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研究成果の概要（和文）：スギ花粉症においてDPB1*05:01はスギ花粉症発症の責任遺伝子であり、HLA-DPB1*02:
01とHLA-DPB1*02:02はスギ花粉症に防御的に働く遺伝子であった。舌下免疫療法で誘導されるApoA-4は、くしゃ
み、鼻掻き、鼻腔の開存度において影響を及ぼす因子であった。肥満細胞においてDectin-1はチロシンリン酸化
を起こす重要な因子であった。TSLPとIL-33はIgE産生に重要であるが、肥満細胞からのヒスタミン放出にはあま
り関係がなかった。血清中C3a、C5a、IL-17Aが症状との相関を認め、舌下免疫療法を行うといずれも経年的に値
が有意に低下した。

研究成果の概要（英文）：HLA-DPB1*02:01 and HLA-DPB1*02:02 had a protective tendency and DPB1*05:01 
had a susceptible tendency for sensitization of Japanese cedar pollen. Apo A4, which is induced by 
sublingual immunotherapy, inhibited sneezing, nasal itching and nasal obstruction. Dectin-1 is a 
critical factor in the tyrosine phosphorylation in mast cells. TSLP and IL-33 are important factors 
in production of IgE, but not release histamine from mast cells. Serum levels of C3a, C5a and IL-A 
were associated with symptom scores and increased by sublingual immunotherapy.

