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研究成果の概要（和文）：鼻アレルギーモデルマウスの作成、Argyophil III染色における海馬の神経細胞障害の観察
、睡眠脳波の計測、この３つの研究を総合して対照群と鼻アレルギーモデルマウスの海馬神経細胞と睡眠脳波を比較し
、鼻アレルギーが睡眠中の大脳に与える障害を追跡した。モデルマウスに対し開発した新規治療薬CD40を投与した場合
鼻アレルギーでみられる睡眠障害・脳障害が改善するかどうかを研究した。CD40は現在動物実験段階であるが、他の研
究でヒトへの応用に着手している。研究期間中この薬物が完成しなかったが完成した時には申請者が所属する睡眠医療
センターにおいて鼻アレルギー合併の睡眠障害患者に治験を行う事は可能である。

研究成果の概要（英文）：Our gorals are, creating nasal allergic mice, observing neuron cells damage of 
hippocampus by argyophil III stain, and measuring sleep brain wave to compare how do nasal allergy mice 
affect their hippocampus, and their sleep quality. After the first step, new anti-allergic medicine CD40 
created by Motohiko Suzuki will inject to all mice, to observe if the medication may improve their 
allergy as well as their sleep quality, also assist neuron cells function in hippocampus. At this moment, 
several experiment regarding effectiveness on CD40 to mice nasal allergy already done by our teams. In 
our future works, once this subject is completed, this CD40 may be possible using to human to help how 
are suffered with nasal allergy and sleep disorders. Since insomnia has been reported that may affect 
human memory, this project may also help neuron cells in brain.

研究分野： 睡眠医療
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１．研究開始当初の背景 

近年、鼻アレルギーによる睡眠への影響が

注目されている。臨床学的に鼻アレルギー

はヒトの睡眠に対し睡眠時呼吸障害をきた

し、睡眠脳波に微細覚醒(micro 

arousal)を引き起こすと報告されている。

睡眠時呼吸障害は記憶を悪化し、微細覚醒

は睡眠の質を低下するため、日中の重篤な

事故につながる可能性がある。国民の２人

に１人は鼻アレルギーに罹患していると言

われており、鼻アレルギーによる睡眠障害

への影響を解明することは大きな国益につ

ながると考える。 

 
２．研究の目的 

鼻アレルギーは睡眠障害を起こすことが報

告されているが、その基礎学的解明と解決

法は見いだされていない。申請者らはこれ

まで(1)鼻アレルギーに対し世界で初めて

安全性の高い根治療法となりうる薬剤C D 4 

0 を開発、(2)世界で初めて脳血流障害の初

期症状は記憶の中枢である海馬に出現する

ことを発見、(3)国公立大学で希少の睡眠医

療センターにて専門的・先端的な睡眠医療

を実行。これにより、①鼻アレルギーで引

き起こされる睡眠時呼吸障害が海馬に与え

る影響、②新規鼻アレルギー治療薬C D 4 0 

による睡眠の質改善効果、③動物実験の結

果をもとに将来ヒトにおける新たなる睡眠

治療への可能性、について研究する。 
 
３．研究の方法 

①鼻アレルギーに対し世界で初めて安全性

の高い根治療法となりうる薬剤CD40 を開

発。現在のアレルギーに対する薬物治療の

多くはアレルギー反応の下流をターゲット

にした対症療法である。アレルギーに対す

る唯一の根治療法は抽出抗原を注射する古

典的な減感作療法であるが、効果が不安定

なうえショックという重大が副作用をおこ

すことがある。このような現状の中で、効

果的で副作用の少ない根本的な治療法の開

発が望まれている。抗原提示細胞‐T 細胞

インターアクションはアレルギー反応の源

流であり、申請者らはこのインターアクシ

ョンをsiRNA にて制御することでアレルギ

ー性疾患の根底的な治療につながる可能性

に着目した。そしてCD40siRNAを導入した

Vector(CD40short hairpin 

siRNA-expressing vector; CD40 

shRNA)を用い、マウスに 全身投与してそ

の利用効果を検討した。その結果、

CD40siRNA はアレルギー反応を抑制し、

CD40siRNA がアレルギー性疾患の新しい治

療法となる可能性を世界で初めて報告した

(SuzukiM,et al.J Immunol. 

