL1RN VNTR とは

関連がなかった87,88)。

2） アルツハイマー病

IL1b は脳内の種々の細胞で産生され，食欲を

低下させるレプチンやシナプスの再構築に関与し

ている。血液中濃度の上昇は発熱，食欲減退，低

周波睡眠を引き起こす。脳内で傷害が発生する

と，マイクログリア細胞（脳に存在するマクロフ

ァージ）が IL1b を産生する89)。アルツハイマー
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病の脳では IL1 がマイクログリア細胞で過剰発

現しており90)，マイクログリアの脳内の分布と

Ab プラークの分布とがよく一致する91)。遺伝子

多型との関連では，IL1A 889T/T 型92,93)および

これと IL1B 3954T/T を共に持つ者で94)リスク

の上昇が報告されている。

3） 多発性硬化症

多発性硬化症患者では病態悪化時に脳脊髄液中

の IL1b の濃度は高くなり，ミエリンを破壊す

るのに関与している89)。多発性硬化症に関する第

1 報はオランダからの症例対照研究で，IL1RN

2R アレル保持者は症例57例中38.5と対照65例

中57.9，オッズ比2.2（95信頼区間1.074.55）

という結果であった95)。これに続いていくつかの

研究が行われたが，IL1RN VNTR 多型におい

ても，IL1B C3954T においても有意な差は認め

られなかった96～100)。わが国は症例98例と対照

104例の研究が行われたが，ここでも関連はみら

れなかった26)。

4） 骨粗しょう症

IL1b は骨の吸収を促進し，IL1Ra はこれを

阻害する。これまでに 3 つの研究が報告されてい

る。108人の英国の閉経後女性では IL1RN の 2R

アレルを持つ者で脊椎の骨吸収が低かったという

報告101)，IL1RN の 4R/4R を持つデンマークの

女性では脊椎骨折リスクが1.68倍（95信頼区間，

1.01 2.77 ）高いが， IL 1B C 511T および

C3954T の分布に差は認められなかったという報

告102)，286人のハンガリーの閉経後女性では骨密

度と IL1RN VNTR 遺伝子型との間に相関はな

かったという報告である103)。

5） その他

歯周炎については IL1 に関する遺伝子多型研

究も多く蓄積されつついるが104)，別稿を予定し

ているため，ここでは省略する。その他の疾患で

有意な関連が報告された疾患としては肝硬変と

IL1B および IL1RN 105)，アルコール性肝硬変

と IL 1B21) ， IgA 腎 症 と IL 1B お よ び IL 

1RN 106)，糖尿病患者での腎症と IL1RN 107)，習

慣性流産と IL1B108)など多様な疾患がある。

 考 察

遺伝子多型の数はおよそ1000塩基に 1 箇所ある

と推定されることから，30億塩基を持つヒトゲノ

ムには数百万箇所あると想像されている。遺伝子

多型が個体の遺伝的体質をかなり規定しているこ

とには間違いないが，それは数百万箇所ある遺伝

子多型の一部である。本稿で取り上げた遺伝子多

型についても，対象数が十分でないこと等の理由

もあり疾病リスクと関連がないとする報告は多い

が，まったく機能差を生じさせない遺伝子多型で

はこれほど多くの関連ありとする結果が報告され

ることはないであろう。生物学的な知見も蓄積さ

れてきていることを考え合わせると，これらの遺

伝子多型は，特定の他の遺伝的背景や特定の生活

習慣をしている集団では疾病発生に関与すると考

えるほうが自然である。日本人については遺伝子

型分布より IL1B T31C（または IL1B C511T）

の影響が観察されやすく，今後もいくつかの疾患

との関連が報告されていくことが予想され，基本

的な体質を決定する 1 つの指標となりえるであろ

う。

多くの遺伝子多型が注目されては否定されてき

たこれまでの経験から，遺伝子多型について懐疑

的な意見が広がりつつあるようにも思われるが，

多くの検証の後に残っていく遺伝子多型はかなり

あるものと予想され，IL1B の多型もその 1 つと

考えられる。IL1b は多様な機能を持つことか

ら，遺伝子型と疾患リスクに関するすべての研究

を網羅することはできなかった。また，厳密な意

味ではシステマテックな論文選択がされておら

ず，主観的な論文選択となった点は否めない。し

かし，本稿から IL1B の遺伝子多型が関与する

疾患の多様さを知ることができよう。

遺伝子型決定は，ハイテク大量の遺伝子型決定

技術が進むと共に，簡便安価通常機器でできる技

術も生み出されてきている。IL1B T31C と IL

1RN VNTR についてはわれわれが 2 つの遺伝子

を同時に増幅するポリメラーゼ連鎖反応（duplex

PCRCTPP）を考案しており109,110)，現在の通常

の検査室においては最も有用な検査手法となっ

た。遺伝子多型検査から判明する体質に基づき生

活習慣を是正するという手法が，今後の予防に有

用となってくるように思われる。遺伝子多型検査

が人間ドック等で利用されるのも時間の問題であ

ろう。

これまでは，出生後の遺伝子型検査と言えば遺

伝病遺伝子の遺伝子型であった。この場合には社