研究分野：耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 

我々が、本邦の成人におけるアレルギー

性鼻炎の有病率、吸入抗原に対する感作率

を調査したところ、スギ花粉症に限定すれ

ば、20歳台で 35％、40歳台で 40％の有病

率であった。しかしスギ特異的 IgE陽性（感

作陽性）ながら未発症の人が 20 歳台で

25％、40 歳台でも 14％存在することが判

明した。またダニに関しては、1歳 6ヵ月

児ですでに約 10％が感作陽性であり、6歳

になると 38％を占めていた。この事実を考

えると感作や症状を抑制する新しい治療開

発はもちろん重要であるが、感作は防げず

とも発症を防ぐ治療の開発も、重要な課題

である。その解決には少なくとも感作陽

性・未発症者のメカニズムを解明すること

が必須である。 

これまでの研究で、感作と発症に関する

網羅的 RNA 発現解析（マイクロアレー）

にて、Intelectin-１と CST1 が感作・発症

に関与することを見出した。スギ抗原感作

陽性・未発症者では、花粉飛散期に血清中

の Intelectin-１が低く、症状発現すると上

昇した。CST1 はスギ抗原感作陽性・未発

症群のスギ皮内テスト陰性群では低値を示

し、皮内反応陽性群では発症群と同様に有

意に高値となった。 

またスギ花粉症に対する舌下免疫療法施

行患者血清の網羅的蛋白解析にて

Apolipoprotein A4（Apo A4）を見つけ、

血清中における Apo A4誘導と症状薬物ス

コアとは有意な逆相関を示した。リコンビ

ナント Apo A4を作成し、好塩基球による。 

Dectin-1は、樹状細胞やマクロファージ

において β-グルカンを認識して Syk を活

性化させることによって抗真菌に対する免

疫反応を起こす重要な因子であった。 

 
２．研究の目的 

本 研 究 で は 、 ヒ ス タ ミ ン 遊 離 に

Intelectin-１、CST1、Dectin-1、Apo A4

が関与するかどうかを検討した。またスギ

花粉症の責任遺伝子について検討した。舌

下免疫療法は、最終的にヒスタミン遊離抑

制を in vivo で行う有用な治療法である。

どのような因子が働き、ヒスタミン遊離を

抑制するのか明確にすることを目的に研究

を行った。 

 
３．研究の方法 

 舌下免疫療法において誘導される

Apolipoprotein A4（ApoA4）のノックアウ

トマウスとスギ花粉症のサルを用いて研究

した。肥満細胞株：RBL-2H3 に対し、

Dectin-1のアゴニスト処理、Dectin-1を介

した刺激を行い、発現亢進している遺伝子

をマイクロアレーおよび real time PCRに

て探索した。スギ花粉症患者、健常人の 3

群で、スギ抗原 Cry j1刺激下での末梢好塩

基球におけるCD203c発現をフローサイト

メトリーにて調べた。 

 
４．研究成果 

 最初、Black 6マウスを使用して ApoA4

ノックアウトマウスを作り、OVA感作によ

るアレルギーモデル作成を試みたが、全く

アレルギー反応を示さなかった。そこで

BALB/c マウスにバッククロスして、同じ

く OVA 感作モデルを作成した。野生マウ

スに比べて ApoA4 ノックアウトマウスで

は、くしゃみ回数と鼻掻き回数の減少を認

めた。抗原特異的 IgE産生、総 IgE産生、

IL-4、IL-13、IFNの産生、好酸球浸潤は



変化がなかった。抗原刺激による in vitro

ヒスタミン遊離試験においては、ApoA4ノ

ックアウトマウスおいてヒスタミン遊離の

有意な減少を認めたスギ花粉症のニホンサ

ルにおいて、麻酔下でスギ抗原刺激を行う

とアコースティックライノメーターにて鼻

腔容積の著しい低下をきたす。そこでリコ

ンビナント ApoA4（50 mg/mL、1日 1回

100μL/片鼻）を反復点鼻群とサル血漿を

点鼻した control 群で比較検討すると、

Control 群の平均鼻腔開存率に比べ、

rhApoA4群の平均鼻腔開存率は，即時相及

び遅発相ともに抑制し、有意な治療効果を

認めた。 

 肥満細胞株（RBL-2H3）に対し、Dectin-1

のアゴニストで処理すると IgE高親和性受

容体に非依存的にチロシンリン酸化を起こ

すことが判明した。さらにマイクロアレー

および real time PCRにてDectin-1を介し

た刺激は、MCP-1、IL-3、IL-4、IL-13、

TNF alpha といったサイトカインや

Nfkbiz 転写因子の遺伝子発現を亢進させ

ることが判明した。そしてそれらは、Syk

の阻害薬 R406 にて消失した。これらのこ

とから Dectin-1 が肥満細胞刺激において

重要な因子であることが判明した。 

 アレルギー性鼻炎の発症メカニズムにお

いて、好塩基球の役割はまだ十分わかって

いない。そこでスギ感作陽性未発症者、ス

ギ花粉症患者、健常人の 3群で、スギ抗原

Cry j1 刺激下での末梢好塩基球における

CD203c 発現を調べた。すると、スギ花粉

症患者群では、スギ感作陽性未発症者群お

よび健常人群に比較して、有意に CD203c

発現が亢進していた。またスギ感作陽性未

発症者群において、スギ皮下テスト陽性群

と陰性群を比較すると皮下テスト陽性群で

は、陰性群に比較して有意に CD203c発現

が亢進していた。以上のことは、CD203c

発現は、感作・発症の状態を確実に反映し

ていることが判明した。 

同時にサイトカイン分泌や作用状況は、

Th2に傾くこともアレルギー性鼻炎発症に

は重要である。TSLP 受容体欠損マウスと

IL-33/ST-2欠損マウスの実験から、急性期

の抗原曝露では、IL-33/ST-2が Th2環境誘

導の中心として働き、慢性の抗原曝露では

TSLP受容体と ST-2がともに Th2環境誘

導の中心として働くことがわかった。すな

わちTSLPと IL-33は IgE産生に重要であ

り、肥満細胞からのヒスタミン放出など下

流の発症機序にはあまり関係がないのかも

しれない。 

アレルギー性鼻炎の症状を反映する臨床

マーカの検索としては、血清中 C3aと C5a

の補体レベル、IL-17Aが症状との相関を認

め、舌下免疫療法を行うと、いずれも経年

的に値が有意に低下した。C3aは肥満細胞

を直接刺激し、ヒスタミン放出を促す物質

であり、この制御がアレルギー性鼻炎治療

の目標になりえることを見出した。 

アレルゲンを取り込んだ抗原提示細胞が

HLA class II上に抗原ペプチドを提示する

ことにより、T細胞が認識でき、B細胞に

情報が伝えられて IgEが産生されるとアレ

ルゲンの感作が成立する。スギ花粉症にお

いて親がスギ花粉症であれば、ほぼ確実に

子供はスギ花粉症を発症する。この二つに

関連する可能性がある遺伝子としては、

HLA class IIである HLA-DR、HLA-DQ、

HLA-DPが挙げられる。そこで、544人の

学生において、スギ抗原特異的 IgE、スギ

花粉飛散時期の鼻症状、HLAのタイピング

を行い、その関連性を調べた。その結果、

DPB1*05:01はスギ発症の責任遺伝子であ

り、HLA-DPB1*02:01と HLA-DPB1* 

02:02はスギ花粉症に防御的に働く遺伝子

であった。さらにHLA-DPB1の遺伝子多

型解析を行うと、69番 Glu、 84-87番



Gly-Gly-Pro-Met 、170番 Thr、205番 Val

の場合、スギ花粉症発症に防御的であった。 

ApoA4は舌下免疫療法で誘導される因

子であるが、ヒト誘導型肥満細胞において

もカルシウム放出ヒスタミン遊離を抑える

ことができるかどうか検討した。その結果、

この系では、ApoA4はヒスタミン遊離を認

めなかった。同様にスギ花粉症患者での網

羅的解析で見出した CST-1、Intelection-1

についても検討したが、明確なヒスタミン

遊離抑制作用を証明することはできなかっ

た。 

舌下免疫療法においては、口腔粘膜の樹

状細胞が重要な役割を果たす。この樹状細

胞を刺激すべく短鎖CpG-DNAから6本の

CpG-DNAを組み合わせた多脚構造様核

酸:Hexapodna（hexa polypod-like 

structured nucleic acid）とスギ抗原

（Cryj1）を組み合わせたものを作成した。

マウスに注入すると組織に長時間貯留し、

リンパ節への移行と貯留も有意に高いこと

が判明した。またこのHexapodnaは、通

常の抗原刺激（Cryj1）で起こるヒスタミ

ン遊離を抑えることが判明した。 
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