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研究成果の概要（和文）：本研究では花粉症のなりやすさと花粉に含まれる免疫を活性化する物質の1種である
β-グルカンとの関連について検討した。本研究で検討した花粉のうちスギ、ヒノキ、カモガヤについてはβ-グ
ルカンが花粉症発症に影響を与えている可能性が高い。一方でブタクサ、シラカバについては別の物質によって
免疫が活性化されることで花粉症発症に関わると考えられる。また、花粉症になりにくい花粉として検討したセ
イタカアワダチソウ、イチョウ、アカマツ、クロマツについては通常飛散している状態ではβ－グルカンは免疫
の活性化に関与していないことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between the susceptibility 
to pollinosis and β-glucan, which is one of the immune-activating substances contained in pollen. 
Among the pollens examined in this study, β-glucan is highly likely to affect the onset of 
pollinosis in Japanese cedar, Japanese cypress and orchard grass. On the other hand, in ragweed and 
birch β-glucan is not to affect the onset of pollinosis. Other immunostimulatory substances are 
thought to be affect onset of pollinosis. In addition, it was clarified that β-glucan is not 
involved in the activation of immunity in the pollens that are less likely to cause pollinosis, such
 as Canadian goldenrod, Ginkgo, Japanese red pine, and Japanese black pine which are in normally 
scattered condition.

研究分野：免疫学

キーワード： 花粉症　自然免疫　獲得免疫　糖鎖

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本国内には多くの人が花粉症に罹患し、スギが最も多いもののそれだけでなく様々な花粉症を発症あるいは併
発している。しかし現在のところ植物種による花粉症のなりやすさには明確な指標が存在しない。本研究では糖
の1種であるβ-グルカンを指標として花粉症の発症への影響を比較した。β-グルカンの受容体は個人差がある
ことから植物種ごとの花粉症になりやすさやその個人差に関連する可能性があり、今後さらに検討が進めば新た
な治療法・予防法の確立につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
花粉症は本邦では国民病と呼ばれるほど認知度の高いアレルギー疾患である。特にスギ花粉

症は有病率 26.5％(2008年) と高い。スギに関しては舌下免疫療法の普及に伴い花粉症の症状の

緩和が容易となった。その一方でヒノキなどの他の花粉に対する症状が顕在化している。 

花粉は植物の配偶子であり、特に風媒花の花粉を単にアレルゲンの供与体として考えるならス

ギ以外の花粉症が広まっても疑問はない。しかし、スギやヒノキ、ブタクサ、シラカバ、カモガ

ヤ等は有病者が多い一方で、マツやイチョウ、セイタカアワダチソウ等はあまり多くない。これ

らのことから花粉自体の免疫原性には植物種による違いがあると考えられるがその理由は明確

でない。種々の花粉が持つアレルゲンタンパク質に関しては多くの研究がなされており、同定も

進んでいる。一方で花粉のアレルゲン以外の物質による免疫への影響についての研究は少なく、

2000 年代初めにはアジュバント物質候補としてプロテアーゼや NADPH オキシダーゼ、脂質等

について積極的に研究がなされていたものの近年ではあまり注目されていない。 

花粉の持つ免疫原性の違いは何に起因しているのかを明らかにすることは未だ明確になって

いない花粉症、および口腔アレルギー症候群やラテックスフルーツ症候群などの関連疾患の発

症機序解明と新規治療法、予防法の開発に資すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では種々の植物由来の花粉とその分画物を病原体関連分子パターン物質（PAMPs: 

