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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患の進行に伴って次第に複数の器官に症状が広がっていくことと、感作
アレルゲンが次第に多岐に渡って行くことを併せて表す用語に「アレルギーマーチ」という語がある。本研究課
題ではパパイヤ由来のパパインをモデルアレルゲンとしたマウスアレルギーマーチモデルを解析した結果、パパ
インへの経皮感作とその後のアレルギー性気道炎症をシクロオキシゲナーゼ阻害剤が悪化させることや、パパイ
ンに曝露された皮膚では肺に比べて多量の可溶型IL-33受容体が発現していてアレルギー応答を惹起する物質で
あるIL-33の作用を抑制している一方で、自然免疫細胞が産生するIL-17Aが経皮感作に貢献していることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）："Allergic march" refers to the natural history of allergic diseases, in 
which sensitization develops to more and more allergens, and the symptoms develops to more and more 
organs. In the present study, we used a papaya-derived allergen, papain, as a model allergen to 
induce murine models of the allergic march. Analyzing the murine allergic march models, we found 
that oral administration of cyclooxygenase inhibitor aggravates the allergic airway inflammation in 
the papain-induced allergic march model mice. We also found that papain-exposed skin tissue produces
 larger amount of sST2 (a soluble decoy receptor of IL-33) than papain-exposed lung tissue. Our 
results suggested that while allergy-inducing function of IL-33 is suppressed by the large amount of
 sST2, innate immune cell-derived IL-17A contributes to the allergen sensitization in the 
papain-exposed skin tissue. 

研究分野：免疫学　アレルギー学

キーワード： アレルギーマーチ　プロテアーゼアレルゲン　経皮免疫寛容　経皮アレルゲン感作
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「アレルギーマーチ」とは、時間の経過とともに次第に複数の器官にアレルギー症状が現れ、複数のアレルゲン
にアレルギー応答を示すようになってゆくことを表す語である。「アレルギーマーチ」における最初のアレルゲ
ン感作には皮膚のアレルゲン曝露が重要であることが提唱されている。本研究の成果は経皮アレルゲン感作の予
防に皮膚バリアの維持が重要であることを示すとともに、アレルゲン曝露を受けた皮膚でのサイトカイン応答の
詳細を明らかにした。また本研究の成果により、シクロオキシゲナーゼ阻害剤が気道のアレルギーを悪化させる
事や、プロテアーゼ阻害剤処理アレルゲンを用いた経皮免疫寛容の誘導がより安全性が高いことが示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

