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研究成果の概要（和文）：喘息をはじめとするアレルギー性疾患の発症には、アレルゲンに対する寛容性の破綻
すなわち免疫寛容の破綻が大きく関与すること指摘されている。本研究では、免疫寛容の破綻が精神的ストレス
で引き起こされること、それによりアレルギー疾患である喘息が発症することを検証する。喘息モデルマウスを
用いて精神的ストレスが、免疫寛容を維持・誘導するのに重要な働きをしている制御性T細胞（Treg）を抑制
し、抗原に対してアレルギー応答を起こすようになり喘息を発症することを明らかにした。この結果、精神的ス
トレスによるアレルギー性疾患の病態形成機序の解明と新規治療法の発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is the elucidate whether psychological stress 
increases susceptibility to allergic asthma by downregulating immune tolerance. Asthma was examined 
using OVA-sensitized model mice. The effects of stress exposure on the numbers and functions of 
regulatory T (Treg) cells in bronchial lymph nodes were evaluated. To investigate the role of 
endogenous glucocorticoid in inhibiting immune tolerance after stress exposure. Asthmatic responses 
and Th2-biased sensitization, which were suppressed in tolerized mice, re-emerged in tolerized mice 
stressed during tolerance induction in association with decreased Treg cell numbers. The effects of 
stress exposure on tolerized mice were abolished by administering a glucocorticoid-receptor 
antagonist. These findings suggested that psychological stress can potentially increase allergic 
asthma susceptibility by inhibiting immune tolerance.

研究分野： アレルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性疾患は、遺伝的要因と環境要因の相互作用を背景として、複雑かつ多様な病態を示す事から「症候
群」の概念が提唱され、発症年齢や重症度、炎症タイプ、治療反応性などから、様々なフェノタイプが報告され
ている。従って、精神的ストレスから喘息発症への機序を明らかにする本研究は、ストレス誘発性の新たなフェ
ノタイプ『psychiatry phenotype』として確立するための基盤となる。また、本研究によるストレス性免疫寛容
破綻機構の解明は、免疫寛容の回復・誘導を目的として現在汎用されている免疫療法を補強するシステムの創
生、および免疫寛容破綻を予防する方法の確立に貢献することが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
（1）免疫寛容の低下⇒アレルギー疾患発症（喘息・花粉症・アトピー性皮膚炎） 
 アレルギー疾患は、2 型ヘルパーT（Th2）細胞優位な獲得免疫応答により惹起される。この
Th2 免疫応答亢進の原因として、制御性 T 細胞（Treg）の不調（機能および数）による免疫寛
容の機能低下が指摘されている。しかし、なぜ免疫寛容が破綻や不調を来すのか、その原因は
まだ未解明である。 
 
（2）精神的ストレス⇒喘息発症 
  近年、我が国を始め先進国での気管支喘息患者の増加が問題となっている。喘息は環境要
因と遺伝要因の相互作用により発症すると考えられている。環境要因の一つである精神的スト
レスは、現代世相を反映し喘息患者の増加の背景として、注目されている。しかしながら、精
神的ストレスより喘息発症に至るまでの詳細なメカニズムは不明である。 
 
（3）グルココルチコイド⇒免疫寛容抑制⇒アレルゲン感作⇒喘息反応誘発 
 グルココルチコイド（GC）は、強力かつ幅広い抗炎症作用により、各国のガイドラインにお
いて、喘息治療のファーストラインと位置付けられている（日本アレルギー学会 喘息予防・
管理ガイドライン）。しかしながら、喘息治療薬として GC が広く使用されているにも関わらず
喘息患者は増加傾向にある。喘息マウスモデル実験で、無害抗原の繰返し曝露は、抗原特異的
Treg 産生による免疫寛容を誘導し、抗原誘発性の気道炎症を抑制することが報告されている
(Nat Immunol 2001;2:725)。しかし、抗原の繰返し曝露と同じ時期に全身性に GC を投与する
と、抗原特異的 Treg の誘導が抑制され免疫寛容が成立せず、その結果、抗原誘発性の気道炎
症が惹起されることが報告されている。 
 
（4）精神的ストレス⇒制御性 T 細胞（Treg）産生抑制 
 精 神 的 ス ト レ ス 負 荷 は 健 常 男 性 の 末 梢 血 中 の Treg 数 を 減 少 さ せ る 
(Psychoneuroendocrinology 2010;35:663)、また、心的外傷後ストレス障害（PTSD）の患者
は末梢血中の Treg の割合が PTSD を持たない人に比べ減少する（Brain Behav Immun 
2009;23:117）などの報告から、精神的ストレスが Treg 分化誘導の抑制に関与することが示唆
されている。 
 
これらの背景から、精神的ストレスが引き起こす喘息発症の機序に、免疫寛容の抑制が大きく
関与するのではないかと考え研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
  