Pathogen-associated molecular patterns）の生理活性の点から評価し、花粉の持つ免疫原性の起因物

質(花粉アジュバント)を明らかにすることを主な目的とする。 

花粉の研究において、アレルゲンタンパク質以外の成分による免疫学的研究は少なく、その中

でもアレルゲン糖鎖以外の花粉多糖に関する免疫学的研究はほぼないことから学術的独自性は

高いと考えられる。 

また、花粉の持つ植物 PAMPsの働きを明確にすることで、免疫学的機序に基づいた花粉症お

よびその関連疾患の効果的な予防法や、新規治療法の開発につながると期待される。 

本研究では複数種の植物花粉の免疫原性を PAMPsの 1種である多糖の-グルカン(BG)による

アジュバント活性から以下のように解析し、比較する。 

1．花粉の分画、多糖抽出、BGの定量及び局在解明 

2．花粉の免疫細胞活性化作用の in vitroにおける解析 

3．マウスを用いた花粉に対する免疫応答の解析 
 
３．研究の方法 
1．花粉の分画、多糖抽出、BGの定量及び局在解明 
9 種の花粉(ブタクサ(AAP)、セイタカアワダチソウ(SCP)、シラカンバ(BPjP)、カモガヤ(DGP)、
ヒノキ(COP)、スギ(JCP)、イチョウ(GBP)、アカマツ(PDP)、クロマツ(PTP))について水中で破砕
処理し、破砕上清(Wf)を回収した後、DMSO 中で破砕処理し上清(Df)を回収、最後に DMSO 中
で 121℃20分処理し上清(DAf)を回収することで可能な限り多糖を抽出し、各画分の BG含量を
昆虫由来の-glucan recognition protein(BGRP)を用いて定量した。また、各花粉懸濁液の
lipopolysaccharides(LPS)含量はエンドスペシーES(生化学工業)を、タンパク質含量を Qubit 
Fluorometer(ThermoFisher)によって定量した。 
各花粉の表出する BGを Dectin-1と蛍光色素によって蛍光免疫染色し表在状態を検討した。 
DGP については表面染色ではバックグラウンドが高かったため、切片を BGRP と蛍光色素によ
って免疫染色し BGの局在を検討した。 
2．花粉の免疫細胞活性化作用の in vitroにおける解析 
各花粉の in vitroでの活性はマウス骨髄由来樹状細胞(BMDC)を用いて検討した。 



野生型(WT)及び BG受容体の Dectin-1欠損)(KO)の BALB/ｃマウスから骨髄細胞を回収し、GM-
CSF及び IL-4存在下で 5日間培養して樹状細胞に誘導した後エタノールで消毒した各花粉によ
って刺激した。24時間刺激後の培養上清を回収し、サイトカイン産生を検討した。 
In vitroで BGによる活性がみられた花粉(COP, DGP)については JCPに関する既報と同様に花粉
症発症の Dectin-1依存性について検討した 
3．マウスを用いた花粉に対する免疫応答の解析 
WT/KO 両マウスを Alum 前投与群(Alum)、花粉投与群(DGP/COP)、生理食塩水投与群(Saline)の
3 群に分割し、Alum 群にはエタノールで処理した花粉と Alum アジュバントを腹腔投与し残り
の 2群には生理食塩水を投与した。腹腔投与 1週間後から週に 1回採血及び週に 2回、計 13回
麻酔下で Alum 群と Pollen 群には花粉を経鼻投与し、Saline 群には生理食塩水を経鼻投与した。 
 
４．研究成果 

1．花粉の分画、多糖抽出、BGの定量及び局在解明 

COP, JCP は pH8.5の炭酸水素ナトリウム水溶液で容易に破裂し、粒子が分離したが、他の 7種

の花粉は破裂を起こさなかった。PTP, PDP については未処理状態の花粉は水和せず、単純な懸

濁だけでなく超音波処理を行っても溶液上に浮遊した。一方でアセトンやジエチルエーテルな

どの有機溶媒による処理を行うと浸水可能となった。そのためマツ科花粉は自然状態では BGの

水和が起こらず受容体に認識されないと考えられ、BGを介した刺激には関与しない可能性があ

る。 

 

Fig. 1花粉中-glucanの含量 

BG は検討した中では裸子植物全てで検出されており特に PTP, PDP の含量が高かった。一方被

子植物では DGPに多く含まれていたものの他の花粉では含量は高くなかった。(Fig. 1) 

BGを可溶性 Dectin-1で染色し表在状態を検討したところ COP, JCP, DGP, PDP, PTPでは多くの花

粉粒に BGが表在しており、AAP, GBPでも一部表面に BGを持つ花粉粒が存在していた。(Fig. 

2)  

