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研究成果の概要（和文）： 
アレルギー性鼻炎を引き起こす免疫応答は、アレルゲン特異的 IgE 抗体の産生とよく相関し

ている。しかし、抗原特異的 IgE が産生されるまでの初期の免疫反応には不明な点が多い。我々
は、i) マウスの鼻粘膜下や皮下等に、２～３回スギ花粉抗原(Crj)を投与すると血清中の Crj
特異的 IgE が上昇し、１～２回の Crj 刺激では非特異的 IgE が血清中で増加すること、ii) Crj
を鼻粘膜下に投与すると、主として顎下リンパ節が所属リンパ節として反応し、bulk のリンパ
節細胞を培養すると非特異的 IgE が産生されたが、リンパ球単独では産生されず、マクロファ
ージの共存が必要であることを明らかにした。顎下リンパ節中のどの細胞で IL-4 が産生され、
どの細胞が IL-4 の産生量と抗体のクラスを決めているのかを明らかにする目的で、IL-4 KO お
よび野生型マウスに Crj を鼻粘膜下投与し、10 日後に顎下リンパ節細胞を採取した。全リンパ
節細胞を蛍光標識した抗マウス Mac-1 抗体で標識し、セルソーター（FACSAria）で Mac-1+ 細胞
と Mac-1- 細胞を採取した。IL-4KO マウスと野生型マウスの Mac-1+ 細胞と Mac-1- 細胞を種々の
組み合わせで６日間培養し、培養液中の非特異的IgEとIL-4の産生量をELISAで測定した。IL-4 
KO マウスの Mac-1+分画と野生型マウスの Mac-1-分画を培養すると、非特異的 IgE と IL-4 が産
生されたが、IL-4 KO マウスの Mac-1-分画と野生型マウスの Mac-1+分画との共培養では、IL-4
も非特異的 IgE も産生されなかった。マウスへの Crj の鼻粘膜下投与による非特異的 IgE の産
生は、IL-4 産生により制御され、Mac-1+細胞（マクロファージ）が IL-4 の産生と Ig のクラス
を決めていることが示唆された。 
 血中の IgE 量と末梢血中の IgE＋細胞数が相関することから、血中および脾臓の IgE＋な細胞
種と、鼻粘膜下へスギ花粉抗原投与後 IgE＋細胞がどこで誘導されるか調べた。その結果、末梢
血中での IgE＋細胞は好塩基球で、脾臓の IgE＋細胞は B 細胞と同定した。また、鼻粘膜下への
スギ花粉投与後、IgE＋細胞が顎下リンパ節で誘導され、脾臓や顎下リンパ節の IgE＋細胞はスギ
花粉特異的 IgE の産生に関与する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The production of allergen-specific IgE in allergen-sensitized patients or animals 
has a mutual relation with the immunologic response leading to allergic rhinitis.  We 
recently reported that after an intranasal (i.n.) injection of cedar pollen into mice, 
an IL-4-dependent increase in serum nonspecific IgE was a prerequisite for the production 
of serum allergen-specific IgE and that the submandibular lymph nodes were the main organ 
responsive to the i.n. injected allergen.  After i.n. treatment with allergen (for IgE 
production) or allergen and complete Freund’s adjuvant (for IgG production), we 
separated submandibular lymph node cells into macrophage (M)- and lymphocyte (L)-rich 
populations by discontinuous Percoll density-gradient centrifugation.  Unexpectedly, 
bulk cells, but not the L- or M-rich population, produced significant amounts of IL-4, 
IgE, and IgG; whereas the production was restored by the addition of Mac-1+ cells in the 
M-rich fraction to the L-rich fraction.  These results indicate that macrophages in the 
submandibular lymph nodes are essential not only for IL-4 or nonspecific Ig production 
but also for the class switching of Ig in lymphocytes in the initiation of allergic 
rhinitis. 
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The number of IgE+ cells in the lymphoid tissues did not change significantly after 
an i.n., i.p., i.v. or s.c. injection of allergen into the mice, whereas a 2nd (s.c.) 
injection of the allergen into the i.v., but not into the i.n., i.p. or s.c., sensitized 
mice induced a small number of IgE+/IgM+/B220+ B cells in the spleen.  In contrast, the 
IgE+ cells were not seen in the blood or spleen of IL-4 -/- mice after sensitization with 
the allergen.  These results suggest that IgE+ basophils in the peripheral blood and IgE+ 
B cells in the spleen might be IL-4-dependently induced as an indicator of sensitization 
with allergen and a precursor of cells secreting allergen-specific IgE antibody, 
respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
季節性アレルギー性鼻炎および結膜炎を発症

