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研究成果の概要（和文）：　これまでに気道への花粉粒子曝露によって誘導されるIgE産生にはMyD88を介したシグナル
が必須であることを見出している。本研究ではMyD88シグナルを誘導するリガンドの探索を行い、IL-1a/bならびにIL-1
8が重要な役割を果たすことを見いだした。
　また、気道におけるTh2細胞の役割を検討するために卵白アルブミン特異的Th2細胞をマウスに移入し、抗原を曝露す
るモデルを作製した。これまでI型アレルギーの即時相の誘導はIgE-肥満細胞によって担われると考えられてきたが、
本モデルによって気道ではTh2細胞依存性かつIgE-肥満細胞非依存性にアレルギー反応が誘導されることが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms underlying IgE responses induced by particulate 
allergen exposure in lungs. We showed that B-cell-intrinsic MyD88 signaling activated by endogenous 
ligands, IL-1α, IL-1β, and IL-18, played a critical role in the antigen-specific IgE responses in lungs 
exposed to pollen allergens.
In addition, we investigated a novel role of Th2 cells in allergic airway diseases. Using an OVA-specific 
Th2 cells adoptive transfer model, we found that nasal CD4+ T cell activation followed by endotoxin 
exposure elicited IgE-independent rhinitis symptoms. This study shows the presence of T-cell-dependent 
and non-IgE-mediated nasal hypersensitivity-like reaction in mice.

研究分野： 基礎医学・免疫学

キーワード： IgE　Th2　気道　アレルギー
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１．研究開始当初の背景 

 I 型アレルギー疾患、特にアレルギー性喘

息やアレルギー性鼻炎はこれまでの多くの

研究にもかかわらず、未だにその根本的な発

症機序の解明と治療法の確立には至ってい

ない。肺や鼻腔は常に外界と接している特殊

な環境であり、したがってその免疫応答も他

の組織とは異なった特殊な機構が備わって

いると考えられている。本研究では気道組織

における IgE 産生誘導機構ならびに Th2 細胞

の新たな役割について検討した。 

 これまでに肺への花粉粒子の曝露によっ

て誘導される IgE 産生には B 細胞の MyD88

シグナルが必要であることを明らかにして

いたが、そのリガンド等詳細なメカニズムは

不明のままであった。また、Th2 細胞はアレ

ルギー性炎症において IgE 産生ならびに好酸

球の遊走に深く関わることが知られている

が、気道アレルギーにおける Th2 細胞の役割

のすべてが明らかになっているとは言い難

い。 

 

２．研究の目的 

 肺への花粉粒子曝露によって誘導される

IgE産生に必要なMyD88シグナルを誘導する

リガンドを探索する目的で TLR リガンドな

らびに IL-1 ファミリーサイトカインの役割

を検討した。 

 また、卵白アルブミン(OVA)特異的アレル

ギー性鼻炎モデルを用いて気道アレルギー

における Th2 細胞の IgE-肥満細胞経路、好酸

球遊走以外の役割について検討した。 

 

３．研究の方法 

 ブタクサ花粉を一週間に二度、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曝

露を行うことでブタクサ特異的な抗体産生

を誘導した。本反応における TLR の役割を検

討する目的で TLR2/4/9 三重欠損マウス、IL-1

ファミリーサイトカインの役割を検討する

目的で抗 IL-1R1抗体の投与ならびに IL-18欠

損マウス、IL-33 欠損マウスを用いた。 

 OVA 特異的アレルギー性鼻炎モデルは

OVA 特異的 TCR トランスジェニックマウス

(DO11.10)由来 Th2 細胞の移入、もしくは腹腔

内への OVA 感作したマウスに OVA を経鼻的

にチャレンジした。このとき OVA はエンド

トキシンを含む OVA ならびにエンドトキシ

ンを含まない OVA を使用した。 

 

４．研究成果 

 肺へのブタクサ花粉曝露により誘導され

る IgE/IgG1 産生に TLR が関与するか検討

するために TLR2/4/9 三重欠損マウスを用

いたが、TLR2/4/9 三重欠損マウスでは

IgE/IgG1 産生は正常であった。次に MyD88

シグナルを誘導する内因性のリガンドとし

て IL-1 ファミリーサイトカインに着目し

た。IL-1のシグナルをブロックする目的

で抗 IL-1R1 抗体の投与、IL-18 欠損マウス、

ならびに IL-33 欠損マウスの検討を行った。

抗 IL-1R1 抗体を投与したマウスならびに

IL-18 欠損マウスでは部分的にではあるが

肺へのブタクサ花粉曝露による抗体産生が

低下していた（図１）。一方で IL-33 欠損マ

ウスでは肺へのブタクサ花粉曝露による抗

体産生は正常であった。したがって、肺へ

の花粉曝露により誘導される IL-1なら

びに IL-18 が協調的に働くことで抗原特異

的な IgE/IgG1 産生を制御していると考え

られる。 

 肺で産生される IL-1ならびに IL-18が

実際に IgE/IgG1産生に必要なB細胞特異的

MyD88 シグナルと結びつくのかを検討す

る目的で、各種 IL-1 ファミリーサイトカイ

ンと卵白アルブミンを B 細胞特異的

MyD88 欠損マウスの肺に曝露させ誘導さ

れる抗体産生を検討した。B 細胞特異的

MyD88 欠損マウスでは IL-1、IL-1または



IL-18 と卵白アルブミンの曝露によって誘

導された卵白アルブミン特異的 IgE/IgG1

産生が野生型コントロールと比べて低下し

ていた（図２：図は IgE の結果のみ）。これ

らの結果から、マウスの肺において花粉曝

露によって産生される IgE/IgG1 産生には

IL-1ならびに IL-18 が関与しており、そ

れによって活性化される B 細胞特異的

MyD88 シグナルが重要であると考えられ

る。 

 

 
 

 

 

 

 腹腔内へ OVA 感作したマウスに OVA を経

鼻的にチャレンジし、鼻炎症状（くしゃみ反

応）を観察した。チャレンジする抗原にエン

ドトキシンが含まれていない場合、くしゃみ

反応は FcRI 欠損マウスでは誘導されず、す

なわちくしゃみ反応は IgE を介してのみ誘導

された（図３右）。一方で抗原にエンドトキ

シンが含まれている場合、FcRI 欠損マウス

でもくしゃみ反応が誘導され、すなわち IgE

を介さないくしゃみ反応が誘導されること

が明らかになった（図３左）。本反応におけ

る Th2 細胞の役割を検討するために OVA 特

異的 TCR トランスジェニックマウス

（DO11.10）由来 Th2 細胞を移入し、OVA を

経鼻的にチャレンジするモデルを用いた。そ

の結果、Th2 細胞を移入しエンドトキシンを

含む OVA をチャレンジした場合のみくしゃ

み反応が誘発され、本反応に Th2 細胞ならび

にその抗原特異的な活性化が関与すること

が明らかとなった（図４）。さらに本反応に

は肥満細胞/好塩基球は必要なく、マクロファ

ージ/単球が関与することが明らかとなり（図

５）、本反応がこれまでに全く知られていな

かった新規の I 型過敏症様症状であることが

分かった。これまでの結果から、抗原特異的

に活性化された Th2細胞は IgE-肥満細胞を介

したアレルギー症状の誘導に関与するのに

加え、マクロファージを活性化しエンドトキ

シン誘導性にヒスタミンを放出させること

でもアレルギー症状の誘導に関与している

のではないかと推測している。 
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