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研究成果の概要（和文）：アレルゲン感作における「眼」の重要性について解析したところ、アレルゲンの「点
眼」後に同じアレルゲンを吸入曝露することで非常に高いレベルのIgEが誘導された。また好酸球の浸潤や肺の
炎症などが認められ、典型的なアレルギー性喘息の症状を呈することが明らかとなった。さらに眼のリンパ節で
ある涙道関連リンパ組織（TALT）も活性化され、活性化の指標となる胚中心の形成が認められた。これらの結果
より、アレルゲンの眼への曝露により眼免疫が活性化され、リンパ節の活性化を通してIgE誘導などのアレルギ
ー性炎症を引き起こすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of ocular immune systems in allergic
 inflammation in mice. Mice were administered to allergen by eye drops and then exposed intranasally
 to allergen. We observed strong elevation of allergen-specific IgE after allergen exposure. In 
addition, infiltration of eosinophils and lung inflammation were observed in mice sensitized 
allergen by eye drops and intranasally exposure. Tear duct-associated lymphoid tissue (TALT) was 
activated and induced germinal center formation by eye drops of allergen, suggesting that eye drops 
of allergen stimulate ocular immune systems to induce allergic responses through activation of TALT.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性炎症ではアレルゲン特異的な免疫応答によって引き起こされるが、そのためには免疫細胞が最初に
アレルゲンに曝露される「アレルゲン感作」のステップが重要である。しかしながら、アレルゲン感作の詳細な
機序は十分には明らかにされていない。一般にアレルゲンは吸入や皮膚への接触により感作されると考えられて
いるが、本研究では「眼」への曝露もアレルゲン感作において重要であることを明らかにした。これにより、眼
保護がアレルギーの予防に重要であることが実験的に示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
アレルギー性疾患の患者数は近年増加の一途をたどっている。アレルギー疾患では、最初に
アレルゲンの曝露をうける「アレルゲン感作」のステップを経ることで、アレルゲン特異的な
免疫応答が成立し、再度アレルゲンの曝露を受けることでアレルギー性炎症が誘導されると考
えられている。しかしながらアレルゲン感作の詳細な機序は未だ明らかにされていない。その
ためアレルギー性疾患発症の予防に関する効果的な方策はいまだ確立されていないと言える。
最近になり食物アレルギーにおいてはアレルゲンの皮膚感作が重要であることが明らかにされ
ており、疾患が発症する臓器とは異なる部位でのアレルゲン感作が重要であることが示された。 
本研究では、点眼により眼への抗原感作を行い、その後抗原を吸入曝露する新規アレルギー性
喘息モデルを作成したところ、血清中に非常に高い抗原特異的 IgE 誘導が誘導されることを予
備的実験において見出した。これまでは呼吸器系のアレルギー性炎症では吸入によりアレルゲ
ンに感作されると考えられていたが、「眼」もアレルゲンの感作部位として重要であることが明
らかとなった。 
 
２．研究の目的 
 
 前述したように、アレルギー性疾患発症の発端と考えられているアレルゲン感作の機序はい
まだ不明な点が多い。本研究ではアレルゲン感作部位として「眼」が重要であると仮説を立て
予備実験を行ったところ、眼への抗原感作により非常に高い抗原特異的 IgE が誘導されること
を認めた。このことから、最初に「眼」でアレルゲン感作を受けた場合、その後同じアレルゲ
ンに曝露されることで、アレルゲン特異的 IgE 誘導を伴った重度のアレルギー性炎症が引き起
こされることが示唆された。 
 そこで本研究では眼へのアレルゲン感作によるアレルギー性炎症発症機序の解析として、１）
点眼感作によるアレルギー性疾患モデルマウスの構築と病態解明、２）遺伝子欠損マウスや眼
組織の解析による IgE 誘導のメカニズム解析 を中心に研究を進める。さらに、「眼」への感作
によるアレルギー性炎症発症の免疫学的機序を明らかにすることで、アレルギー性疾患の新規
予防法および治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
（１）実験１ 眼への感作によるアレルギー性炎症モデルの構築と抗原特異的 IgE 誘導のメカ
ニズム解析 
 眼への抗原感作とその後の抗原の吸入曝露により誘導される、新規アレルギー喘息モデルを
構築する。抗原として OVA を用い、３日おきに４回（day0,3,6,9）点眼による眼感作を行う。
その後吸入曝露として、最初の点眼から１６日後に２日おきに３回（day16,18,20）点鼻による
抗原曝露を行い、２１日目に採血を行った。抗原特異的 IgE の測定、肺胞洗浄液
（Bronchoalveolar lavage fluid: BALF）中の好酸球数の評価、リンパ節・脾細胞の抗原特異
的サイトカイン産生の評価を行った。また、涙道関連リンパ組織（tear duct associated 
lymphoid tissue: TALT）を中心に組織切片を作成しリンパ組織を HE 染色や免疫染色にて解析
した。特に点眼後の TALT の解析として、リンパ節の胚中心（germinal center：GC）形成など
を指標として、リンパ節の活性化を評価した。実験スケジュールを下の図１に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
眼感作時には、必要に応じてアジュバントを添加した。アジュバントとして LPS、Poly I:C、
cGAMP などを使用した。また、肺の炎症に関しては HE および PAS 染色により炎症状態を評価し
た。 
 