アレルゲン感作の最初の入口はバリア機能の低下した皮膚であることが提唱されている。し

かし、皮膚を起点として発症部位が気道や消化管へと拡大していく機序はほとんどわかってい

なかった。これに対して研究代表者らは、平成２６年度に採択された研究課題［若手（B）課題

番号：26860759］の中で、 

1）プロテアーゼアレルゲン（パパイン）による皮膚炎症はプロテアーゼ活性と皮膚マスト細胞

に依存する 

2）同皮膚炎症モデルでは IL-33による２型自然リンパ球の活性化が見られない 

3）同モデルの皮膚には IL-33、２型自然リンパ球ともに存在はしており、抑制因子の存在が示

唆される 

4）皮膚炎症マウスではアレルギー性気道炎症への感受性が上昇している 

5）4)の現象には皮膚感作による獲得免疫応答と肺での IL-33依存性自然免疫応答との協調が必

須である 

ことを見いだし、この成果をもとにアレルギー・マーチの分子経路および細胞間相互作用のマッ

ピングを果たした。 

そこで本研究では、この研究成果を発展させ、「自然免疫」と「獲得免疫」の相互作用を解析

するとともに、皮膚感作の段階でのマスト細胞の役割と、皮膚における２型自然リンパ球活性化

抑制機構を解明する。 

一方、パパインに対する Th2 応答には好塩基球由来の IL-4 が要であることが知られている

が、代表者らは骨髄由来好塩基球での検討により、アレルゲン刺激による IL-4産生が IgE受容

体γ鎖に依存することを明らかにした。この結果は IgE 受容体γ鎖と会合する未知分子がアレ

ルゲン受容体として機能している事を示唆している。本研究ではこの新規アレルゲン受容体の

解明を新たに検討項目に加える。 

これまでにいくつかのマウスモデルは確立済みであり、パパイン皮膚炎症マウスではパパイ

ン気道曝露への感受性が上昇していることを報告した（パパインアレルギー・マーチモデル）。

これをさらに推し進めるため、今回は新たにスギ花粉アレルギー・マーチモデルを確立し、わが

国で重要なアレルギー原因であるスギ花粉への応答を解析する。 

将来的には、異なる複数のアレルゲンに順次感作が成立してゆく機序を解明するため、パパイ

ン皮膚感作後にスギ花粉を点鼻するモデルを検討する。代表者らはスギ花粉がプロテアーゼを

含有することを示しており、また、ブタクサ花粉による鼻炎モデルでは上皮からの IL-33放出が

報告されている（Haenuki et al., 2012）ことから、スギ花粉点鼻でもプロテアーゼ依存的な IL-

33 放出がみられる可能性は高い。アレルゲン塗布・点鼻の用量と日程を調整し、通常は無害な

点鼻量でも皮膚炎既往マウスにのみ強力に気道炎症が惹起されるよう条件を設定し、パパイン

皮膚感作によりスギ花粉への気道曝露に対する免疫応答が増強される機序を解析する計画であ

る。 

近年幾つかの研究グループが、Th2細胞と２型自然リンパ球は互いに増殖および Th2サイト

カイン産生を増強し合っていることを気道炎症単独モデルで報告している。代表者も、パパイン

点鼻後の肺で IL-33 依存性に２型自然リンパ球の活性化と IL-5/IL-13 産生がみられた事や、そ

の後の気道炎症が IL-33と T細胞の両者に依存する事を報告している。肺での IL-5/IL-13産生

には、パパイン２回点鼻 3 時間後と 24 時間後にふたつのピークがみられ、24 時間後で特に産



生量が高かったことから、複数の産生細胞とその相互作用が予想された。 

 
２．研究の目的 
以上の背景に立脚し、本研究では皮膚炎症モデルを用いて皮膚感作による Th2 応答における

マスト細胞の役割を明らかにするとともに、パパイン曝露を受けた皮膚で２型自然リンパ球活

性化を抑制している因子を解明する。これと並行して、既に確立済みのアレルギー・マーチモデ

ルでは皮膚感作により成立した獲得免疫応答とその後の気道曝露による自然免疫応答との相互

作用に着目した解析を行う。 

 

下記 1）～4）は、本研究計画における目標である。 

1） パパイン皮膚炎症モデルでの解析：皮膚マスト細胞による Th2分化調節機序解明 

皮膚２型自然リンパ球抑制因子の同定 

2） アレルギー・マーチモデルでの解析:２型自然リンパ球と Th2細胞の相互作用解明 

IgE存在下での肺マスト細胞・好塩基球の活性化の確認 

3） 好塩基球を用いた解析：γ鎖会合新規アレルゲン受容体の探索 

同受容体に対する中和抗体投与によるアレルギー・マーチモデル治療実験 

4） パパインモデルで得られた結果を順次スギ花粉モデルで検証 

 
３．研究の方法 
アレルギー・マーチモデルの機序解明に向けて、初年度は皮膚感作の成立機序解明を目標に皮

膚感作に貢献しているマスト細胞由来因子と、皮膚２型自然リンパ球に対する活性化抑制因子

の特定を焦点として解析を進める。また、皮膚感作後に気道など他の組織で感受性が上昇する現

象については、Th2 細胞と２型自然リンパ球の相互作用およびアレルゲン特異的 IgE 存在下で

の気道マスト細胞・好塩基球のアレルゲンや IL-33 への反応性増大に着目して解析する計画で

ある。 

次年度以降は、IgE受容体γ鎖欠損好塩基球においてアレルゲン刺激に対する IL-4産生が消

失したことから存在が予想されるγ鎖会合アレルゲン受容体を探索する。解明した各因子を標

的としてアレルギー・マーチモデルでの治療実験により、先制介入治療法に向けた新規標的を決

定する。 

 

４．研究成果 

パパインの皮下注射または塗布によるアレルギー性皮膚炎症モデル、パパインの点鼻投与に

よるアレルギー性気道炎症モデル、および両者を併用したアレルギーマーチモデルを解析し、テ

ープストリッピングや界面活性剤により皮膚バリア機能の低下した皮膚にパパインを塗布して、

一度アレルギー性皮膚炎症を発症したマウスでは、同一の抗原の点鼻投与による気道炎症発症

の感受性が増大することを明らかにした。また、シクロオキシゲナーゼ阻害剤の飲用がパパイン

塗布によるアレルゲン感作や、パパイン点鼻投与によるアレルギー性気道炎症を増強すること

を報告した。一方、バリア破壊を受けていない健常な皮膚にプロテアーゼ阻害剤処理をしたパパ

インを長期間塗布した場合、その後のパパイン点鼻による気道炎症モデルに対し免疫寛容が誘

導されることが明らかとなった。パパイン点鼻によるアレルギー性気道炎症モデルは IL-33 に

依存するのに対し、パパイン塗布または皮下注射によるアレルギー性皮膚炎症モデルは IL-33に

非依存であった。パパインに暴露された肺と皮膚での IL-33とその可溶性受容体である sST2の

発現を比較したところ、肺では IL-33の発現が優位であるのに対し、皮膚では sST2の発現が優



位であったことから、皮膚ではパパイン暴露によって放出される IL-33の活性が、より多量に発

現している sST2によって抑制されている可能性が示唆された。また、パパイン皮下注射モデル

の皮膚およびその所属リンパ節ではγδT細胞が IL-17Aを産生しており、この IL-17Aがアレ

ルギー性皮膚炎症に寄与していることを報告した。 

これらの成果により、プロテアーゼアレルゲンの経皮暴露や経気道暴露によるアレルギー疾患

発症機序の一端が解明されたとともに、プロテアーゼ阻害処理をしたアレルゲンを用いて経皮

免疫寛容を誘導することにより、より安全性の高い免疫寛容の誘導ができる可能性を示した。 
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