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研究成果の概要（和文）：アレルギー性鼻炎は国民の約1/2が罹患する国民病であり、鼻症状で最も難治の鼻閉
はアレルギー性炎症の遅発相における好酸球性炎症の関与が大きいことが知られている。我々は、アレルギー性
鼻炎患者の鼻粘膜のIL-33遺伝子発現の亢進が末梢血好酸球数の増加と相関することを明らかにし、好酸球性炎
症に対するIL-33遺伝子発現亢進の関与が示唆された。蛋白キナーゼCδシグナル抑制薬によりIL-33遺伝子発現
亢進が抑制されることが明らかになったことから、蛋白キナーゼCδシグナル抑制薬は鼻粘膜のIL-33遺伝子発現
の亢進を抑制し、鼻粘膜の好酸球性炎症を抑制することでアレルギー性鼻症状を抑制する効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：Allergic rhinitis affects approximately 50% of the Japanese population. The 
important role of eosinophils for late phase reaction of allergic rhinitis has been reported. 
Leukotrienes released from eosinophils cause nasal mucosal swelling, observed in a late phase. 
Previously, we demonstrated that the expression level of IL-33 mRNA was correlated with the blood 
eosinophils number in patients with pollinosis. We found d PMA induced IL-33 gene upregulation and 
the effect of inhibitor of protein kinase C and heat shock protein 90 on the PMA-induced 
up-regulation of IL-33 gene expression in Swiss 3T3 cells. We then used house dust mite antigen‐
induced mouse models of allergic rhinitis. Intranasal sensitization and chronic mite antigen 
challenge caused nasal symptoms and eosinophilic inflammation. These findings suggest that they 
could alleviate eosinophilic inflammation through the suppression of IL-33 gene expression.

研究分野：アレルギー

キーワード： アレルギー性鼻炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性鼻炎は国民の約1/2が罹患する国民病であり、鼻症状で最も難治の鼻閉は好酸球性炎症の関与が大
きい。治療抵抗性の鼻閉を改善するためには、アレルギー性鼻炎における鼻粘膜の好酸球性炎症の病態の解明と
その治療法の開発が必要である。我々はアレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜のIL-33遺伝子発現の亢進が末梢血好酸
球数の増加と相関することを明らかにし、蛋白キナーゼCδシグナル抑制薬によりIL-33遺伝子発現亢進を抑制で
きることを明らかにしたことから、蛋白キナーゼCδシグナル抑制薬は鼻粘膜のIL-33遺伝子発現の亢進を抑制
し、好酸球性炎症を抑制することでアレルギー性鼻症状を抑制する効果が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性鼻炎は国民の約 1/3 が罹患する国民病であり、その有病率は今も増加している。

抗ヒスタミン薬を中心とした薬物療法は水様性鼻漏やくしゃみには効果を認めるものの、患者

が最も苦痛を訴える鼻閉症状への効果が乏しい。我々の以前の検討でも、スギ花粉症患者に対し

て抗ヒスタミン薬を用いた初期療法を行うと、水様性鼻漏とくしゃみ、さらに鼻粘膜のヒスタミ

ン H1受容体遺伝子発現の亢進は有意に抑制された(Mizuguchi H: Meth Find Exp Clin Pharmacol, 

2010)。しかし、鼻閉や鼻粘膜の IL-33遺伝子発現亢進の抑制効果は認めなかった(Kitamura Y: Acta 

Otolaryngol, 2012)。  

 鼻閉はアレルギー性炎症の遅発相における好酸球性炎症の関与が大きいことが知られてお

り、治療抵抗性の鼻閉を改善するためには、アレルギー性鼻炎における鼻粘膜の好酸球性炎症の

病態の解明とその治療法の開発が必要である。我々は、アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜の IL-33

