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研究成果の概要（和文）：食物アレルギーは「食の安全・安心」を揺るがす社会問題になっている。しかし、そ
の発症や進行、寛解に関する基礎研究は進んでおらず、管理・治療法の開発は遅れている。本研究では、アレル
ギー反応を起こす肥満細胞が産生するプロスタグランジンD2（PGD2）と呼ばれる生理活性脂質が、①食物アレル
ギーの発症につながる上皮からの抗原の吸収からIgE抗体の産生、②アレルギー性炎症の発現から悪化、そして
③食べられるようになる免疫の寛容までを制御する、重要な分子であることを証明することに成功した。また、
薬物によるPGD2産生や受容体シグナルの刺激や阻害が、食物アレルギーの治療として有用となる可能性を示すこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：Food allergy that often occurs in young children are now a major social 
problem in Japan. However, basic research on its onset, progression, and remission has not 
progressed. The development of management and treatment methods for this disease has been delayed. 
In this study, we found (1) a bioactive lipid called prostaglandin D2 (PGD2) produced by mast cells 
regulates the absorption of antigen and the production of IgE antibody against antigen.  (2) the 
produced PGD2 inhibit allergic inflammation. (3) PGD2 also affects immune tolerance for food 
antigen. Based on these observations, we could provide some insight for management of food allergy 
by pharmacological stimulation/inhibition of PGD2 production and its receptor signaling.

研究分野： アレルギー学

キーワード： 食物アレルギー　PGD2　肥満細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小さな子供に多く発症する食物アレルギーは「食の安全・安心」を揺るがす社会問題になっている。しかし、そ
の発症や進行メカニズムの解明は進んでおらず、有効な治療方法の開発も進んでいない。本研究では、アレルギ
ー反応を引き起こす免疫細胞の１つである肥満細胞が大量に産生することが知られているPGD2という分子の働き
に注目し、この分子が食物アレルギーの発症や進行、そして寛解に重要な働きを持つことを明らかにした。ま
た、薬物を用いたPGD2の産生やそのシグナルの制御が、食物アレルギーの予防や治療に有用である可能性を示す
ことに成功した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

食物アレルギーは「食の安全・安心」を揺るがす社会問題になっている。しかし、その発症や

進行、寛解に関する基礎研究は進んでおらず、管理・治療法の開発は遅れている。申請者は、（１）

アレルギー反応を起こす免疫細胞の１つである肥満細胞が、プロスタグランジン D2（PGD2）と

呼ばれる脂質を大量に産生し、（２）この PGD2 が抗原の吸収から抗体産生、症状の発現、免疫寛

容までを制御する、食物アレルギー反応の成立に必要不可欠な分子であることを示す知見を得

てきた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、食物アレルギーにおける PGD2 の役割の全容を解明し、これを土台とした管理・

治療法の提案を行うことを目的とした。具体的には、食物アレルギーモデルマウスの皮膚や腸管

において、PGD2 とその受容体シグナルが、（１）体内に侵入してきた抗原の吸収や、それによっ

て誘発される症状を抑制する機構、（２）IgE 抗体の産生を促進して、（３）免疫寛容の誘導を抑

制する機構、を明らかにすることを目的とした。また（４）PGD2 シグナルの制御を応用した（５）

新しい食物アレルギー管理・治療方法の提案することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）肥満細胞や PGD2 合成酵素、受容体の遺伝子欠損マウスを用いた。その他、組織特異的な

これらの遺伝子欠損マウスも用いた。 

（２）食物抗原である卵白アルブミン（OVA）やハチ毒に対するアレルギー反応（下痢、粘膜紅

潮等、不動時間）や、アナフィラキシー反応（血圧や体温の低下と、溶血）を悪化させること

を確認した。毒投与モデルにおいては、毒の拡散の指標となるリンパ節の腫れや、抗原や毒の

血中濃度も評価した。またハチ毒投与により障害される腎臓の病理評価も行った。 

（３）上記マウス組織中の PGD2 や Th1/Th2 サイトカインの濃度と、血中 IgE 濃度を測定した。

リンパ組織の全体構造、免疫細胞（抗原提示細胞、Th2 細胞、B細胞）の局在とその数、活性

を形態学的に評価した。 

（４）単離分化させた肥満細胞を用いて、抗原刺激が起こす細胞内カルシウム（Ca）濃度変化と

PGD2 産生との相関、産生酵素の細胞内局在や他の酵素との結合関係を、免疫沈降により評価

した。 

 

