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研究成果の概要（和文）： 
 アレルギー性鼻炎には、アトピー素因を持つ人だけでなく、アトピー素因のないヒトでも花
粉の飛散時期にしばしばアレルギー性鼻炎を発症する。二つのタイプに分け、それぞれを“ア
トピー型アレルギー性鼻炎”、“突然発症型アレルギー性鼻炎”と名付けた。本研究では、上記
二種類のブタクサ花粉特異的アレルギー性鼻炎モデルマウスを樹立し、その発症機序を解析し
た。その結果、花粉粒子刺激によって鼻粘膜上皮細胞から放出された IL-33 と FcεR1陽性細胞
（好塩基球とマスト細胞）が花粉特異的アレルギー性鼻炎の発症に重要な役割を演じているこ
とを明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Allergic rhinitis often develop even in people without atopic disposition during pollen season as well 

as people with a predisposition to atopy. Divided into two types, it was named "atopic allergic 

rhinitis" and "sudden-onset allergic rhinitis", respectively. In this study, we established above two types 

of mouse model of ragweed pollen-specific allergic rhinitis, and analyzed the mechanism of its onset. As 

a result, we revealed that both pollen grains–deriven IL-33 from nasal mucosa epithelial cells and the Fc

ε R1 positive cells (mast cells and basophils) play an important role in the pathogenesis 

of pollen–specific allergic rhinitis. 
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー型鼻炎の発症に対して、アトピー
素因のないヒトでも花粉の飛散時期にしば
しばアレルギー性鼻炎を発症する。しかし、
その発症メカニズムも治療法も確立してお
らず、患者数は年々増加している。花粉成分
はアレルゲンを有するだけでなく、酵素活性、
システインプロテアーゼ活性等のアジュバ
ント成分を有するが、花粉によるアレルギー
発症機序は未だ不明である。申請者はこれま
で、マウス結膜上皮細胞にはIL-18/IL-33 が蓄
えられており、ブタクサ花粉(RW pollen; RW)
で刺激するとIL-18/IL-33 を産生することを
確認している。IL-18/IL-33 は共にアレルゲン
とIgE抗体の架橋なしに好塩基球を刺激して
Th2 サイトカインを産生し、自然型アレルギ
ー を 誘 導 す る (Yoshimoto,PNAS,1999. 
Yoshimoto,Int.Immunol,2008)。更に、粘膜上皮
細胞にはIL-18/IL-33 と同様、アレルギー誘導
サイトカインであるTSLPやIL-25 が様々な刺
激によって誘導される事が報告されている。
申請者は 2009 年、好塩基球は抗原提示細胞
として抗原をナイーブT細胞に提示すると共
に、自らIL-4 を産生することで、T細胞を特
異的にTh2 細胞に分化させるアレルギー誘導
細胞である事を明らかにした (Yoshimoto, 
Nat.Immunol,2009)。以上の結果を基盤に、申
請者は以下の様な仮説を立てた。即ち、アレ
ルゲンは上皮細胞を刺激して pro-allergic- 
cytokine (IL-18,IL-33,IL-25,TSLP)を産生し、こ
れらサイトカインで刺激された好塩基球は
IL-4 を産生すると共に、ナイーブT細胞に抗
原提示する結果アレルゲン特異的Th2 細胞を
誘導する。アレルゲン曝露によって発症する
アトピー素因のない鼻炎は以上の機序で発
症するのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 アレルギー性鼻炎を、アトピー素因を持つ
人の鼻炎と、アトピー素因のない人がある年
突然鼻炎を発症する二つのタイプに分け、そ
れぞれを“アトピー型アレルギー性鼻炎”、
“突然発症型アレルギー性鼻炎”と名付けた。
本研究では、上記二種類のアレルギー性鼻炎
モデルマウスを作製し、(1) 花粉の曝露によ
る鼻粘膜上皮細胞からの IL-33 産生と、(2) 鼻
粘膜好塩基球に起点をおいアレルギー性鼻
炎の発症機序を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) アレルギー性鼻炎モデルマウスの作製 
アトピー型アレルギー性鼻炎モデルマウ
ス：正常 BALB/c マウスにブタクサ花粉粒子
(ragweed pollen; RW)を水酸化アルミニウムと
共に正常マウスに day0 と day7 に計 2 回免疫
し 、 day14 か ら RW (1mg/20µl) ま た は