遺伝子発現の亢進が末梢血好酸球数の増加と相関することを明らかにしてきた。またブタクサ

花粉症モデルマウスでの研究では、IL-33ノックアウトマウスでブタクサ花粉刺激による血中好

酸球数の上昇が有意に抑制され、IL-33の補充で血中好酸球数の上昇が再現されることが報告さ

れている (Haenuki Y: J Allergy Clinical Immunol 2012)。さらにスギ花粉症患者の鼻粘膜の IL-33遺

伝子発現が亢進していることも報告もされている。 

以上のことから、アレルギー性鼻炎の鼻粘膜の好酸球性炎症には、鼻粘膜における IL-33遺伝

子発現の亢進が関与していることが示唆される。そこで我々は鼻粘膜の IL-33遺伝子発現亢進を

抑制することで、鼻粘膜の好酸球性炎症が抑制され、アレルギー性鼻炎症状が抑制されるとの作

業仮設を立てた。 
 
２．研究の目的 
 IL-33 遺伝子発現の亢進には、蛋白キナーゼ Cδ シグナルの活性化が重要であることを明らか

にし、蛋白キナーゼ Cδ 抑制薬や蛋白キナーゼ Cδ の活性化に必要なヒートショック蛋白 90 の

抑制薬により、IL-33遺伝子発現の亢進が抑制されることを明らかにする。さらにダニ抗原アレ

ルギー性鼻炎動物モデルを用いて、蛋白キナーゼ Cδ 抑制薬やヒートショック蛋白 90 の抑制薬

により鼻粘膜の IL-33 遺伝子発現の亢進を抑制することで、鼻粘膜の好酸球性炎症が抑制され、

アレルギー性鼻炎症状が抑制されることを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

Swiss 3T3 細胞をホルボールエステル刺激することで IL-33 遺伝子発現が亢進するか検討し、

蛋白キナーゼ Cδの活性化が IL-33遺伝子発現の亢進に重要であることを明らかにする。さらに

我々が明らかにした漢方薬の苦参の有効成分 Maackiain やフラボノイドの一種である Quercetin

を蛋白キナーゼ Cδ 抑制薬として用いる。また我々が同定した蛋白キナーゼ Cδ の活性化に必要

な HSP90の抑制薬を用いる。さらに蛋白キナーゼ Cδ抑制薬や HSP90の抑制薬を in vivoのダニ

抗原アレルギー性鼻炎動物モデルに用いて、鼻粘膜の IL-33遺伝子発現の亢進の抑制や好酸球性

炎症、そして鼻アレルギー症状への抑制を検討する。 
 
４．研究成果 
 Swiss 3T3 細胞を用いてホルボールエステル刺激することで IL-33遺伝子発現が亢進し、IL-33

遺伝子発現の亢進には蛋白キナーゼ Cδ シグナルの活性化が重要であることが明らかとなった。

さらに蛋白キナーゼ Cδ の活性化にはヒートショック蛋白 90 が必要であることも明らかになっ



た。 そして蛋白キナーゼ Cδシグナル抑制薬として漢方薬の苦参の有効成分であるMaackiainと

フラボノイドの一種である Quercetin を同定し、これらの薬剤とヒートショック蛋白 90 抑制薬

により IL-33遺伝子発現亢進が濃度依存的に有意に抑制されることを明らかにした。 

次に我々が見出した蛋白キナーゼ Cδシグナル抑制薬を用いて IL-33遺伝子発現亢進を抑制す

ることで、鼻粘膜の好酸球性炎症が抑制され、アレルギー性鼻炎症状が抑制されるかどうかを検

討するためにダニ抗原アレルギー性鼻炎モデル動物を作成した。鼻粘膜の好酸球浸潤を組織学

的に確認するため、ダニ抗原を点鼻感作、誘発するダニ抗原アレルギー性鼻炎モデルマウスの鼻

副鼻腔全体の切片を作成し鼻粘膜の好酸球浸潤が確認できた。しかし LPS を除去したダニ抗原

では鼻粘膜への好酸球浸潤が少数であり、LPS を除去しないダニ抗原モデルでは好酸球浸潤が

多くみられることが明らかになった。さらにダニ抗原アレルギー性鼻炎モデルマウスの鼻アレ

ルギー症状と鼻粘膜の IL-33遺伝子発現の亢進を認めた。上記の成果から、蛋白キナーゼ Cδシ

グナル抑制薬は、鼻粘膜の IL-33遺伝子発現の亢進を抑制し、鼻粘膜の好酸球性炎症を抑制する

ことでアレルギー性鼻症状を抑制する効果が期待される。 
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