 精神的ストレスは、アレルギー疾患（喘息、花粉症、アトピー性皮膚炎）増加の背景として
重要な因子である。しかし、精神的ストレスの曝露からアレルギー疾患発症に至るメカニズム
は不明である。また、免疫寛容の低下がアレルギー疾患の基本病態である事が報告され、免疫
寛容の誘導・回復を目的とした舌下免疫治療法が臨床でも応用され注目されている。これらの
ことより、申請者はアレルギー疾患モデルとして、喘息マウスモデルを用いて、精神的ストレ
ス負荷により分泌されるグルココルチコイドが、制御性 T 細胞分化誘導の抑制を介する免疫寛
容を破綻させる。その結果、抗原特異的 Th2 免疫応答が獲得され、抗原曝露による喘息気道反
応が惹起されることを明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）喘息モデルマウス 
 雌性 6 週齢 BALB/c マウスの腹腔に水酸
化アルミニウムをアジュバントとして抗
原（卵白アルブミン）を２回、５日間隔で
投与して感作した。２回目の投与 12 日目
に抗原をネブライザーで吸入させて喘息
反応を惹起した。寛容誘導は抗原のみを吸
入させることで誘導した。精神的ストレス
は寛容誘導期に拘束ストレスにより負荷
した（図 1）。喘息気道反応を評価した。す
べての実験は東北医科薬科大学動物実験
委員会の承認を得て実施した。さらに、す
べての実験は実験動物の苦痛や疼痛の緩
和に充分配慮した。 



 
（2）喘息症候評価 
 喘息モデルマウスに気管支肺洗浄を行い、洗浄液中の炎症細胞（マクロファージ・好酸球・
好中球・リンパ球）、およびサイトカインを算定した。気道過敏性は FinePointe RC (DSI 社)
にて測定し、血清 IgE、肺組織切片を PAS 染色し粘液産生細胞を測定し、喘息による気道反応
を評価した。 
 
（3）フローサイトメトリー（FCM） 
 マウス肺および気管支リンパ節中の樹状細胞および CD4 陽性 T細胞はフローサイトメトリー
にて解析した。 
 
（4）ストレスホルモングルココルチコイド測定と受容体拮抗薬 
 ストレス負荷時に遊離されるグルココルチコイドは、ELISA にて測定し確認した。 
グルココルチコイド受容体拮抗薬 RU-485 をストレス負荷 1時間前に投与し、ストレスの影響を
検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
（1）喘息気道反応は免疫寛容により減弱されるが精神的ストレス負荷で再び増加する 
 喘息モデルマウスに免疫寛容を誘導すると有意に喘息気道反応は抑制された。この免疫寛容
誘導期に精神的ストレスを負荷すると、好酸球浸潤の増加を惹き起した（図２）。また、精神的
ストレス負荷は気道過敏性の亢進、粘液産生細胞の増加、Th2 サイトカイン産生の増加も惹起
することが明らかになった。精神的ストレスは、免疫寛容誘導で減弱した喘息反応を再度増強
することがわかり、精神的ストレスが免疫寛容の誘導を抑制することが示唆された。 
 

 
（2）精神的ストレスは免疫寛容の誘導による Treg 分化を妨げ感作による Th2 免疫応答を獲得
させる 
 次に、精神的ストレスによる免疫寛容の誘導を妨げるメカニズム解明のために、T 細胞に占
める Treg 細胞と Th2 細胞の存在比率をフローサイトメトリー（FCM）で解析した。免疫寛容の
誘導でおこる Treg の増加は、精神的ストレスにより抑制されることが明らかになり、さらに
Th2 細胞は精神的ストレスにより増加することが明らかになった。精神的ストレスは、免疫寛
容の抑制、すなわち Treg の分化誘導を低下させ抗原感作が起きやすい状況を作り出し、Th2 免
疫応答を増強させて喘息気道反を惹起することが明らかになった。 
 
 
（3）精神的ストレスによるグルココルチコイドの遊離が免疫寛容を抑制する 
 精神的ストレスが、Treg 誘導の抑制を起点
としTh2免疫応答による喘息を惹起すること
が示されたことから、この精神的ストレスに
よる Treg の抑制機序を解明するために、ス
トレスに対する生体反応として起きる、グル
ココルチコイド（GC）の分泌増加に着目した。 
 まず、我々が負荷している拘束ストレスが
血漿中の GC（コルチコステロン）を増加させ
ること確認した（図３）。次に、このストレ
スによる GCの増加と Treg誘導抑制の関係を
検討するために、ストレス負荷前に GC 受容
体拮抗薬（RU486）を投与し、GC の効果を抑



制した。その結果、Treg の分化誘導が回復し、
精神的ストレスの効果が消失した(図４)。さら
に、喘息気道応答を検討したところ、ストレス
が起こしていた気道過敏性の亢進、粘液産生細
胞の増加、Th2 サイトカイン産生の増加、好酸
球浸潤の増加（図５）が消失することが明らか
になった。 
 また、ストレス負荷の代わりに、外因性のグ
ルココルチコイド（デキサメタゾン）を投与す
ることで血中 GCの上昇を再現した結果、デキサ
メタゾンの投与は、免疫寛容の誘導抑制し、喘
息気道応答を引き起こした。 
 
 

 
 
 本研究の結果から、精神的ストレスによる喘息の発症には、免疫寛容の抑制が関与すること
が明らかとなった。その機序として、精神的ストレス対する生体応答である GC 遊離が、Treg
の誘導を抑制すること、それに引き続く免疫寛容の獲得を妨げること、その結果抗原感作を助
長させ喘息の発症リスクを増大させることが明らかになった。 
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