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会的影響力も大きいことから，検査前のカウンセ

リングと検査後のカウンセリングを必要とする。

しかし，遺伝子多型の場合には社会的影響はずっ

と小さく，必ずしもカウンセリングを必要としな

い。そのことは，飲酒ができるかどうがや ABO

式血液型検査の表現型検査は遺伝子型検査とほぼ

同様な情報を提供するが，その検査が社会問題と

なることは通常ないことからも理解できよう。遺

伝病遺伝子検査と遺伝子多型は区別して取り扱わ

れているのが現状である。しかし，遺伝子型は血

縁者の間で共有され，生物学的親子関係の情報を

提供するものであるから，その取り扱いには十分

注意が必要である。また，遺伝子検査に限ったこ

とではないが，その検査結果の解釈について十分

理解できるような説明が必要である。遺伝子多型

検査が医療に導入されるにあたっては説明を支援

する技術の開発も必要である。なお，遺伝子多型

研究を行う際には，「ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針」（平成13年 3 月29日）の遵

守が必要となることも忘れてはならない。

（
受付 2002. 7.16
採用 2002.12.16）
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GENETIC POLYMORPHISMS RELATED TO
INTERLEUKIN1b PRODUCTION AND DISEASE RISK

Nobuyuki HAMAJIMAand Hidemichi YUASA2

Key wordsgene polymorphisms, interleukin-1, disease risk, in‰ammation

Purpose Interleukin (IL)1A C889T, IL1B C511T, IL1B C31T, IL1B C3954T, and IL1RN
86-bp VNTR (variable number of tandem repeats) are polymorphisms potentially in‰uencing
IL1b production. This review summarizes 1) the biological roles of IL1b, 2) allele frequencies
of the polymorphisms, and 3) the reported associations between these polymorphisms and disease
risk.

Methods Papers were obtained from PubMed with keywords ``IL1, polymorphism'', as well as from the
references in each paper. The most relevant papers were then selected. In this review, a narrative
approach was adopted.

Results IL1b is a multifunctional proin‰ammatory cytokine, whose signal is transduced through IL1
receptor I (IL1RI) on the cell surface. Binding levels are in‰uenced by the IL1 receptor an-
tagonist (IL1Ra), IL1RII (decoy receptor with no signal transduction), soluble IL1RI, and
soluble IL1RII. IL1B encoding IL1b is located on chromosome 2q14, along with IL1A en-
coding IL1a and IL1RN encoding IL1Ra. The minor alleles, IL1A 889T, IL1B 3954T,
and IL1RN 2R, are rarer in Japanese than in Caucasians, while IL1B 511T and IL1B 31C
are more frequent. These polymorphisms have been reported to have potential associations with
the risk of diseases, such as stomach cancer, breast cancer, in‰ammatory bowel, Alzheimer's, and
osteoporosis.

Discussion Although there are many inconsistent ˆndings on associations with the polymorphisms, IL
1B C511T and the tightly linked T31C may be useful for predicting the risk of diseases with an
in‰ammation basis among Japanese.
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