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研究成果の概要（和文）：神経反発因子である Sema3A がヒト鼻粘膜にてアレルギー炎症に特異

的に関与する分子ではなく、慢性炎症（鼻粘膜過敏症の病態）における神経の役割に関与する

ものと示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Semaphorin 3A (Sema3A), a nerve repulsion factor, has been 

reported to be specifically associated with a role in chronic inflammation of 

the nerves (i.e., in cases of nasal mucosal hypersensitivity), but not in allergic 

inflammation in the human nasal mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 

鼻アレルギー（AR）においてスギ花粉など
を原因物質として誘導される抗原・抗体反応
は、肥満細胞を活性化し、その結果遊離され
たヒスタミンなどを介した刺激が知覚神経
を介して上向性に中枢神経や副交感神経に
伝達され、粘膜下腺を刺激してくしゃみ、鼻
汁を惹起する。一方、刺激を伝達する過程に
おいて、末梢神経（三叉神経）から遊離され
たサブスタンス P（SP）は中枢神経を介さず
直接局所の腺細胞などを刺激する反応もお
こす（軸索反射）。すなわち刺激の一部が下
降して分枝する末梢神経終末から SP を放出

させて、神経原性炎症を誘導し鼻汁を生じさ
せる。現在の治療薬の中心は抗ヒスタミン剤
を中心にロイコトルエン拮抗剤やステロイ
ドの鼻内噴霧剤がよく用いられている。しか
し、これら AR 治療薬を使用しても AR 患者の
症状を完全に解消できないことも多いのが
現状である。この原因の一つに、神経伸長因
子（NGF, amphiregulin, gelatinase など）
による鼻粘膜内神経線維密度の増加が示唆
される。 
一方、これまで神経反発因子と AR 病態と

の関連性については全く研究されてこなか
った。 最近、表皮ケラチノサイトが神経反
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発因子 Sema3A を発現しており、健常者と比
較し、AD 患者の病変部では Sema3A の発現量
が減少していることを明らかとなった。そこ
で健常者と比較し、AR 患者の病変部では
Sema3A の発現量が減少している事が予想さ
れる。従って、鼻粘膜内でのこれら軸索ガイ
ダンス分子の量的バランスが鼻粘膜神経密
度を抑制することが示唆されるため、鼻粘膜
へのSema3Aの投与、あるいは鼻粘膜にSema3A
を発現誘導させる薬剤を作用させることで
AR 患者の鼻粘膜内神経線維を退縮させ、AR
の症状を寛解することが期待される。 
さらに、Sema3A にはもう一つ注目すべき機

能がある。それは Sema3A レセプターの
neuropilin-1 が血管新生を促進する VEGF 
(vasucular endothelial growth factor)の
レセプターでもあるため、Sema3A が VEGF に
対し拮抗作用を持つことである（Miao et al., 
J Cell Biol. 1999; 146: 233-42）。一般に
VEGF は血管透過性の亢進と血管内皮細胞の
増殖という 2 つの特性を持つ。 AR において
も鼻粘膜内での血管拡張はよく知られてい
るところである。このような血管新生と AR
との相関性からも示唆されるように、Sema3A
は神経線維の伸長抑制だけではなく、血管透
過性の亢進と血管内皮細胞の増殖を抑制し、
その結果、リンパ球、肥満細胞といった炎症
性炎症性細胞浸潤を抑制することでも、鼻閉
症状を含めて改善すると共にこれら炎症性
細胞により惹起される神経線維の活性化に
より生じる AR 症状を抑制することが期待さ
れる。 