 さらに、同様の実験を種々の遺伝子欠損マウスを用いることで、どのような因子が IgE の誘
導と炎症の惹起に関与しているかを評価した。遺伝子欠損マウスとして、自然免疫活性化に関
与する遺伝子（パターン認識受容体など）、アレルギーや炎症に関与するサイトカイン（TSLP
や IL-33）の欠損マウスを用いて実験を行なった。 



 
 
（２）実験２ CpG を用いたアレルギー性炎症予防モデルの検討 
 CpG ODN は IgE を抑える効果を有していることが知られているため、本アレルギーモデルマ
ウスにおいても CpG ODN が予防および治療において有効であるか否かを IgE 誘導を指標として
評価した。図２に示すように、眼感作→吸入曝露の実験により多量の IgE が誘導されるが、そ
こに予防モデルとして点眼時に CpG ODN も一緒に投与し、その後抗原の吸入曝露を行う。これ
により、誘導されてくる IgE が抑えられるか否かを評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
（１）実験１ 眼への感作によるアレルギー性炎症モデルの構築と抗原特異的 IgE 誘導のメカ
ニズム解析 
 
 OVA の点眼によるアレルギー性炎症モデルの作成を行ったところ、OVA 点眼後に OVA を曝露す
ることで高い OVA 特異的 IgE の誘導が認められた。一般には、抗原感作時にアジュバントを同
時に投与することで獲得免疫が増強されることが知られているが、本モデルにおいてはアジュ
バントの添加なしに OVA の点眼のみによって OVA 特異的 IgE が誘導された。また、OVA の曝露
後は BALF 中の好酸球数の増加も認められ、さらに肺組織の解析においては炎症性細胞の浸潤と
PAS 陽性の杯細胞の過形成も観察された。これらの結果から、抗原の点眼後に同じ抗原を曝露
することにより典型的なアレルギー性喘息の症状が誘導されることが明らかになった。 
 眼と鼻は鼻涙管により繋がっている。そこで抗原の点眼の代わりに点鼻をすることにより、
同様に抗原特異的な IgE が誘導されるか否かを検討した。OVA を点鼻あるいは点眼により抗原
感作し、その後に OVA を曝露した。アジュバントを添加していない場合は OVA の点鼻後に OVA
を曝露しても、IgE に誘導も肺の炎症も認められず、OVA の点眼後に曝露することで、アレルギ
ー性の炎症が惹起された。この結果より、眼は非常にアレルゲン感作性の高い臓器であると考
えられた。 
 次に抗原の点眼後に活性化されると考えられる眼のリンパ節である TALT を解析した。TALT
の免疫染色により、主に B 細胞マーカーである B220 が染色された。さらに抗原感作を行った
TALT では B 細胞の活性化の場である GC の形成も認められた。これらの結果より、点眼により
所属リンパ節である TALT が活性化し、それがアレルギー性炎症発症の引き金になっていること
が示唆された。図３に実験結果のまとめを示す。 
 
 眼を介したアレルギー性炎症発症機構の免疫学的メカニズム解析のため、種々の遺伝子欠損
マウスを用いて同様の実験を行なった。アレルギー関連遺伝子や種々のサイトカイン欠損マウ
スなどにおいて、野生型との間に抗原特異的 IgE に誘導には認められなかったが、ある種の受
容体のアダプタータンパク質である「遺伝子 X」を欠損することで、抗原の点眼感作による IgE
の誘導や肺のアレルギー性炎症が有意に低下していた。現在も「遺伝子 X」の眼免疫における
役割について継続して解析を進めている。 
 
  
（２）実験２ CpG を用いたアレルギー性炎症予防モデルの検討 
 
CpG ODN は IgE を抑える効果を有していることが知られている。そこで抗原の点眼感作時に CpG 
ODN を同時に投与することでアレルギー性炎症が抑えられるか否かを検討したところ、予想に
反して IgE の誘導は抑えられなかった。そこで抗原点眼の２および４日前に CpG を前もって点
眼したところ、OVA 曝露後の IgE 誘導が有意に低下した。この結果より、CpG ODN は予防的薬と
して有効であることが明らかになった。現在は、CpG ODN 以外の種々の抗アレルギーアジュバ
ントの有効性についても検討を進めている。 
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