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研究成果の概要（和文）：Nrf2欠損マウスを用いてオボアルブミン(OVA)アレルギー性気道炎症病態におけるマ
ウス系統差について検討し、アレルギー性気道炎症病態を制御する宿主側の分子機構を明らかにすることを目的
とする。BALB/cマウスとC57BL/6マウスのワイルドとNrf2欠損マウスを用い、OVAアレルギー性気道炎症モデルを
作製した。血清、気管支肺胞洗浄液、肺組織を用い、サイトカインなど必要な項目について比較検討を行った。
アレルギー気道炎症病態におけるNrf2作用にはマウス系統差がみられ、Th2優位のBALB/cマウスにおいて、Nrf2
は好中球性アレルギー気道炎症反応を制御する主要因子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the role of Nrf2 on an experimental 
model of Ovalbumin (OVA) - sensitized and challenged allergic airway inflammation in both of BALB/c 
and C57BL/6 mice.
Nrf2+/+ and Nrf2－/－ mice were used in both of BALB/c and C57BL/6 mice. Allergic airway 
inflammation was generated in the mice by intraperitoneal sensitization with OVA/alum, and the mice 
were challenged with OVA intranasally. The several parameters such as inflammatory cytokines, IgE, 
and anti-oxidation index were examined in the bronchoalveolar lavage (BAL) fluid, serum, and lung 
tissues. 
In conclusion, the role of Nrf2 in the generation of allergic airway inflammation differs markedly 
between mouse strains. Our results suggest that Nrf2 may play a key role in the development of 
allergic airway inflammation related to neutrophils in Th2 type BALB/c mice.
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１． 研究開始当初の背景 

好中球性アレルギー喘息はステロイドへの

抵抗性を示し重症化しやすいことが問題と

なっており、その病態における分子機構の

解明による新たな予防法と治療法の確立は

急務である。 

 

好中球はアレルギー疾患病態においてプロ

テアーゼや ROS を産生することと、気道

への好酸球の遊走を促進することで喘息病

態の悪化に関与し、ステロイド抵抗性を示

すことが知られている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、抗酸化酵素の発現を制御する

Nrf2 欠損マウスを用いてアレルギー喘息

病態におけるマウス系統差検討を行い、好

中球性アレルギー喘息病態を制御する宿主

側の主要因子の分子機構を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 
BALB/c マウス（Th2 優位）の Nrf2+/+, 
Nrf2-/-マウス； C57BL/6(Th1 優位)の
Nrf2+/+, Nrf2-/-マウスを用い、OVA アレ
ルギー喘息モデルを作製し、アレルギー喘
息病態の比較検討を行う。 
 
OVA アレルギー喘息モデルの作製： 
・実験開始日(day0),day6，day7 に OVA/alum
を腹腔内投与(ip)して感作を行い、day21
に OVA を経気道（it）投与して誘発を行う。 
・コントロール群では OVA 代わりに正常生
理塩水（NS）を投与する。 
 
実験群： 
実験Ⅰ：BALB/c、C57BL/6 マウスを用い、
OVA アレルギー喘息モデルを作製し、その
病態の系統差について比較検討を行う。 
・BALB/c コントロール群(Bc/NS)    
・BALB/c  OVA 喘息モデル群 (Bc/OVA) 
・C57BL/6 コントロール群 (B6/NS)  
・C57BL/6 OVA 喘息モデル群 (B6/OVA) 
 
実験Ⅱ：実験Ⅰの結果に基づき、BALB/c マ
ウスの Nrf2+/+, Nrf2-/-；C57BL/6 マウス

の Nrf2+/+, Nrf2-/-マウスを用い、実験Ⅰ
と同様にコントロール群と OVA 群を設定し、
アレルギー喘息病態の比較検討を行う。 

 

４．研究成果 

アレルギー気道炎症病態におけるNrf2作用
にはマウス系統差がみられ、Th2優位の
BALB/cマウスにおいて、Nrf2は好中球性ア
レルギー気道炎症反応を制御する主要因子
である可能性が示唆された。 
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