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研究成果の概要（和文）：精神的ストレスがアレルギー疾患に影響を与えるメカニズムは依然不明である。本研
究で申請者らは「精神的ストレスは概日時計機能に影響し、その結果アレルギー病態を変化させる」ことをマウ
ス実験系を用いて証明した。本研究成果は“こころ”と“アレルギー”の関係という21世紀に残された大きな謎
の１つを解明する端緒となり、現代のストレス社会に生きるアレルギー患者の複雑な病態について理解を深める
一助となる。

研究成果の概要（英文）：This study shows that the mast cell clock mediates circadian regulation of 
plasma histamine levels at steady state, which can be modulated by psychological stress. This is due
 to, in part, by the control of organic cation transporter 3 (OCT3) expression in mast cells by the 
circadian clock. The findings provide a novel insight into the relationships among psychological 
stress, circadian clock, and allergic reaction.

研究分野：アレルギー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
“こころ”と“アレルギー”の関係という21世紀に残された大きな謎の１つを解明する端緒となる研究成果であ
り、臨床的には、現代のストレス社会に生きるアレルギー患者の複雑な病態について理解を深める一助となる。
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１．研究開始当初の背景 

 精神的ストレスは花粉症や喘息、蕁麻疹などのアレルギー疾患の増悪因子の１つである

ことは古くから疫学的に知られている(Ann Allergy Asthma Immunol 112:296, 2014)。こ

のメカニズムとしてこれまで自律神経系の機能失調など諸説が提唱されてきた。しかしな

がら精神的ストレスがアレルギー反応に影響を与える真のメカニズムは依然として未解明

であり 21世紀のアレルギー学（広くは免疫学）に残された謎の１つである。 

 地球上に住むほぼすべての生物は自身の体の中に“時計”（「概日時計」）を持ってい

る。生物はこの時計を用いて、その生理活動を地球の自転によって毎日繰り返される明暗

環境の変化に対応させ、約 24時間周期性（概日性）の生理活動リズムを生み出している。

実際、睡眠・覚醒、体温、血圧、ホルモン分泌等々ほぼすべてのヒトの生理活動は概日時

計の制御下にあり、日内変動を日々繰り返している。 

 申請者らはこの概日時計（時計遺伝子）がマスト細胞の IgE 誘導性脱顆粒反応(I 型アレ

ルギー）を時間依存的に制御していること(J Allergy Clin Immunol 2011)、さらにマスト

細胞に発現される時計遺伝子が、この脱顆粒反応の時間的制御に中心的役割を果たすこと

を報告した(J Allergy Clin Immunol 2014)。さらにマスト細胞に内在する時計遺伝子の発

現レベル（細胞の時刻）を変化させる薬剤によってマスト細胞の IgE 誘導性脱顆粒反応が

抑制できることも見いだした(J Allergy Clin Immunol 2016)。これらの研究からマスト細

胞の概日時計が I 型アレルギー反応の重要な制御因子であることを申請者らは世界で初め

て明らかした。アレルギー症状（喘息発作や花粉症症状、蕁麻疹等）は夜間から明け方に

好発することが知られているが、この新しいアレルギー制御のメカニズムが関与している

ことが示唆される（Nakao et al. Allergy [Review] 2015)。 

 この一連の研究の中で、飼育ケージ内でマウス同士が激しい喧嘩をしているときにはI型

アレルギー反応の日内変動が観察されないことを見出し、精神的ストレスが概日時計を介

してアレルギー反応に影響を及ぼす可能性について着想した。実際、近年、概日時計研究

においては精神的ストレスは概日時計機能（周期や振幅、位相）に強く影響を与える因子

であることが徐々に明らかにされつつある(Trends Pharmacol Sci 31:191,2010)。例えばマ

ウスにおける拘束ストレス（１日数時間マウスを身動きできないように拘束することを一

定期間行い与える精神的ストレス）は副腎のホルモン分泌（グルココルチコイドやアドレ

ナリン）に影響を与えることで肝臓や腎臓の概日時計の周期や振幅、位相を変化させたり、

時としてその概日リズムを完全に失わせることが報告されている(Sci Report 5:114,2015)。  

 

２．研究の目的 

 以上の背景から申請者らは「精神的ストレスは、マスト細胞の概日時計（時計遺伝子）

機能に影響することによってアレルギー疾患の病態を変化させる」と考え、この仮説を本

研究で検証する。主として拘束ストレスがマスト細胞の概日時計機能および I型アレルギ

ー反応に与える影響について研究期間内に明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 精神的ストレスがマスト細胞の概日時計（時計遺伝子）機能を介して I型アレルギー反

応に影響するか否かを明らかにするため、拘束ストレスをマウスに与え、以下の項目につ

いてコントロールマウスと比較検討した。 



（１）in vivo イメージング法を用いたマスト細胞概日時計機能 

（補足）時計遺伝子 Period2(Per2)とルシフェラーゼの融合タンパク質を発現するノック

インマウス(WT Per2LUCマウス)由来の骨髄細胞を in vitroで IL-3存在下で分化させた後

（骨髄由来培養マスト細胞：BMMCs)、マスト細胞欠損マウスの皮下に移入する。これら

のマウスでは in vivo imagingの手法を用いて皮下に移入したマスト細胞の PER2の発現

変化を、ルシフェラーゼによる発光反応に基づいて検出することができることを申請者ら

は既に報告している(J Allergy Clin Immunol 2011, 2014)。 

（２）受動型皮膚即時型反応（PCA 反応）の日内変動 

（３）腹腔マスト細胞における IgE 受容体シグナル関連分子群及び時計遺伝子群の発現に

おける日内変動 

 

４．研究成果 

 拘束ストレス（１日２時間７日間継続）与えた野生型マウスにおいて、マスト細胞の概日時

計の位相が変化すること、PCA 反応の強さの時間依存性が変化すること、IgE 受容体の発現レベ

ルの時間依存性が変化することが明らかになった。これらの関係はすべてにおいて相関関係が

見られた。したがって、精神的ストレスは概日時計機能を変化させることによってアレルギー

反応に影響を与える可能性が強く示唆された。 

 本研究成果は“こころ”と“アレルギー”の関係という 21世紀に残された大きな謎の１つを

解明する端緒となる成果であり、ストレスー概日時計ーアレルギーの関係を今後さらに研究す

ることによって現代のストレス社会におけるアレルギー反応の成り立ちの理解に役立つと考え

られる。 
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