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研究成果の概要（和文）：独自に開発したスギ花粉症モデルマウスを用いて、スギ花粉症の病態

形成に関わる分子を同定し、新規治療法開発への基盤研究を行った。ノックアウトマウスを用

いた検討から、共抑制シグナル分子である BTLA は特異的な Th1 応答を選択的に抑制した。

網羅的解析から、Non-responder マウス（C57BL/6）と比較して Responder マウス（BALB/c）

の顎下リンパ節には、IL-5や IL-13などのTh2サイトカインmRNAの有意な発現がみられた。

顎下リンパ節除去マウスに対して点鼻感作を行ったところ、抗体産生、鼻粘膜内好酸球浸潤、

症状に有意な変化はみられず、スギ花粉症モデルマウスの感作・発症における顎下リンパ節の

意義は限定的である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We sought to determine the molecules associated with the 

pathogenesis of Japanese cedar pollinoisis in mouse. Experiment using KO mice showed 

that BLTA selectively suppressed Cry j 1-specific Th1 response in this model. Microarray 

analysis revealed that amounts of mRNAs for Th2 cytokines including IL-5 and IL-13 were 

significantly higher in submandibular lymph node from responder BALB/c mice as 

compared with non-responder C57BL/6 mice. On the other hand, removal of 

submandibular lymph node had little effect on sensitization and onset of Japanese cedar 

pollinosis in this model.  
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１．研究開始当初の背景 

スギ花粉症は、国民の１０％以上が罹患して

いるいわば国民病であり、その病態を解明し

新規治療法を開発する意義は大きい。一般に

病態解析の手法は in vitro 解析と in vivo 

解析に大別できるが、スギ花粉症の病態を反

映した in vivo 解析を行うためには臨床に

より近い動物モデルの開発が必須である。

我々は画期的なスギ花粉症モデルマウスを開

発した（Nomiya R, Okano M, et al. J Immunol 

180: 5680, 2008）。すなわち、スギ花粉の主

要アレルゲンであるCry j1をアジュバントを

用いずBALB/cマウスに反復して点鼻投与する

ことにより、抗原特異的IgE産生、鼻粘膜内好

酸球浸潤、顎下部リンパ節細胞のTh2サイトカ

イン産生のみならず、くしゃみや鼻掻きなど

症状が誘発できることを見いだした。 

 

２．研究の目的 

今回の研究では、この新規に開発したスギ花

粉症モデルマウスを用いて、以下の点を明ら

かにする。Cry j1 非投与 BALB/c マウスある

いは Non-responderマウスを対照としたマイ

クロアレイおよびプロテオミクス手法を用

いた網羅的解析を行い、マウススギ花粉症の

感作および発症に関連した分子を同定する。

同定された分子に対しては、除去手術、遺伝

子改変マウス、中和抗体、siRNA、あるいは

アゴニスト/アンタゴニストなどを作製また

は入手し、マウススギ花粉症モデルに導入す

ることにより感作・発症の病態に影響を与え

るのか解析する。これらの情報を基に、スギ

花粉症に対する新規の診断法、発症予防法、

あるいは治療法の開発が可能か検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）スギ花粉症モデルマウスにおけるBTLA

の関与 

野生型BALB/cマウスあるいはBLTAノックアウ

トマウスに対して、SPF環境下にスギアレルゲ

ンCry j 1を繰り返し点鼻感作した。点鼻感作

終了後の症状、抗体産生、鼻粘膜好酸球浸潤、

顎下リンパ節のサイトカイン産生を比較した。 

（２）ResponderマウスとNon-responderマウ

スにおける顎下リンパ節における遺伝子発現

の網羅的解析 

Responderマウス（BALB/c）および

Non-responderマウス（C57BL/6）に対してSPF

環境下にCry j 1を反復点鼻感作した。点鼻感

作終了後に顎下リンパ節を摘出し、mRNAを抽

出した。蛍光標識cDNAに変換した後、マイク

ロアレイにハイブリダイズした。2系統の間で

２倍以上の発現亢進を認めた遺伝子、あるい

は0.5以下に発現低下を認めた遺伝子を検出

した。 

（３）スギ花粉症感作・発症における顎下リ

ンパ節の関与 

BALB/cマウスの顎下リンパ節を両側摘出した。

創傷が回復した2週後よりCry j 1を従来のプ

ロトコールに従い反復点鼻した。最終点鼻感

作終了後に症状、血清中Cry j 1特異的抗体価、

鼻粘膜好酸球浸潤について、シャム処理を行

ったBALB/cマウスと比較した。 

 

４．研究成果 

（１）スギ花粉症モデルマウスにおけるBTLA

の関与 

症状、Cry j 1特異的抗体産生、鼻粘膜内好酸

球浸潤などの組織変化、顎下リンパ節細胞の

IL-4/IL-5などのTh2サイトカイン産生は野生

型マウスとノックアウトマウスとの間で有意

な差を認めなかった。しかしながらIFN-γ産

生に関してはノックアウトマウスで有意な亢



進がみられた。以上の結果より、スギ花粉症

モデルマウスにおいては、共抑制分子BTLAは

特異的なTh1応答を選択的に抑制することが

示唆された。 

（２）ResponderマウスとNon-responderマウ

スにおける顎下リンパ節における遺伝子発現

の網羅的解析 

Responderマウスの顎下部リンパ節では

Non-responderマウスの頸部リンパ節と比較

して、IL-5やIL-13などのTh2型サイトカイン 

mRNA の発現が有意に高いことが示された。以

上の結果は、抗原の点鼻感作に伴った頸部リ

ンパ節における免疫応答がスギ花粉症の感

作・発症および不応答に関与する可能性が示

唆された。 

（３）スギ花粉症感作・発症における顎下リ

ンパ節の関与 

顎下リンパ節除去を行ったBALB/cマウスでは

シャム処理を行ったマウスと比較して、くし

ゃみおよび鼻かき回数が低下したが、有意な

差を認めなかった。血清中の抗原（Cry j 1）

特異的IgEおよびIgG1抗体価についても同様

であった。IgG2a抗体価については同等であっ

た。鼻粘膜浸潤好酸球数についても有意な差

を認めなかった。以上の結果より、スギ花粉

症マウスモデルの感作・発症における顎下リ

ンパ節の関与は限定的である可能性が示唆さ

れた。 
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