PBS(20µl)を 4 日間点鼻した。 
突然発症型アレルギー性鼻炎モデルマウ
ス：正常 BALB/c マウスに RW (1mg/20µl)ま
たは PBS(20µl)を 1 回／1 日、awake の状態で
14 日間連続点鼻した。 
(2) アレルギー性鼻炎のモニタリング 
点鼻後 10 分間のくしゃみ回数を測定する。
最終点鼻 24 時間後にマウスを安楽死させ、
① 頭部をホルマリン固定後、脱灰し、染色
後、鼻粘膜組織の好酸球数、好塩基球数、② 
頸部リンパ節細胞を抗原提示細胞とブタク
サ抽出抗原と共に培養し、上清中の Th2 サイ
トカイン産生量、③ 血清ブタクサ抗原特異
的 IgE 抗体産生を測定する。 
 
４．研究成果 
(1) アトピー型アレルギー性鼻炎モデルマウ
スの樹立 
 正常 BALB/c マウスにブタクサ花粉粒子
(ragweed pollen; RW)を水酸化アルミニウムと
共に正常マウスに 2 回免疫し、RW を 4 日間
点鼻することで、① 点鼻後 10 分間に頻回に
くしゃみを発症し（即時相）、② 最終点鼻 24
時間後に鼻粘膜に著明な好酸球浸潤、上皮の
多列化とムチン産生亢進を伴った（後期相）
ヒトのアトピー型アレルギー性鼻炎の病態
を反映する RW 特異的アレルギー性鼻炎モデ
ルマウスを樹立した。更に、本アレルギー性
鼻炎マウスは RW 点鼻に反応して、血清中に
RW 特異的 IgE 抗体と頸部リンパ節細胞に
RW 特異的 Th2 細胞の誘導を認めた。 
(2) 突然発症型アレルギー性鼻炎モデルマウ
スの樹立 
 正常 BALB/c マウスを RW であらかじめ免
疫することなく、RW(1mg/20µl)を awake の状
態で１４日間連続点鼻した。その結果、上記
の RW 免疫マウスと同様、① 点鼻後 10 分間
に頻回にくしゃみを発症し（即時相）、② 点
鼻 24 時間後に鼻粘膜に著明な好酸球浸潤を
伴い（後期相）、3)RW 特異的 IgE 抗体の上昇
を認めるアレルギー性鼻炎モデルマウスを
樹立した。更に、本アレルギー性鼻炎マウス
は RW 点鼻だけで、頸部リンパ節細胞に RW
特異的 Th2 細胞が誘導された。 
(3) アレルギー性鼻炎発症に対する IL-33 の
関与 
 アレルギー性鼻炎発症に対する上皮細胞
からの IL-33 の役割を検討する目的で、IL-33
欠損マウスを用いてアトピー型アレルギー
性鼻炎を誘導し、鼻炎発症を検討した。その
結果、① IL-33 欠損マウスでは RW 点鼻後 10
分間に発症する“くしゃみ”（早期相）と、② 点
鼻後 24 時間後の鼻粘膜への好酸球浸潤及び
頸部リンパ節細胞の Th2 サイトカイン産生
（遅発相）が正常マウスに比較して著明に抑
制された。更に、③ 好酸球浸潤と同時に鼻
粘膜への好塩基球浸潤が認められ、この好塩



基球浸潤も IL-33 欠損マウスでは著明に抑制
された。 
(4) アレルギー性鼻炎発症に対する好塩基球
の関与 
 アトピー型アレルギー性鼻炎発症に対す
る好塩基球の役割を検討する目的で、① Fc
εR1欠損マウス、② 好塩基球除去マウス（マ
ウスに抗FcεR1 抗体MAR-1を投与）または③ 
W/Wvマウス（マスト細胞欠損マウス）を用い
て、RW感作RW点鼻による鼻炎発症を検討した。
その結果、いずれのマウスにおいてもコント
ロールマウスに比較して、“くしゃみ”（早期
相）と鼻粘膜への好酸球浸潤（遅発相）は著
明に抑制された。 
 以上の実験結果から、RW点鼻によって誘導
された内因性 IL-33 と FcεR1 陽性細胞（好
塩基球とマスト細胞）が花粉特異的アレルギ
ー性鼻炎の発症に重要な役割を演じている
ことを明らかになった。 
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