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研究成果の概要（和文）：マウスアレルギー性鼻炎モデルにて、肥満細胞欠損マウスおよびC3H/HeJマウスも用
いて、反応相において、抗原とともに低用量および高用量のLPSを共点鼻する実験系を用いた検討を行った。
低用量のLPSは局所肥満細胞および頸部リンパ節の反応を介してアレルギー反応を増悪し、高用量のLPSは全身の
反応を介してアレルギーを抑制することが証明された。アレルギー感作が成立したのちでも、高濃度のLPSであ
れば、環境衛星仮説と同様に、アレルギー症状を抑制する可能性が示唆された。TLR2リガンドの共点鼻では、低
用量でも強い好中球浸潤による鼻症状の悪化をきたし、アレルギー性鼻炎の治療とはなりえない結果となった。

研究成果の概要（英文）：Low dose LPS or high dose LPS was intranasaly administrated together with 
antigen in effector phase of murine allergic rhinitis model. Low dose LPS aggravated allergic 
response via Th2 cytokine productions from local mast cells and cervical node lymphocytes. Although 
high dose LPS inhibited allergic response via general response, such as reduction of 
antigen-specific Th1 and Th2 cytokine production from spleen T cells, and reduction of antigen 
specific IgE.  According to hygene-hypothesis, even after sensitization was established, high dose 
LPS may reduce allergic response via general renponse.Pam3CYS, the ligand of TLR2, aggravated 
allergic response with neutrophilic inflammation at minimum dose. 
It is suggested high dose LPS may reduce allergic rhinitis after sensitization, and may be one of 
the treatment tools to regulate allergic rhinitis.

研究分野： アレルギー性鼻炎
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１．研究開始当初の背景 
30％近い罹患率を有する国民病としての花
粉症は、若年化が進み小児期でも増加してい
る。また花粉が多く飛散する関東地区などで
は20歳代においてスギ花粉特異的IgE抗体の
陽性率は70％近くに達している。アレルギー
疾患の増加の原因として衛生仮説が考えら
れている。小児感染症の発症率低下によりTh
2細胞を介する疾患が増加しているのであろ
うという仮説である（Strachan DP. BMJ. 29
9:1259-1260, 1989）。 
生体防御機構には、遭遇する抗原の特異性を
認識して特異的免疫応答を誘導する獲得免
疫とは別に、異物に元来備わっている構造を
認識して対応する自然免疫機構がある。自然
免疫の標的分子は，病原体の発生学的に変化
に乏しい分子パターン（Pathogen-Associate
d Molecular Patterns、PAMPs）と呼ばれ、
その受容体の一つとしてToll様受容体（TLR
）が注目されている。細菌由来のPAMPsとし
てグラム陽性菌の菌体成分であるペプチド
グリカンやリポプロテインはTLR2によって、
グラム陰性桿菌の菌体成分であるリポポリ
サッカライド（LPS）はTLR4に認識される（K
umagai Y, et al. J Infect Chemother. 14
:86-92, 2008）。 
環境中のエンドトキシンが多いことは、幼小
児期においては気管支喘息発病の予防につ
ながり、気管支喘息発病後には増悪につなが
るとの報告がある（Reed CE, Milton DK. J 
Allergy Clin Immunol. 108:157-166, 2001）。  
マウス喘息モデルではLPSは反応相において
が肥満細胞からのTh2サイトカインの亢進と、
気管肺胞洗浄液中の好酸球数の増加を引き
起こすことが証明されている（Murakami D, 
et al. Clin Exp Allergy. 37:339-347, 2007）。
一方でマウス喘息モデルにおいて高濃度の
LPS は Th1 応答を増強し、Th2 反応を抑制す
るとの報告もある（Dong L, et al. J Asthma. 
46:229-33, 2009）。 
 
２．研究の目的 
鼻粘膜への TLR2 よび TLR4 の発現については、
人上皮細胞株および人から採取した鼻粘膜
上皮を用いて、鼻粘膜上皮に TLR2 は発現す
るものの、TLR4 が発現しないことを過去に報
告しているまた TLR2 のリガンドである
Pam3Cys を単独でマウスの鼻粘膜に点鼻投与
したときには好中球性の鼻炎を生じること
も報告している（2011 年、Internatioal 
rhinologic society / International 
Symposium on Infection and Allergy of the 
Nose）。 
反応相における TLR4 の共点鼻により鼻アレ

ルギーが増悪するのかどうか、また高濃度の
LPS が Th1 応答を増強することで Th2 反応を
抑制することでアレルギー性鼻炎を抑制す
る可能性があるのかという点になる。 
 
