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[要旨] 

MIP-1α が乳幼児初回喘鳴時における反復喘鳴を予測する鼻汁中バイオマーカーとして

同定された。 

 

[背景と目的] 

乳幼児期の気道ウイルス感染、特に、Respiratory Syncytial Virus(RSV)と Human 

Rhinovirus (HRV)は、欧米のハイリスク児のコホート研究から、反復性喘鳴や喘息発

症、学童期以降の肺機能低下への関与が報告されてきた。1) しかし、乳幼児期早期

の呼吸器感染における起因病原体、ウイルスの種類とその後の喘息発症との関係性は

低いことが最近報告され、2) 病原体同定のみで喘息発症予測は困難であることが示

唆された。そのため乳幼児初回喘鳴時における反復喘鳴を予測する鼻汁中バイオマー

カーの同定を試みた。 

 

[対象及び方法] 

(1) 倫理的考慮 

生命倫理に関しては、日本大学医学部および国立病院機構横浜医療センターの倫理

委員会および臨床研究委員会に研究倫理および臨床研究審査申請書を提出し、当委

員会の承認を得ている(RK-151013-6)。 

 

(2) 対象とプロトコール 

反復喘鳴発症を予測する指標の同定を目的に、下気道ウイルス感染に伴う初回喘鳴

で国立病院機構横浜医療センター小児科に入院した乳幼児を対象に、2 年半後の反
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復喘鳴有無とその予測因子に関し検討した。喘鳴を初めて呈し下気道感染症にて入

院した乳幼児(82 例、中央値 5.0 ヶ月 0-50 ヶ月) を対象とした。明らかな細菌感染

による下気道感染症の児、ステロイド薬投与を行っている児、早産児は除外した。

入院第 1 日目に、研究説明同意を行い、採血、鼻汁吸引物採取を行い、同時に、鼻

汁スメアも作成した。採取鼻汁は-80℃で保存後、RT-PCR 法により RSV(A,B 型)、

HRV(A-C 型)ヒトメタニューモウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス(1-4 型)、

インフルエンザウイルス(A-C 型)、アデノウイルス、ヒトボカウイルスを検索、また

鼻汁中の各種サイトカイン、ケモカインを一度に 27 種類のサイトカイン等が測定

可能な Bio-Plex ®マルチプレックス分析システムもしくは Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay(酵素結合免疫吸着法)にて測定した。さらに、鼻汁中の総 IgE、

抗 RSV-IgE 抗体、抗 RSV-IgG 抗体、トリプターゼの測定を行った。初回喘鳴入院 2

年半経過後、外来にて診察もしくは保護者に電話し、その後の喘鳴症状(医師にて診

察上確認されたもの)の確認をした。反復喘鳴の定義は、2 回以上の喘鳴とした。 

 

(3) 統計解析 

臨床データの 2 群間の統計学的解析および in vitro の実験の 3 群間の統計学的解析

は Mann-Whitney U test を用いて p < 0.05 を有意とした。in vitro の実験の 2 群間の統

計学的解析は unpaired Student t-test を用いて p < 0.05 を有意とした。鼻汁中のバイ

オマーカーに関しては、変数減少法を用いた二項ロジスティック解析を行った。 

 

[結果] 

 初回喘鳴後、対象児 82 例中 49 例に反復喘鳴がみられた。両親の喘息家族歴や患者

本人の食物アレルギー、アトピー性皮膚炎有無によるその後の反復喘鳴の差はなかっ

たが、食物アレルギーを有する児で反復喘鳴をきたす割合が高い傾向がみられた(p = 

0.184)。初回喘鳴児の入院時鼻汁スメアの細胞分画では、好中球、好酸球、リンパ球、

単球・マクロファージ全ての細胞の割合において、入院後の反復喘鳴有無で有意差は

認めなかった。初回喘鳴時の患者の鼻汁中から RT-PCR 法を実施した 60 名における検

出ウイルスにおいては、93％の患者より何らかの呼吸器ウイルスが検出され、RSV、

HRV、RSV と HRV の混合感染がその半数以上を占めていた。RSV、HRV 各ウイルス

陽性者、陰性者間でその後の反復喘鳴発症率には差はなかった。初回喘鳴時の鼻汁中

の主要なバイオマーカーの反復喘鳴発症有無で比較をしたところ、ウイルス感染それ

自体で誘導されるインターフェロン(IFN)、Th1 サイトカインに関しては、IFN-α、IL-2

で有意に、初回喘鳴後反復喘鳴を呈した群で高値であったが、強い抗ウイルス活性を

持つ IFN-α では有意差は認めなかった。気管支喘息において、気道リモデリング、気

道炎症への関与が大きいとされ、近年注目されている気道上皮由来のサイトカインで

ある Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 、IL-33、IL-25 は、いずれも有意差はなかっ
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た。また、IL-4、IL-5、IL-13 といったアレルギーに大きく関与する Th2 サイトカイ

ン、マスト細胞からの化学伝達物質であるトリプターゼでも有意差はみられなかっ

た。IL-9 においても反復喘鳴児で有意に高値であったが、MIP-1α、MIP-1β において特

に有意差が強く認められた。これら様々なバイオマーカーに関し、変数減少法を用い

た二項ロジスティック解析を行ったところ MIP-1α において、初回喘鳴後の反復喘鳴因

子として有意(p = 0.015)なオッズ比(7.72)が得られた。 

 

[考察] 

MIP-1α は、マクロファージ、樹状細胞、リンパ球など多くの細胞から産生されるケモ

カインの一種であり、好酸球、単球やリンパ球遊走に関与する。この MIP-1 が高値で

あることは、呼吸器ウイルス感染が、気道炎症、気道過敏性亢進、気道リモデリング

に影響を及ぼしていることが考えられる。乳幼児がウイルス感染による喘鳴をきたし

た場合、現在までその後の反復喘鳴、喘息発症における明確な予測因子はなかった

が、今回の研究結果で MIP-1α が予測因子として有用である可能性が示唆された。しか

し、本研究は入院患者を対象としており、さらに、明らかな閾値が得られたわけでは

ない。喘息家族歴有無、患者本人のアレルギー歴の有無など十分考慮し、乳幼児にお

いては、反復喘鳴、喘息発症に注意し、喘息発症時には早期介入、思春期までの寛解

導入のため注意深く経過観察することが必要と考える。 

 

[結論] 

MIP-1α が乳幼児初回喘鳴時における反復喘鳴を予測する鼻汁中バイオマーカーとして

有用である可能性が示唆された。3) 
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