180;8461-9,2008)。 

②世界で初めて脳血流障害の初期症状は記

憶の中枢である海馬に出現することを発見。 

海馬は哺乳類の記憶と深く関わっており、

日中に起きたことの記憶整理を行っている

（レム睡眠）と言われている。申請者らは

これまで末梢の駆血により、大脳のどの部

位よりも早い時期で海馬に障害がみられる

ことを世界で初めて報告した。一過性に起

こした末梢の虚血病変は一見全身に重篤な

症状を来さないように見受けられるが、海

馬に出現した銀親和性の暗黒神経細胞は軽

度の脳障害を与える可能性があることを示

唆した(Hideki Hida, et al. J 

Neuroscience R 89;457-465, 2011)。一方、

季節性鼻アレルギー（花粉症など）時期に

人はぼっとして眠くなる、記憶が低下する、

などの症状が知られている。鼻アレルギー

は睡眠時呼吸障害を引き起こすと報告され

ているが、それがさらに脳神経細胞に影響

を与える可能性があることを推測している。 

③国公立大学で希少の睡眠医療センターに

て専門的・先端的な睡眠医療を実行。 

近来世界的に睡眠医療が重要視されるなか、

実際大学病院における睡眠医療は異なる臨



床科の兼任で行われている現状である。睡

眠医療の解明には基礎研究と臨床研究をと

もに行う専門的な施設と環境が必要である。

2011 年4 月、申請者らの所属する大学病院

に講座より独立した睡眠医療センターが設

立された。本邦の国公立大学では睡眠医療

を専門としたセンターは希少であり、耳鼻

咽喉科医がセンター長を務めるのは初めて

である。これに先立ち、日本睡眠学会認定

医ならびに評議員である申請者は睡眠障害

と関連した耳鼻咽喉科領域疾患を発掘し解

明して来た。繰り返すめまい、難聴、耳鳴

を訴え、難病と言われるメニエール病が睡

眠障害を引き起こすことを世界で初めて報

告した。この研究は2008 年日本めまい平衡

医学会で臨床研究奨励賞を受賞、2010 年に

は世界の睡眠雑誌にNew Research として

紹介された(M.Nakayama,et al.J Clin 

Sleep Med.15;445-9,2010)。さらに、2011 

年には睡眠障害に季節変動があることを初

めて指摘し、鼻アレルギーの関与を示唆す

る報告を行った(M.Nakayama,et 

al.Pediatr Pulmonol. 46;581-6,2011)。 
 
４．研究成果 

鼻アレルギーで引き起こされる睡眠時呼吸

障害が海馬に与える影響。申請者らの過去

の研究で鼻アレルギーモデルマウスは確実

に作製することが可能である経験を経て、

モデルマウスを作成した。また、Argyophil 

III 染色で海馬の神経細胞障害を観察する

方法を確立している。さらに睡眠脳波の計

測 

も熟練しており、この３つの研究を総合す

る。それにより対照群と鼻アレルギーモデ

ルマウスの海馬神経細胞、さらに睡眠脳波

を比較することにより、鼻アレルギーが睡

眠中の大脳に与える障害を追跡した。鼻ア

レルギーモデルマウスに対し申請者らが開

発した新規治療薬CD40 を投与した場合、鼻

アレルギーでみられるような睡眠障害・脳

障害が改善するかどうかを研究した。CD40 

は現在動物実験段階であるが、申請者らは

ほかの研究でヒトへの応用に着手している。

研究期間中この薬物が完成しなかったが、

した時には、申請者が所属する睡眠医療セ

ンターにおいて鼻アレルギー合併の睡眠障

害患者に治験を行うことは可能である。 
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