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研究成果の概要（和文）：スギ発症者、スギ感作陽性・未発症者、スギ感作陰性者の鼻腔細菌叢を検討した。そ
の結果発症者においては、α・β多様性に有意な違いが認められた。スギ発症者にて特定の細菌の検出が認めら
れなかった。この菌は酪酸を産生しており、鼻粘膜上皮細胞株において、酪酸は上皮系サイトカインの産生を抑
制した。血管内皮細胞においても酪酸はICAM-1、VCAM-1の発現を抑制した。人工的シラカンバ抗原（Bet v1）の
作成に成功し、シラカンバ花粉症マウスモデルを完成した。低濃度の酪酸を5日経鼻投与後、Bet v1を投与する
と鼻かき回数の減少を認めた。この菌がスギ花粉症発症の重要な鍵を持っていると推測された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed microbiome in the nose for the Japanese-cedar (JC) pollinosis 
patients, people those who showed sensitization of JC but no nasal symptoms, and health people 
without sensitization of JC. There were significant differences of alpha and beta diversity between 
pollinosis patients and non-pollinosis people. One-specific bacteria were not found in the nose of 
JC pollinosis. This bacterium produces butyric acid. Butyric acid, one of short chain fatty acid, 
inhibited the production of epithelial-cytokine by the nasal epithelial cell line. Butyric acid also
 inhibited the expression of ICAM-1 and VCAM-1 in vascular endothelial cells. We succeeded the 
production of recombinant Bet v1 and birch-induced allergic rhinitis mice model. Intranasal 
administration of low dose of butyric acid for 5 days inhibited the frequency of nasal scratching 
number. This bacterium may be a critical for the onset of JC-pollinosis.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 花粉症　アレルギー性鼻炎　マイクロバイオーム　鼻腔内細菌叢　短鎖脂肪酸　酪酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
スギ花粉症を中心とするアレルギー性鼻炎は、増加の一途をたどってきた。その原因は不明であり、アレルギー
性鼻炎を予防する手立ては皆無と言ってよい状態である。今回の研究で、どのような細菌叢が発症に関与してい
るのか同定できたことで、発症予防になる細菌叢や細菌が産生する物質による予防策が取れる可能性あり、国民
病とも言えるスギ花粉症対策に貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

本邦の成人において、2006 年にスギ花粉症の疫学調査を行ったところ、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。一方で、約 3,500 サンプルを

集め、候補遺伝子アプローチからの遺伝子解析では、IL-33、HLA－DP、Filaggrin、DAF、がアレ

ルギー性鼻炎に関連する遺伝子であることを見出した。さらに網羅的な全遺伝子による遺伝子

多型解析（GWAS）からは、さらに ORMDL3、C11orf30 などの 15 遺伝子多型（SNP）が、 アレル

ギー性鼻炎を含む IgE 産生のアトピー素因に関連している事を見出した。しかしながらこれら

に他で報告されている TLR6 など 5 遺伝子多型を加えても、アレルギー性鼻炎の 25％の発症機

序しか説明できていなかった。 

福井県下すべての高校生（21.802 名）に対してアレルギー疾患のアンケート調査を行い、回

収率は 95%であった。アレルギー性鼻炎の罹患率は 22.6％であり、疾患発症には便秘が有意に

相関していた。現在症状を認めない寛解率は 15％であり、ヨーグルト類を含める乳酸菌の常用

摂取者が有意に多かった。これらのことから腸内細菌叢の重要性が示唆された。  

一方で、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

に鼻粘膜の Intelectin-１発現が低く、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。鼻汁中の好酸球は感作の有無にかかわらず、未発症ではほとんど存在しなかった。

末梢血好塩基球の活性化を調べる BAT（Basophil Activation Test）と末梢血ヒスタミン遊離試

験では、感作陽性・未発症群は、CST1 と同様に未反応群と高値群の二つに分かれた。しかし感

作陽性・未発症群全例で抗原鼻誘発試験陰性であったことから、鼻粘膜の肥満細胞はヒスタミン

放出（脱顆粒）していないことが判明した。また IgE 存在下で肥満細胞の脱顆粒が起こる際に

も、環境条件により脱顆粒の状態（有無）は異なることが判明した。 

 

２．研究の目的 

アレルギー性鼻炎において、抗原感作成立が直ちに発症にはつながらず、免疫担当細胞は不活

性化状態でとどまっている。その機序として、体内の細菌叢およびそれら細菌によって食物繊維

から発酵した短鎖脂肪酸が、重要な役割を果たしているのではないかと考えた。近年、短鎖脂肪

酸が大腸疾患をはじめとする炎症の増悪を抑制している報告が相次いでいる。本研究では、腸内

細菌叢及び鼻腔細菌叢を継時的に調べ、アレルギー性鼻炎に特徴的な細菌パターンを明らかに

する。さらに短鎖脂肪酸がアレルギー性鼻炎の免疫担当細胞に対する抑制効果を in vitro で検

討するとともに、花粉症マウスモデルにおける短鎖脂肪酸水による発症予防効果の可能性を探

る。 

 

３．研究の方法 

本研究では、アレルギー性鼻炎患者の腸内細菌叢と鼻腔内細菌叢を 16S ribosomal RNA 解析

法で調べ、発症および症状の程度と細菌パターンの関連をクラスター解析し、細菌パターンで産

生される短鎖脂肪酸を推測する。アレルギー性鼻炎における各免疫担当細胞の機能において短

鎖脂肪酸の受容体を確認後、それぞれの機能を抑制できるかどうか、in vitro 実験で順次確認

する。ブタクサ花粉症マウスモデルを使用して、短鎖脂肪酸水の短期および長期経鼻投与でアレ

ルギー性鼻炎発症を抑制できるか in vivo で検討する。 



４．研究成果 

スギ発症者、スギ感作陽性・未発症者、スギ感作陰性者の鼻腔細菌叢を検討した。その結果、

発症者においては、α多様性とβ多様性に有意な違いが認められた。またスギ発症者では、特定

の細菌の検出が認められず、その菌は短鎖脂肪酸の中で酪酸を産生していることが判明した。鼻

粘膜上皮細胞株において、酪酸は、上皮系サイトカインの産生を抑制した。血管内皮細胞におい

ても酪酸は ICAM-1、VCAM-1 の発現を抑制した。 

一方で、人工的にシラカンバ抗原（Bet v1）の作成に成功し、シラカンバ花粉症マウスモデル

を完成した。低濃度の酪酸を 5日経鼻投与後、Bet v1 を投与すると鼻かき回数の減少を認めた。

スギ花粉症患者で検出できなかった菌が発症の鍵を持っている可能性が示唆された。 
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