するスギ花粉症は典型的なⅠ型アレルギー疾

患であり、生体内で異物と認識された抗原性

物質に対する特異的IgE 抗体の産生が本疾患

において重要な役割を担っている。すなわち、

スギ花粉特異的IgE 抗体の産生と花粉飛散期

における鼻炎症状発症はよく相関することが

知られているが、抗原を非自己と認識する機

構やIgE へのクラススイッチの機構について

は未だ不明な点が多い。これまで報告されて

きたアレルギー疾患の動物モデルの多くは、

アジュバントに吸着させた抗原で感作を行い、

さらに抗原を反復投与することによりアレル

ギー疾患を惹起している。induction phase 

とeffector phase が同時に存在するこれら

の条件下では、好酸球などの鼻腔粘膜への浸

潤等により浮腫が起こるため、抗原に対する

初期の免疫応答システム（induction phase）

を充分に解析することが困難であった。我々

の教室の桜井ら（Microbiol Immunol. 2005、

49、433―41）はBALB/c マウスにスギ花粉抗

原をアジュバントなしで、４種類（腹腔内、

尾静脈、鼻粘膜および皮下）の経路で１～３

回投与し、血清中の抗原特異的および非特異

的IgE 量を経時的に測定した。その結果、抗

原の投与経路に関わらず、まず血清中に非特

異的IgE の上昇が認められ、さらに追加の抗

原投与により抗原特異的IgE が上昇すること

が判明した。本モデルはこれまでに報告され

てきた動物モデルとは異なり、抗原曝露から

非特異的IgE 抗体産生に至るまでの初期の免

疫応答過程を細胞レベルで解析するのに非常

に有用であると考えられる。 

 我々の教室の山本ら（J. Interferon 

Cytokine Res. 2007、27、1019―29）は、IL-4-/-

およびIFN-γ-/-マウスに対して、同様の検討

を行なった結果、IL-4 は非特異的IgE 産生に

重要な役割を果たすが、IFN-γは何ら関与せ

ず阻害作用も示さないことを見出している。

さらに、皮下に抗原を単回投与したマウスの



末梢血単核球をin vitro で抗原刺激下に培

養すると、培養上清中に非特異的IgE の産生

が認められること、またこの産生にはリンパ

球と単球の共存が必須であることを明らかに

している。 

２．研究の目的 

スギ花粉症は国民の２５％以上が罹患する

と推測される疾患であり、さらに増加が懸念

されている。特に若年層ではスギ花粉特異的

IgE 抗体の保有率が増加傾向にあるとされて

おり、抗原特異的IgE の産生をコントロール

することが花粉症の罹患率低下につながると

考えられるが、この産生機序の詳細は未だ明

らかではない。本研究課題では、動物モデル

を用い、スギ花粉の鼻粘膜曝露後の抗原応答

部位を検索するとともに、抗原認識機構およ

びB 細胞から形質細胞への成熟過程を細胞お

よび分子レベルで検討する。 

３．研究の方法 

平成21 年度には、スギ花粉抗原を鼻粘膜に投

与したマウスのNALT および顎下リンパ節で

の非特異的IgE 産生能を検討する。リンパ節

から回収した細胞をセルソーターで解析する

ことで、naïve B 細胞から非特異的IgE 産生

細胞に成熟する過程での細胞表面分子の発現

の変化を経時的に検討する。同時に、全身感

作経路である皮下、静脈内もしくは腹腔内に

抗原を投与し、これらの感作で抗原に曝露さ

れると考えられる脾臓や末梢血細胞に関して

同様の検討を行う。さらにB 細胞の成熟に関

与すると考えられるT 細胞やマクロァージな

どのB 細胞以外の細胞種を、セルソーターを

用いて同定する。平成22 年度には、in vitro 

において、非特異的IgE 産生細胞から抗原特

異的IgE 産生細胞への分化の過程を検討する。 

４．研究成果 

我々は、i) マウスの鼻粘膜下や皮下等に、

２～３回スギ花粉抗原(Crj)を投与すると血

清中の Crj 特異的 IgE が上昇し、１～２回の

Crj 刺激では非特異的 IgE が血清中で増加す

ること、ii) Crj を鼻粘膜下に投与すると、

主として顎下リンパ節が所属リンパ節とし

て反応し、bulk のリンパ節細胞を培養すると

非特異的 IgE が産生されたが、リンパ球単独

では産生されず、マクロファージの共存が必

要であることを明らかにした。顎下リンパ節

中のどの細胞で IL-4 が産生され、どの細胞

が IL-4 の産生量と抗体のクラスを決めてい

るのかを明らかにする目的で、IL-4 KO およ

び野生型マウスに Crj を鼻粘膜下投与し、10

日後に顎下リンパ節細胞を採取した。全リン

パ節細胞を蛍光標識した抗マウス Mac-1抗体

で標識し、セルソーター（FACSAria）で Mac-1+ 

細胞と Mac-1- 細胞を採取した。IL-4KO マウ

スと野生型マウスの Mac-1+ 細胞と Mac-1- 細

胞を種々の組み合わせで６日間培養し、培養

液中の非特異的IgEとIL-4の産生量をELISA

で測定した。IL-4 KO マウスの Mac-1+分画と

野生型マウスの Mac-1-分画を培養すると、非

特異的 IgE と IL-4 が産生されたが、IL-4 KO

マウスのMac-1-分画と野生型マウスのMac-1+

分画との共培養では、IL-4 も非特異的 IgE も

産生されなかった。マウスへの Crj の鼻粘膜

下投与による非特異的 IgE の産生は、IL-4 産

生により制御され、Mac-1+細胞（マクロファ

ージ）が IL-4 の産生と Ig のクラスを決めて

いることが示唆された。（論文投稿中） 

 血中の IgE 量と末梢血中の IgE＋細胞数が

相関する（東野ら、Microbiol Immunol. 2009、

53、30―40）ことから、血中および脾臓の IgE

＋な細胞種と、鼻粘膜下へスギ花粉抗原投与

後 IgE＋細胞がどこで誘導されるか調べた。そ

の結果、末梢血中での IgE＋細胞は好塩基球で、

脾臓の IgE＋細胞は B細胞である。また、鼻粘

膜下へのスギ花粉投与後、IgE＋細胞が顎下リ

ンパ節で誘導され、脾臓や顎下リンパ節の

IgE＋細胞はスギ花粉特異的IgEの産生に関与



する可能性が示唆された。 
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