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研究成果の概要（和文）：ミダゾラム（MDZ）がIgE抗体産生を抑制するか調査した。MDZ投与後、卵白アルブミンとコ
レラ毒素をマウスの腹膜内に投与し、OVA特異的IgE抗体と総IgE抗体、B細胞表層のIgE抗体をELISAとFlow cytometryよ
って解析した。さらにIgE関連遺伝子発現をRT-PCRで解析した。結果は、MDZがIgE抗体産生を抑制し、εGLTとεCTの遺
伝子レベルを減少させた。mRNAとタンパク質濃度で、IFN-γは上昇したが、IL-4 のmRNAとタンパク質濃度は減少した
。したがって、MDZはIgE抗体のレベルを減少させ、アレルギー疾患に対して安全に使用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined whether MDZ can suppress antigen-specific and total IgE production 
followed by IgE class switch recombination(CSR). MDZ was administered　intraperitoneally to mice prior to 
ovalbumin(OVA) plus native cholera toxin immunization. Serum OVA-specific and total IgE responses, and 
surface IgE-positive B cells were analyzed by ELISA and Flow cytometry. Expression levels of CSR 
associated molecules such as germ-line transcript ε(εGLT), germ-circle transcript ε(εCT), AID, and 
Id2 in spleen were compared. IFN-γ and IL-4 mRNA and their protein levels were also examined in spleen 
and serum. MDZ significantly suppressed OVA-specific and total IgE levels in plasma and surface 
IgE-positive B cells in spleen. MDZ-treated mice had significantly reduced levels of εGLT and εCT. 
Furthermore, although IFN-γ mRNA and protein levels were significantly elevated, IL-4 mRNA and protein 
levels were reduced in MDZ-treated mice. MDZ might be useful for preventing IgE-mediated allergic 
disease.

研究分野： 歯科麻酔学
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１．研究開始当初の背景 
IgE はアレルギー性喘息、アレルギー性

鼻炎、アトピー性皮膚炎などの多くのアレ

ルギー疾患の病原性発現において中心的な

役割を果たしている。アレルギー患者にお

いては、総 IgE 抗体および抗原特異的 IgE

抗体が高レベルで産生され、肥満細胞や好

塩基球上の FcR に結合し、ヒスタミンや

ロイコトリエン等のケミカルメディエータ

ーの放出に基づく炎症反応を惹起する。従

って、IgE 抗体産生の阻害はアレルギー疾

患改善の理想的戦略となりうる。既に存在

する IgEに対する中和治療は重篤なアレル

ギー喘息患者に実施されているが、IgE 抗

体産生を抑制する治療手段は今日まで臨床

的に得られていない。IgE は血中での半減

期が比較的短く、IgE クラススイッチ組換

え(CSR)を抑制するメカニズムが血中の低

レベル IgEを維持しているものと考えられ

る。CSR は該当する標的 H 鎖定常部にお

けるおよび遺伝子スイッチ領域の組換

えにより、定常部 C遺伝子と C遺伝子と

を置き換えるが、その結果として、CSR は

異なる機能を持つアイソタイプ IgEへのク

ラススイッチを促す。B 細胞における CSR

の制御は、H 鎖定常部の生殖細胞系列転写

(GLT)と活性化誘導シチジンデアミナーゼ

(AID)発現とで制御されている。 

 ベンゾジアゼピン(BZD)系薬剤であるミ

ダゾラム(MDZ)は、麻酔前投薬、麻酔の導

入・維持、歯科患者の鎮静などに使用され

ている。BZD 受容体には、中枢性 BZD 受

容体(CBR)と末梢性BZD受容体(PBR)が存

在し、CBR は神経細胞やリンパ球などに発

現し、催眠作用や抗不安作用など GABAa

の作用を増強すると言われている。PBR は

腎臓、内分泌系器官や単球などに発現し、

細胞増殖の制御、免疫変性、ステロイド生

成、酸化変性、プログラム細胞死などに関

与している。また、MDZ はヒト末梢単核

球における IL-6 mRNA 発現阻害や、ラッ

トミクログリアからの PBR を介した

Nitric oxide や TNF-の放出抑制に働くこ

とも知られている。これらの知見は、MDZ

の免疫システム調整作用を示唆しているが、

MDZ が IgE 産生に及ぼす影響は報告され

ていない。 
 
２．研究の目的 
本 研 究 に お い て 、 MDZ の 投 与 が

ovalubmin (OVA)とコレラ毒素(CT)で免疫

したマウス血液中及び脾臓細胞中の総 IgE

抗体および抗原特異的 IgE抗体レベルにど

のような影響を与えるかを検討した。さら

に、同マウス血清中の IFN- 及び IL-4 産

生及び脾臓細胞中の CSR 関連因子、IFN- 

及び IL-4発現におけるMDZの影響を検討

した。 
 
３．研究の方法 
使用したマウスは、BALB/c Cr Slc 雌、

8 週齢から 12 週齢でした。マウスに MDZ 

3mg/kg を腹腔内投与し、その後良好な鎮

静状態を確認し、OVA 1mg と CT 1g で免

疫した。免疫は、1 週間に 1 度、計 3 回施

行し、21 日目に血清および脾臓細胞を採取

した。採取したサンプルを ELISA、Flow 

cytometry、RT-PCR で蛋白レベルおよび

遺伝子レベルで解析した。 
 
４．研究成果 

 結果、以下のような結論を得た。 

1. MDZ は ovalubmin (OVA)とコレラ毒

素(CT)で免疫したマウス血液中および

脾臓B細胞中の総 IgE抗体およびOVA

特異的 IgE 抗体産生レベルを有意に抑

制した。 

2. MDZ は同マウス脾臓 B 細胞中のGLT

とCT 発現を有意に抑制する一方で、

Id2 発現を有意に促進した。 

3. MDZ は同マウス血清および脾臓 B 細

胞中の IFN-産生および遺伝子発現を



有意に促進する一方で、IL-4 産生およ

び遺伝子発現を有意に抑制した。 

 

本研究では、MDZ は Th1/Th2 バランス

を Th1 に優位に傾けることにより、CSR

関連遺伝子を制御し、IgE 産生を抑制して

いる可能性が示唆された。これらの知見は、

MDZ が鎮静効果のみならず IgE 産生の抑

制を介してアレルギー応答を制御している

可能性を示唆するものである。 

 

以下に結果の図を示す。 
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