４．研究成果 

（１）PGD2 シグナルが、体に侵入してきた抗原の分解や症状を抑制する機構  

野生型のマウスに対し、ハチ毒を１回皮下に投与すると、体温と血圧の低下が観察された。投

与後、腎臓に障害が観察されるマウスもいた。PGD2 合成酵素や受容体を欠損したマウスでは、

このハチ毒の投与による体温と血圧低下が早く、その程度が大きかった。この反応は肥満細胞特

異的に合成酵素を欠損したマウスでも観察された。つまり皮膚の肥満細胞から産生される PGD2

は、生体に入ってきた毒に対する防御反応の一部を担うことが分かった。 

 この機構を調べるために受容体の欠損マウスを用いた実験を行った。その結果、PGD2 受容体

シグナルが欠損したマウスでは、皮膚における毒の吸収が早く、循環血流にのる毒の量も高いこ

とが分かった。また、投与後の腎障害も悪化することが分かった。 

 以上の結果より、皮膚の肥満細胞由来の PGD2 と受容体シグナルは、ハチ毒が生体内に侵入し



た際、その吸収をおさえて毒性を減らす働きをもつことが分かった。肥満細胞は活性化すると、

ヒスタミンなどの炎症物質に加えて、プロテアーゼなどの毒分解酵素も放出する。PGD2 により

毒の吸収が遅くなると、皮膚局所での毒の分解（解毒）が進み、障害が低減されると考えている。 

  

（２）PGD2 シグナルによる獲得免疫機構の解明 

①次に、抗原の侵入に対する獲得免疫反応に PGD2 シグナルが与える影響を評価した。野生型の

マウスにハチ毒を少量うち、感作を行った。その数日後に大量のハチ毒を再び投与したところ、

感作していないマウスと比較して、ハチ毒による体温低下が抑えられた。つまり感作による獲得

免疫は、2回目以降のハチ毒侵入に対する生体防御機構として働くことが分かった。興味深いこ

とに PGD2 の受容体欠損マウスでは、この感作による生体防御機構が働かず、体温低下や腎障害

が悪化した。PGD2 受容体の欠損マウスでは、毒投与による IgE 抗体の濃度上昇の程度が野生型

と比較して小さいことが分かった。PGD2 受容体が欠損すると、IgE 抗体産生に必要な抗原提示細

胞や T細胞の活性が落ちることも明らかとなった。 

 以上の結果より、PGD2 と受容体シグナルは、感作による獲得免疫反応の成立に必要であるこ

とを明らかにできた。IgE 抗体が結合した肥満細胞は成熟が進み、抗原の侵入により早く、強く

反応することが報告されている。PGD2 シグナルが欠損すると、IgE 抗体の産生量が減り、肥満細

胞による解毒作用の強化が起こらないと考えれる。 

 

②上記のように獲得免疫機構は生物毒が体に侵入した際の防御に働くことが分かったが、この

反応が無害な食べ物や環境中の抗原に起こると、食物アレルギーや喘息、アトピーなどの有害反

応が発症につながる。そこで次に、食物抗原に対する獲得免疫反応（アレルギー反応）の成立に

PGD2 シグナルが与える影響を評価した。OVA を野生型マウスの腹腔に投与して感作した後、経口

で OVA を食べさせると下痢や不動、粘膜の紅潮などの食物アレルギー様の反応が観察された。一

方で PGD2 受容体欠損マウスではこれらの症状が緩和し、血中の OVA 特異的 IgE 抗体や IL-4 な

どの Th2 サイトカインの濃度上昇の程度が低いことも分かった。またこの受容体の阻害剤を連

日投与すると、OVA 誘発性のアレルギー反応が緩和できることも明らかになった。IgE 抗体の産

生が抑えることができれば、根本的なアレルギー疾患の治療につながる可能性がある。 

 