細胞浸潤を抑制することでも AR の病態を
改善すると共にこれら炎症性細胞により惹
起される神経線維の活性化により生じる AR
症状を抑制することが期待される。 
 
２．研究の目的 

本研究では AR の斬新な治療薬の開発を目
指し、AR のモデルマウスを用いて 1) 知覚神
経線維の発現密度 2) 神経伸長因子（NGF, 
amphiregulin など）と神経反発因子(Sema3A)
の発現と発現細胞の同定を正常マウスとの
比較において検討する。 3) Sema3A 鼻腔粘膜
内投与による鼻粘膜内神経線維伸長および
血管新生の抑制効果 4) Sema3A 鼻腔粘膜内
投与による ARの症状改善効果 5) Sema3A の
AR 治療効果と既存の抗ヒスタミン剤、ステロ
イド鼻内噴霧剤にての効果の比較について
検討する。 

また、ヒト AR と感染性鼻炎の粘膜を用い
ても 1) 知覚神経線維の発現密度 2) 神経
伸長因子（NGF, amphiregulin など）と神経
反発因子(Sema3A)の発現と発現細胞の同定
を比較検討する。 
 
 

３．研究の方法 
①．AR および非 AR の患者の下甲介粘膜にお
ける知覚神経線維、神経伸長因子、神経反発
因子および血管の組織学的解析 
下甲介粘膜肥厚により鼻閉をともなう AR

患者および非 AR 患者（コントロール）より
手術にて得られた下鼻甲介粘膜における知
覚神経線維、神経伸長因子、神経反発因子お
よび血管の分布を抗 PGP9.5 抗体、抗 NGF 抗
体、抗 amphiregulin 抗体、抗 Semaphorin 抗
体および CD34 抗体を用いた免疫染色法にて
有意差を比較解析する。               
 
②．AR モデルマウスと正常マウスの鼻粘膜に
おける知覚神経線維、神経伸長因子、神経反
発因子および血管の組織学的解析 
AR モデルマウスを作成する（Hiromura Y et 

al., J Immunol）。すなわち BALB/c mice ♂
を Ovalbumin にて感作し、AR を発症させる。
一方で感作なしのマウスも用いて、両者にて
鼻粘膜における知覚神経線維、神経伸長因子、
神経反発因子および血管の分布を抗 PGP9.5
抗体、抗 NGF 抗体、抗 amphiregulin 抗体、
抗 Semaphorin 抗体および CD34 抗体を用いた
免疫染色法にて有意差を比較解析する。 
 
③.リコンビナント Sema3A (rSema3A)の AR
マウス鼻粘膜内投与による AR 症状改善効果
の検討 
ARモデルマウスの鼻粘膜内にrSema3Aを一

日一回、計 5日間投与し、投与終了 3，5，7
日後の AR症状をビデオカメラで 30分間撮影
する。コントール群には、生理食塩水を投与
し、rSema3A 投与群と同様に AR 症状を撮影す
る。その後、両群にて鼻掻き回数、くしゃみ
回数を計測し、AR の鼻汁、くしゃみに対する
Sema3A の効果を検討する。 
 
④．rSema3A 投与による鼻粘膜内神経線維伸
長、血管新生の抑制効果と鼻腔容積の増大の
有無から鼻閉症状改善効果の検討 
rSema3A 投与終了 3，5，7日後のマウスか

ら鼻粘膜を採取し、これら鼻粘膜における神
経線維と血管の分布を抗 PGP 抗体および抗
CD34 抗体を用いた免疫染色により解析する。
また、rSema3A 投与群での基底膜の肥厚、炎
症性細胞浸潤の程度についても組織学的検
討を行う。他に鼻腔容積の増大の有無も組織
学的に検討する。さらに、これらの検討をコ
ントロール群においても同様に行い、
rSema3A 投与群の結果と比較検討する。 
 
⑤.Sema3AインヒビターのARモデルマウス鼻
粘膜内投与による AR 症状誘発の検討 
Sema3A インヒビターを AR モデルマウスの

鼻粘膜内に投与し、鼻掻き回数、くしゃみ回
数の程度を観察、また組織学的に血管分布、



鼻腔容積、神経線維密度をコントロール
（Sema3A インヒビター投与なしの群）と比較
検討する。 
 
⑥．これまでの AR 治療薬との比較 
rSema3A投与によるAR治療の効果と既存の

治療法である抗ヒスタミン剤、ステロイド鼻
内噴霧剤の治療効果を鼻掻き回数、くしゃみ
回数、組織学的に鼻腔容積、鼻粘膜内神経繊
維、血管 分布を指標とし、比較検討する。 
 
