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研究成果の概要（和文）：肥満は現代病とも言える解決されなければならない重要な課題の一つ

である。本研究では、肥満が引き起こす免疫異常が、金属アレルギーやアナフィラキシーショ

ックにどのような影響を与えるかを解析し、以下の結果を得た。1. 食事性肥満はニッケルアレ

ルギーを有為に低下させる。2. 舌下免疫療法は、ニッケルアレルギーを有為に低下させるが、

差は見られなかった。3. 肥満個体ではアナフィラキシーショックがおこらないことが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Evidence from population studies shows that obesity clearly 
exacerbates a health risk. In this study we investigated the effects of diet-induced obesity 
on nickel allergy and anaphylactic shock and obtained the results below; 1. Diet-induced 
obesity significantly reduced nickel allergy reaction. 2. Sublingual immunotherapy 
significantly reduces nickel allergy in normal mice, but there is no difference in obesity 
mice. OVA-induced anaphylactic shock did not occur in obesity mice. 
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１．研究開始当初の背景 
肥満は、現代社会において解決されなければ

ならない重要な課題の一つである。WHO に

よると、世界全体で 4 億人が肥満であり、16
億人が肥満傾向であるとされており、さらに

現在も増加傾向にある。肥満は、さまざまな

疾病と因果関係にあることが知られている

が、肥満と喘息症状は正の相関関係にあるこ

とが知られている。アレルギー性の喘息は、

IgEおよびTh2型T細胞によって引き起こさ

れることが知られているが、近年の leptin 欠

損性肥満モデルマウスを用いた研究によっ

て、肥満が引き起こす喘息は主として IgE を

介すものであることが明らかとなった

（Johnston et al., 2007）。この肥満モデルマ

ウスでは、普通のマウスと比較して、通常状

態でも血液中の IgE 濃度が高い傾向にあり、

Ovalbumin（OVA）による感作によって、普

通マウスよりも有意に IgE 濃度が上昇した。

このことは、肥満が引き起こす喘息は、抗原

特異的な IgE が、普通マウスよりも大量に合

成されてしまうことが一因であることを示
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している。また、このような肥満モデルマウ