また、BG 以外の免疫に影響を与える分子として LPS 及びタンパク質の含量についても検討し

た。AAP は極端に高く LPSを含有しており、SCP, DGP も LPS含量が高かった。LPS含量が高

い花粉は草本で草丈は高くても数 m 程度であるが、LPS 含有量の低い花粉は高木の花粉であっ

た。そのため草本花粉は浮遊物や昆虫などによって外来成分が花粉に付着、混入しやすいことが

示唆される。鼻腔環境を模した pH によって抽出される粒子あたりのタンパク質含量は GBP で

極端に低く、粒子の大きい PDP, PTPでは含量が高かった。しかし花粉症のなりやすさと単純な

タンパク質溶出量との関連は見いだせなかった。 

2．花粉の免疫細胞活性化作用の in vitroにおける解析 

マウス BMDC を花粉で刺激したところ AAP, DGP, COP, JCP では有意な炎症性サイトカイン

(TNF-, IL-6)の産生がみられた、また、活性は低いものの GBP でも刺激濃度依存的なサイトカ

インの産生誘導が確認された。これらの花粉のうち、DGP, COP, JCP, GBPについては Dectin-1KO

マウスでは炎症性サイトカインはほぼ産生誘導されなかった。AAP による刺激では WT と比較



して産生量の低下は見られたものの Dectin-1KOマウス由来の細胞でも炎症性サイトカインが産

生された。以上より DGP, COP, JCPでは BGによる活性が自然免疫に対する刺激活性の主体であ

り、AAP では BG と他のアジュバント物質による活性の両者が自然免疫を活性化させると考え

られる。 

以上の結果から既報の有る JCPを除いて BG依存的に活性の強い DGP, COPについて In vivoで

花粉症発症に与える花粉 BGの影響について検討した。 

 

 

Fig. 2 花粉 BGの局在 

 

3．マウスを用いた花粉に対する免疫応答の解析 

DGPおよび COPはマウスに花粉を経鼻投与することで花粉症を発症させ、発症に対する花粉

BGの影響について Dectin-1KOマウスとの比較によって検討した。 

血中抗体価を測定するとアレルゲン特異的 IgG は両マウスの Alum で前感作した群間に抗体

価の差はなかったがアレルゲン特異的 IgEではAlum前感作群間の抗体価に差が生まれた。(Fig.4) 

脾細胞のサイトカイン産生に与える影響を検討したところ、アレルギーの指標となる Th2 サイ

トカインはWTでは DGP投与及び Alumによる前投与で産生がみられたが Dectin-1KOでは 3群

とも産生がみられなかった。(Fig. 4) 一方で、DGP と JCP の細胞増殖に対する影響を比較する

と、DGPでは Dectin-1依存的に脾細胞に細胞毒性を呈するのに対して JCPは増殖に影響を与え

なかった。以上より DGPは腹腔投与時には Dectin-1依存的な細胞死の誘導によるアジュバント



活性を発揮していると考えられる。 

 
Fig. 3 Serum DGP specific Immunoglobulin titers of DGP administered mice 

 

Fig. 4 Cytokine production of splenocyte isolated from DGP administered mice  

 

また、COPも、DGP, JCPと同様の投与系で評価した。COPは Dectin-1依存的な細胞毒性が DGP

よりも強く、COP も DGP と同様に腹腔投与時に Dectin-1 依存的な感作作用が強いと考えられ、

粒子そのものによる前感作を行うと粒子の持つ Dectin-1 依存的なアジュバント作用によって評

価が難しくなってしまった。一方で経鼻投与のみを行った群を比較すると花粉二次刺激に対す

る Th2 サイトカインの産生量に差がみられていることから経鼻投与による感作強度には Dectin-

1依存性があると考えられる。 

本研究では 9種の花粉について花粉特異的免疫誘導に対する BGの影響を検討した。花粉症の報

告の多い 5種(スギ、ヒノキ、カモガヤ、ブタクサ、シラカバ)のうちスギ、ヒノキ、カモガヤの

3種は BGが表面に露出しており、自然免疫活性化作用及び検証は限定的ではあるが獲得免疫の

誘導に対して BGが影響していることが明らかになった。また、今回 in vivo での検討に至らな

かったブタクサ花粉については BGによる活性化作用を持っていたが、LPSなどの外因性のアジ

ュバント物質の混入があること及び花粉粒のうち一部だけに BG が確認されたことから BG 自

体も浮遊真菌など由来の外因性物質である可能性があり、ブタクサのアジュバント作用につい

ては今後検討の余地がある。シラカバ花粉については今回の検討では自然免疫の賦活化作用が

確認されなかった。シラカバ花粉は粒子が小さく他の花粉よりも気道の奥まで入り込みやすい

可能性があり免疫応答に関与する細胞に違いがある可能性がある。また本検討ではエタノール

による処理を介しているため脂質成分の除去やタンパク質成分の失活などが考えられ、これら

の影響が小さく評価された可能性があるが、シラカバ花粉症発症には BGによる活性はほとんど

影響していないと考えられる。 

以上より花粉の免疫活性を BG の状態のみを指標に一律で行う事はできなかったが少なくとも

裸子植物及びイネ科花粉については BGの影響は大きいと考えられ、これらのアレルゲン性評価

には BGの活性評価は重要であると明らかになった。 
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