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研究成果の概要（和文）：　抗原特異的IgEの産生誘導は喘息をはじめとするI型アレルギー疾患の誘導において極めて
重要な役割を担っている。しかしながら、生体内で実際にどのようにIgE産生が誘導されるのかについては未だに完全
には明らかにされていない。
　これまで、B細胞におけるMyD88シグナルは、抗原特異的な抗体産生には関与しないか、関与してもTh1型の抗体であ
るIgG2a/cへのクラススイッチにのみ関与すると考えられてきた。ところが今回、我々は肺へのブタクサ花粉曝露によ
るブタクサ花粉特異的および非特異的IgE/IgG1産生の誘導にはB細胞特異的なMyD88シグナルが重要であることを見いだ
した。

研究成果の概要（英文）：The production of immunoglobulin E (IgE) has a pivotal role in the development of 
allergic diseases including asthma. Although molecular mechanism underlying IgE class-switching in B cells
 has been well studied, how IgE production is induced in disease settings in our body is poorly understood
. Previous studies regarding virus infection or autoimmunity reported the role of B-cell-intrinsic MyD88 s
ignaling in Th1-type antibody responses, such as IgG2a/c production. However, the involvement of MyD88 sig
naling in Th2-type antibody, IgE/IgG1, responses has not been understood. Here, we studied on the IgE and 
IgG1 responses in intratracheally ragweed pollen exposed mice. We reveal that B-cell-intrinsic MyD88 is cr
itical for IgE/IgG1 responses in pollen-exposed lungs in mice.
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１．研究開始当初の背景 

 I 型アレルギー疾患に罹患する患者数は我

が国を含め先進諸国で増加し続けており、深

刻な社会問題となっている。しかしながら、

これまでにアレルギー疾患の発症メカニズ

ムの全容解明および根本的な治療法の確立

には至っていない。 

 肺を起点とした抗原の曝露による過剰な

Th2 応答の誘導は抗原特異的な IgE 産生を誘

導し、アレルギー性喘息をはじめとした重篤

な I 型アレルギー疾患を引き起こす。近年、

IgE に対する抗体であるオマリズマブが重篤

なアレルギー性喘息への適応となり、その有

効性が示されてきているように、I 型アレル

ギー疾患の病態形成には抗原特異的なIgEの

産生が深く関わっている。しかしながら、ア

レルギー性応答において、実際に生体内にお

いてどのようにIgEの産生が誘導されるのか

については未だに完全には明らかにされて

いない。 

 

２．研究の目的 

 B 細胞の IgE 産生細胞へのクラススイッチ

はこれまでによく研究されており、その詳細

な分子機構が明らかにされている。ところが

実際に生体内において、特にそれぞれの組織

において抗原特異的なIgEがどのように誘導

されるのかは充分には明らかにされていな

い。これまで、B 細胞における TLR/IL-1R の

アダプター分子であるMyD88を介したシグナ

ルは、抗原特異的な抗体産生には関与しない

か、関与しても Th1 型の抗体である IgG2a/c

へのクラススイッチにのみ関与すると考え

られてきた。本研究ではブタクサ花粉を肺に

直接曝露することにより誘導されるIgE産生

における MyD88 シグナル、特に B細胞特異的

なMyD88シグナルの役割についての検討を行

った。 

 

 

３．研究の方法 

 本研究ではブタクサ花粉の肺への経鼻投

与によるアレルギー応答の惹起を行った。一

週間に二度、マウスを麻酔下で PBS に懸濁し

たブタクサ花粉を経鼻投与し、二週間で合計

四回のブタクサ花粉投与を行った。最終投与

の 24 時間後マウスの血清を回収し血中のブ

タクサ花粉特異的 IgE ならびにトータル IgE

の濃度を ELISA にて検討した。また、肺門リ

ンパ節からリンパ球を調製しγ線照射した

抗原提示細胞存在下でブタクサ抗原と培養

することで培養上清中に産生されるTh2サイ

トカインを ELISA にて測定した。ブタクサ花

粉の肺への曝露によって誘導されるIgE産生

および Th2応答への MyD88 依存性シグナルの

役割を検討するためにMyD88欠損マウスを用

いて検討を行った。MyD88 欠損マウス脾細胞

を Rag2 欠損マウスに移入することで T およ

び B細胞に特異的に MyD88 を欠損したマウス

を作製した。また、MyD88 欠損マウス由来骨

髄細胞と µMT マウス由来骨髄細胞を Rag2 欠

損マウスに移入することで B 細胞特異的に

MyD88 を欠損した骨髄キメラマウスを作製し

た。 

 

４．研究成果 

 野生型マウスにおいて、肺へのブタクサ花

粉の直接曝露は血清中のブタクサ抗原特異

的ならびにトータル IgE を上昇させ、肺門リ

ンパ節におけるブタクサ抗原特異的Th2細胞

の誘導を引き起こした。本モデルにおける

MyD88 シグナルの役割を検討するために

MyD88 欠損マウスの肺にブタクサ花粉を曝露

させたところ、MyD88 欠損マウスでは血清中

のブタクサ花粉特異的IgEの産生が著しく障

害されており、非特異的 IgE の上昇も誘導さ

れなかった(Fig.1)。抗原提示細胞である DC

は TLR-MyD88経路により活性化され獲得免疫

応答を誘導することから、この結果は DC の

ブタクサ花粉に対する応答が障害されたた



めである可能性も考えられた。しかし、肺へ

のブタクサ花粉の曝露によって誘導される

肺門リンパ節への DC の遊走は MyD88 欠損マ

ウスでも野生型と同様に認められ、またブタ

クサ抗原特異的なTh2細胞の誘導も正常であ

った(Fig.2)。したがって、MyD88 欠損マウス

においてみられて IgE 応答の減弱は DC の機

能が阻害されているためではなく、B 細胞に

おいてMyD88からのシグナルが必要である可

能性が示唆された。そこで、B 細胞における

MyD88 の役割を調べるために、T細胞および B

細胞をもたない Rag2 欠損マウスに MyD88 欠

損マウスもしくは野生型マウス由来脾細胞

を移入したマウス、およびB細胞特異的MyD88

欠損骨髄キメラマウスを作製し同様の検討

をおこなった。その結果、いずれのマウスに

おいても、野生型マウス由来の細胞を移入し

た場合に比べて、MyD88 欠損マウス由来の細

胞を移入した場合は血清中のブタクサ花粉

特異的および非特異的IgE抗体濃度が著減し

ていた(Fig.3, 4)。以上より、肺を起点とし

た抗原曝露により誘導されるIgE産生の誘導

には B細胞における MyD88 依存性シグナルが

必須であることが明らかとなった。 

 
Fig. 1 MyD88 欠損マウスにおける肺へのブタ

クサ花粉曝露による IgE 産生。 

 
Fig. 2 MyD88 欠損マウスにおける肺へのブタ

クサ花粉曝露によるTh2応答の誘導および肺

門リンパ節への樹状細胞の遊走。 

 

Fig. 3 T/B 細胞特異的 MyD88 欠損マウスにお

ける肺へのブタクサ花粉曝露によるIgE産生。 

 

Fig. 4 B 細胞特異的 MyD88 欠損マウスにおけ

る肺へのブタクサ花粉曝露による IgE 産生。 
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