スでは、TNFαや IL-1 などの炎症性サイト

カインの発現が通常状態で高い状態にあり、

慢性的に低い炎症状態にあることが知られ

ている。以上のことは、肥満状態が、さまざ

まな免疫異常を引き起こし、アレルギー反応

を増悪させることを示している。 
肥満は、細菌感染の際にも悪影響を及ぼすこ

とが明らかとなっている。食事性肥満を誘導

したマウスでは、インフルエンザウイルスに

対する感受性が増加し、死期が早まることが

知られている（Smith et al., 2007）。また、

肥満は歯周病の発症に関連することも知ら

れている。食事性肥満を誘導したマウスでは、

歯周病原因菌の一種である Porphyromonas 
gingivalis に対する感受性が増大し、歯槽骨

損失の割合が普通のマウスよりも高いこと

が明らかとなった（Amar et al., 2007）。こ

のようなマウスでは、LPS などの外来微生物

由来抗原に対する炎症性サイトカインの上

昇が起こらないこと、すなわち外来病原菌に

対して正常な免疫反応が起こっていないこ

とが明らかにされている。以上のことから、

肥満が引き起こす免疫異常が、アレルギー性

喘息から病原菌感染など様々な疾患を引き

起こすことがモデルマウスなどでも明らか

となり、その詳細な分子機構が明らかとされ

つつあるが、一方で、アレルギー症状とは、

免疫反応が亢進しすぎた症状であり、病原菌

感染の際の免疫不応答の症状とは反するも

のである。また、肥満によるアレルギー症状

の増悪も、喘息以外のアレルギー症状は、関

連性は示唆されているものの、未だ確定的な

証明はなされていない。 
抗原特異的免疫応答は、B7 ファミリーと呼

ばれる共刺激分子によって制御されている

ことが知られている。B7 ファミリーは、抗

原提示細胞が主として発現し、T 細胞などの

レセプターに作用することで、その活動を制

御している。中でも、B7-H1、B7-H2、B7-H3
は、T 細胞を抑制的に制御することで知られ、

口腔内の抗原提示細胞は、LPS 刺激に応答し

て B7-H1 と B7-H3 の発現が上昇すること

（Allam et al., 2007）や、B7-H3 分子の阻害

がアレルギー性腸炎に関与する（Fukushima 
et al., 2007）ことから、肥満における免疫反

応低下およびアレルギー症状の増悪に関与

している可能性が高い。しかし、肥満におけ

る共刺激分子の発現変化や免疫不全への関

与は明らかにされていない。 
古来より、ヨーロッパ地方において、アレル

ギー物質を舌下口腔粘膜に投与することで

アレルギー症状を改善する舌下免疫療法が

おこなわれてきた。この舌下免疫療法は、皮

下免疫療法と比較して、アナフィラキシーシ

ョックを起こす危険性が低いことが知られ、

安全な免疫療法として 着目されている。そ

の詳細なメカニズムは当初よく解明されて

いなかったが、近年、口腔粘膜に存在する口

腔ランゲルハンス細胞が、制御性 T 細胞の分

化を促進することが、舌下免疫療法の際の免

疫寛容に関与することを示唆する報告がな

された（Akdis et al,. 2006; Dahl et al., 
2006）。また、Allam らの報告より、口腔由

来樹状細胞が抑制性共刺激分子を発現する

ことが免疫寛容に役立っていることが示唆

される。我々のこれまでの研究からも、口腔

歯肉由来間葉系幹細胞が抑制性共刺激分子

を強く発現していることを明らかとした。し

かし、肥満が舌下免疫療法に与える影響およ

びそのことに共刺激分子がどう関与するか

については明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、食事性肥満が、アレルギー症状

の改善法として欧米で着目されている舌下

免疫療法に対してどのような影響を与える

かを、当研究室で確立されている、ニッケル

アレルギーマウスモデルと、OVA 誘導性アナ

フィラキシーショックマウスモデルで解析

した。また、抑制性共刺激分子である B７H
ファミリーの発現を指標として使用できる

かを検討すること目的とした。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6 6-8 週齢マウスに HFD32(CLEA)
を二ヶ月間給仕し、食事性肥満を誘導した。

その後 当研究室で既にモデルが確立されて

いる金属アレルギーモデルマウス（Sato et 
al., 2007）についても、肥満による影響を解

析した。1mM の NiCl2と 1µg の LPS を等量

混合し、0.25ml を肥満及び普通マウスに注射

し、10 日後に 20µl の 1-5mM NiCl2を耳介皮

下に注射し、耳介の膨張を確認した。 
続いて舌下免疫療法を施し、症状の改善を試

みた。 療法の確立と、その肥満における影

響を解析した。ニッケルアレルギー誘導マウ

スに、10mM, 100mM のニッケル溶液に

1-5％の carboxy-metyl-cellurose（Ni-CMC）

で粘性を持たせたものを10 ml/miceの量で2
カ月間週三回舌下投与し、脱感作終了後、抗

原の耳介部皮内チャレンジを行い、ニッケル

アレルギーによる耳介腫脹を計測し、口腔免

疫寛容の誘導効果を評価した。また、高カロ

リー食である High fat 32 (CLEA, Japan)を
２カ月与えて食事性肥満状態にし、その後金

属アレルギーを感作した。その後 100mM 
Ni-CMC による脱感作を行った。 
同様に、 肥満及び普通マウスに OVA 感作を

行い、続いて尾静脈に OVA を投与し、アナ

フィラキシーショックに対する肥満の影響

を解析した。ショックの測定については、直

腸温を測定し、その低下をもとに評価した。 
 



 

 

４．研究成果 

（1） ニッケルアレルギーモデルでの舌下免

疫療法の効果 
金属アレルギーを誘導したマウスに、

100mM NiCl2 溶 液 に 粘 性 剤 と し て

Carboxy-metyl-cellulose を加えたものを

10µl 舌下投与を週三回、２ヶ月間行うことで、

金属アレルギーの症状を低下させることに

成功した。 
（2）食事性肥満の誘導と舌下免疫の効果 
食事性肥満の誘導によって体重は増加した

が、血糖値に大きな変化は見られなかった。

肥満個体ではニッケルに対する応答が有為

に減少し、舌下免疫による低下も有為な差は

なかった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）OVA 誘導性アナフィラキシーショック

における食事性肥満の影響 
食事性肥満を誘導したマウスでは、OVA によ

るアナフィラキシーショックがおこらない

ことが明らかとなった。  
また、金属アレルギー、アナフィラキシーシ

ョックともに、すでにアレルギー感作が起こ

っている個体を太らせることでも、アレルギ

ー反応が減弱することが明らかとなった。 

（4）総合考察 

本実験の結果より、肥満状態はニッケルアレ

ルギー、OVA アナフィラキシーショックとも

に減弱させることが明らかとなった。肥満と

アレルギーの研究は、喘息において正の相関

関係があることが知られているが、ニッケル

アレルギーおよびアナフィラキシーショッ

クに関する報告は本研究が初めてである。こ

の結果は、おそらく肥満からくる免疫不全症

状が関与しているのではないかと思われる。

今後は、それぞれのアレルギーを引き起こす

細胞集団（T 細胞、肥満細胞、好塩基球など）

について詳細に検討することで、肥満症状が

引き起こす免疫異常のメカニズムがさらに

明らかになることが予想され、アレルギーに

関しては良い面の応用が、免疫不全に関して

は改善方法が提示できるものと考える。 
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