４．研究成果 

まず、今回の研究においてマウスを用いた
vivo の実験は、何回か試みたが、マウスが実
験中に死亡したり、うまくOVAに感作されず、
もしくは発症しないこともあり、実験方法そ
のものにうまくいかないことがあり、結果を
出せなかった。 今後の実験の参考としたい。 
一方でヒト鼻粘膜を用いた研究を施行した。 
結果：鼻アレルギーの症状発現には鼻粘膜知
覚神経の関与が重要であることが知られて
いる。本研究では、鼻アレルギー(AR)におけ
る神経反発因子 Sema3A の AR への関与の有無
とその治療効果の検討を目的とする。 

アレルギー鼻炎（＋）10 例、アレルギー（－）
10 例の下甲介粘膜を採取し、パラフィン切片
ブロック、凍結切片用ブロック、また Western 
Block, RT-PCR 用凍結粘膜を用いた。 

神経反発因子 Sema3A と Sema3A のレセプタ
ーの neuropilin-1 が血管新生を促進する
VEGF (vasucular endothelial growth 
factor)のレセプターでもあるため、Sema3A
が VEGF に対し拮抗作用を持つことから、
Semaphorin 3A、neurophirin-1、VEGFR-1, 2
の発現を免疫組織染色にて同定した。Sema3A、
neurophirin-1 の発現は、それぞれ上皮細胞
間領域、腺細胞間領域に認め、VEGFR-1, 2 の
発現は主に腺細胞に認めた。アレルギー（＋）
群と（－）群とでの発現量の比較をおこなっ
たが、現在 Sema3A は、アレルギー群に多く
発現している傾向を認めたが統計学的有意
差は認めなかった。 

次にメッセンジャーレベルでの解析を上
記検体、分子を用いて RTPCR法にて解析した。
遺伝子レベルにてもそれぞれの分子にてア
レルギー（＋）群と（－）群とでの発現量の
比較をおこなったが、統計学的有意差は認め
なかった。また、アレルギー（＋）群の中で
Sema3A と そ の レ セ プ タ ー で あ る
neurophirin-1、VEGFR-1, 2 との発現量の相
関性を解析したが統計学的有意な相関はな
かった。 

マウスにおける同様の研究が、昨年他施設
より施行され発表され、アトピー性皮膚炎と
同様の結果でありアレルギー性鼻炎モデル
マウスにて有意に神経反発因子 Sema3A の発
現量の低下を認めた結果であった。 

しかし、我々のヒト鼻粘膜を用いた研究で
は両者に有意差はなかった。アレルギー（－）
群となった検体もアレルギー以外の炎症が
あることが示唆され、ヒト鼻粘膜を用いた研
究にて Sema3A がアレルギー炎症のみならず
鼻粘膜過敏症における神経の役割に関与し
ていることが示唆される。神経反発因子であ
る Sema3A がヒト鼻粘膜にてアレルギー炎症
に特異的に関与する分子ではなく、慢性炎症
における神経の役割に関与するものと示唆
される。 
そこで本年度は各検体の免疫染色におけ

る 神経の上皮内への分布量と Sema3Aのメッ
センジャーレベル、タンパクレベルでの発現
量の相関関係を解析した。結果、統計学的有
意差は認めないが、相関関係がある傾向にあ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（抗 Sema3A 抗体染色像） 

 

 

 

 

 
 
 

 
（抗 NGF 抗体染色像） 
 
 
 
 
 
 
 

 
（抗 PGP9.5 抗体染色像） 
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