（３）PGD2 シグナルが免疫寛容に与える影響の評価 

 野生型のマウスに OVA を複数回腹腔内投与すると感作が成立し、血中の IgE 抗体濃度が上昇

する。しかしこの腹腔投与の前に、OVA を経口投与すると腹腔内投与による感作が成立しない。

これを免疫寛容モデルとして用いた。同様のモデルを PGD2 受容体欠損マウスでおこなったとこ

ろ、野生型と比較して免疫寛容が成立しやすいということが分かった。 

この機構を調べる目的で、寛容成立に重要な制御性 T細胞や IL-10、TGF などの腸管内産生量

を評価したところ、野生型と受容体欠損マウスで有意な差は観察されなかった。現在この機構に

ついて詳細な解析を継続している。 

 

（４）PGD2 産生制御機構の解明 

抗原抗体反応により単離分化した肥満細胞を刺激すると、細胞内 Ca2+濃度が上昇して、脱

顆粒した。培養上清中には PGD2 の産生が確認された。カルシウムチャネルの阻害剤を投与し

たり、アラキドン酸の代謝酵素であうシクロオキシゲナーゼ（COX）や PGD2 合成酵素を阻害

すると、PGD2 の産生は抑制された。肥満細胞の小胞体膜には、Cav-1 と呼ばれる構造蛋白質



が存在し、これに複数の情報伝達分子が結合して、効率的なシグナル伝達を行っている。Cav-

1 結合モチーフが COX と PGD2 合成酵素双方のアミノ酸配列に確認されることから、Cav-1 に

よる COX/PGD2 合成酵素の活性調節について検証した。免疫沈降法を用いた検討を行ったとこ

ろ、抗原抗体による刺激を加えた肥満細胞内において、Cav-1 と COX、PGD2 合成酵素の結合が

確認できた。またこの結合は細胞内 Ca 濃度に依存的であることも明らかとなった。次に、

Cav-1 の細胞膜透過性ペプチドを合成し、肥満細胞に前処置したところ、抗原抗体反応による

PGD2 産生の上昇が有意に抑制された。 

以上の結果から、PGD2 の産生には、細胞内の Ca濃度の上昇と、その後に起こる Cav-1 を介

した COX と PGD2 合成酵素の会合が重要であることが分かった。また、Cav-1 の膜透過性ペプ

チドは有用な PGD2 シグナル阻害剤として有用であることも示せた。上記のように、PGD2 シ

グナル阻害は IgE 抗体の量を減らす根本的なアレルギー疾患の治療に応用できる可能性もあ

る。 

 

（５）まとめ 

本研究では、PGD2 とその受容体シグナルが、（１）体内に侵入してきた毒や抗原の吸収を抑え

る働きをもち、それによって誘発される症状を抑制する働きを持つことを明らかにした。さらに、

個のシグナルは（２）IgE 抗体の産生を促進して、（３）免疫寛容の誘導を抑制する働きをもつ

ことも証明した。これらの機構を明らかにし、（４）PGD2 シグナルの制御を応用した新しい食物

アレルギーの管理・治療方法の提案を行うことができた。本研究では、食物アレルギーにおける

PGD2 の役割の全容を解明し、これを土台とした管理・治療法の提案を行うことを目的とした。 
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Signal enhancement of D prostanoid receptor prevents the development of food allergy

L-PGDS-derived PGD2 attenuated acute lung injury by protecting endothelial cells
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The anti-inflammatory role of L-PGDS on acute lung injury
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8-iso PGE2 causes nasal congestion in allergic rhinitis of mice
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リピドーム解析の病態解明や診断への応用
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The role of prostaglandin D2 in food allergy

5,6-DiHETEは血管透過性を抑制する新規生理活性脂質である

お腹の調子を整える新規ω3脂肪酸の発見

Application of lipid mediator for Animal Health
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5,6-DiHETEはTRPV4チャネルを阻害して腸炎の治癒を促進する

疾患における生理活性脂質の役割の解明と応用
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The role of Prostaglandin D2 synthase in retinal angiogenesis
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