３．研究の方法 
OVA/ALUMの腹腔内投与2回でOVAに感作した
マウスに OVA400μG と共に TLR4 リガンドと
して LPS をを 7連日共点鼻し、鼻アレルギー
の評価（くしゃみ、鼻粘膜への好酸球浸潤、
頸部リンパ節の Th1/Th2 バランス、鼻粘膜に
おけるサイトカインの評価）を行った。低用
量の LPS（4μG）では鼻アレルギーの増悪を
認めたため、TLR4 遺伝子変異マウスである
C3H/HeJ マウスおよび肥満細胞欠損マウスと
して WBB6F1 W/Wv マウスを用いた検討を行っ
た。さらに高容量の LPS40μG を共点鼻し検
討を行った。 
 
４．研究成果 
低用量の LPS を共点鼻した際には鼻症状（図
1）、鼻粘膜の好酸球浸潤、鼻粘膜の Th2 サイ
トカイン（図 2）の増加が確認された。この
低用量 LPS 共点鼻でのアレルギーの増悪は
C3H/HeJ マウス（図 3、4）および肥満細胞欠
損マウスとして WBB6F1 W/Wv マウス（図 5、6）
では認められなかった。また骨髄由来肥満細
胞（BMMC）を作成し、LPS とともに反応させ
たが、LPS の濃度依存的に Th2 サイトカイン
産生の増加（図 7）が認められたが、肥満細
胞の脱顆粒は認められなかった（図 8）。これ
らの結果は抗原とともに低用量のLPSが点鼻
投与された際に、肥満細胞上の TLR4 を介し
た Th2 サイトカイン産生を生じ、アレルギー
性鼻炎が増悪することを示すものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 低用量 LPS の共点鼻はアレルギー症状
を増悪する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 低用量 LPS の共点鼻は鼻粘膜の Th2 サ
イトカインを増加させる。 
 
 



 
 
 
 

 
図 3  C3H/HeJ マウスでは低用量 LPSの共点
鼻によるアレルギー症状の増悪を認めない 
 
 
 
 
 

 
図 4  C3H/HeJ マウスでは低用量 LPSの共点
鼻による鼻粘膜のTh2サイトカイン増加を認
めない 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5  WBB6F1 W/Wv マウスでは低用量 LPS の
共点鼻によるアレルギー症状の増悪を認め
ない 
 
 
 
 
 

 
 
図 6  WBB6F1 W/Wv マウスでは低用量 LPS の
共点鼻による鼻粘膜のTh2サイトカイン増加
を認めない 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 BMMC では LPS 濃度依存的に Th2サイト
カイン産生の増加を認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8 BMMC では LPS を添加しても脱顆粒しな
い 
 
さらに高濃度のLPSが鼻アレルギーを抑制す
るかどうかについて検討を行った。症状とし
てのくしゃみの回数は高濃度LPS共点鼻群で
抑制された（図 9）。局所反応としての鼻粘膜
の好酸球浸潤は低濃度LPS共点鼻群で増加し
たが、高濃度 LPS 共点鼻群では増加を認めな
かった（図 10）。頸部リンパ節の OVA 特異的
サイトカイン産生は Th1、 Th2 ともに低濃度
LPS 共点鼻群で増加したが、高濃度 LPS 共点
鼻群ではその増加が軽度であった（図 11）。
全身反応としての OVA 特異的 IgE は低濃度
LPS 共点鼻群で増加したが、高濃度 LPS 共点
鼻群では増加を認めなかった（図 12）。脾臓
由来T細胞の抗原特異的サイトカイン産生は、
Th1、Th2 ともに低濃度 LPS 共点鼻群ではコン
トロールと差を認めなかったが、高濃度 LPS
共点鼻群では Th1、Th2 ともに抑制される結
果となった（図 13）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9 点鼻最終日のくしゃみの回数 
 

 

図 10 鼻粘膜の好酸球浸潤 



 

 

図11 頸部リンパ節のOVA特異的サイトカイ

ン産生 

 

図 12 OVA 特異的 IgE 

 

 

図13 脾臓由来T細胞のOVA特異的サイトカ
イン産生 
 
低濃度 LPS の共点鼻では、局所での免疫修飾
作用によりアレルギー性鼻炎が増悪し、高濃
度LPSの共点鼻では全身の免疫反応への修飾
として Th1、 Th2 ともに抑制され、アレルギ
ー性鼻炎の増悪が認められない、あるいは抑
制される可能性が示唆された。つまり一度感
作された状態から、衛生仮説に基づき、高濃
度LPSの点鼻投与はアレルギー反応を抑制す
る可能性が示唆されたことになる。 

 
今後は一度抗原で感作後、LPS、OVA の順で点
鼻投与することにより、感作後の発症が予防
できるのかどうかについて検討を行うとと
もに、IL-10 や TGF-βなどの測定を行い、感
染モデルを併用して感染病態の悪化をきた
す可能性についても検討していく。 
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