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研究成果の概要（和文）：生物における約２４時間周期（概日）性のリズムを持つ生命活動（睡眠や覚醒、血圧
等）を司っている「概日時計」がアレルギー反応の強さを時間依存的に調節していることをこれまで明らかにし
てきた(JACI 2011, 2014)。それらの研究を土台として、本研究では、アレルギー性鼻炎(花粉症)におけるAIT
(舌下免疫療法)の実地する時間によって効果の最適化ができるか否かを検討した。その結果、アレルギー性鼻炎
(花粉症)モデルマウスにおけるAITの実地する時間を休眠期に行うことがより効果が高いことを見出した。これ
らの結果から、AITの効果の最適化に「概日時計」が深く関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have been showed that the circadian clock regulates symptoms of some 
allergic diseases exhibit prominent variations with a period of approximately 24 h [JACI 2011,
2014]. Based on these studies, this study performed whether the effect of time of day on AIT 
[Antigen specific Immunotherapy] efficacy with the goal of optimizing the therapeutic outcome in the
 mouse model of allergic rhinitis. In the AR model, mice sublingually receiving an antigen during 
resting phase exhibited a greater decrease in antigen-specific IgE levels than mice treated during 
waking phase or in a random manner. In addition, mice treated during resting phase exhibited 
reductions in antigen-specific cytokine production by splenocytes relative to mice treated during 
waking phase or in a random manner. These results suggested that the circadian clock regulates AIT 
to maximize its effectiveness.

研究分野： アレルギー

キーワード： 花粉症　概日時計
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１．研究開始当初の背景 
 
アレルゲン特異的免疫療法（ Allergen 
specific Immunotherapy:AIT）は，アレルギ
ー治療の中で唯一治癒が期待できる治療法
であり、現在そのメカニズムについての研究
が多方面から進展中である。本邦においても，
スギ花粉症患者(Cry j 1 アレルゲン)を対象に
した舌下免疫療法剤（シダトレン）が初めて
承認され，今後臨床において AIT が普及して
いくことが予想される。一方で，これまで
AIT を施行する時間（アレルゲンを注射や舌
下に投与する時間）が，その治療効果（アレ
ルゲン特異的な免疫寛容誘導）に与える影響
についての情報はほとんど得られていない。 
               
 ヒトを含むほ乳動物では、“時計遺伝子”
と呼ばれる遺伝子群が概日リズムをもつ自
律的振動体を形成しており、この「概日時計」
によって睡眠や体温、ホルモン分泌などの生
理現象の日内リズムがコントロールされて
いる (Annu Rev Physiol 72:517,2010)。概日
時計は全身のほぼすべての細胞（マスト細胞
も含む）が持っている（末梢時計）が、概日
時計の中心（主時計）は、脳の中の視交叉上
核(SCN)という神経細胞の集まりが担ってい
る(Nat Rev Genet 9:764,2008)。 
主時計は網膜から神経性の入力を受けて、

朝の光で位相（時計の針の位置）を毎朝修正
し、概日リズムを１日２４時間の日周リズム
に変えその時間情報を末梢時計に自律神経
や内分泌経路を介して伝えている（図 1）。つ
まり概日時計は、体全体の中でシステムとし
て機能していると考えられ、我々の社会にお
ける“電波時計”システムに似ている。 
 
研究代表者らは、「概日時計」（時計遺伝

子）が、マスト細胞の IgE 誘導性脱顆粒反応
を時間依存的にコントロールしていること、
さらにマスト細胞に発現される時計遺伝子
がこの脱顆粒反応の時間的制御の中心にあ
ることを報告した (JACI 2011, 2014)。これ
らの知見は世界で初めてアレルギーにおけ
る時間的制御の生物学的基盤ならびに重要
性を明らかにしたとして高い評価を得てい
る。またこれらの研究は“時間アレルギー学
（Chronoallergology）”という新しい研究分
野を開拓した（Chronobiol Int 2015）。 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景から、本研究では，概日時計（時

計遺伝子）がアレルギー反応を時間依存的に
制御していることを踏まえ，AIT を施行する
時間が、体内における免疫寛容誘導（トレラ
ンスの誘導効果）に与える影響について検討
する。特に本研究では、本邦においてこの秋
から開始されるスギ花粉症患者を対象にし
た舌下免疫療法をモデルとして検証する。 
 

３．研究の方法 
 
（１）スギ花粉症モデルの作製 
 
精製スギ花粉（Cry j 1）と Alum(AlOH3)

アジュバントを用いて，腹腔内投与によって
全身的感作する（２週間おきに２回，Day 0, 
Day 14）。最終感作の１週間後(Day 21)にス
ギ花粉エキス凍結乾燥末を用いて，鼻腔投与
（チャレンジ）を７日間行い、アレルギー症
状として，鼻掻き行動やくしゃみ回数の定量、
鼻腔粘膜組織の炎症状態の病理学的検討、脾
臓T細胞のスギ花粉アレルゲン特異的な反応
性（IL-5, IL-13, INF-産生）、スギ花粉特異
的 IgE、IgG1, 2a 産生を測定しスギ花粉症モ
デルを作製した。 
 
（２）AIT 効果を最適化するスギアレルゲン
エキス舌下投与時間についての解析 
 
 上述したスギ花粉症様モデルマウスを作
製する 7 日前から毎日朝１０時(マウスの休
眠期)のみ、夜１０時(マウスの覚醒期)のみあ
るいは毎日異なる時間に精製 Cry j 1 を舌下
投与(5 L/ head/ time, Day -6～Day 0)し、
AIT 効果を比較・検討した。最終感作２週間
後(Day 21)から上述のように精製 Cry j 1 で
鼻腔投与（チャレンジ）を行いスギ花粉エキ
ス舌下投与の時間によるスギに対する免疫
寛容（トレランス）の誘導効果について比
較・解析した。 
評価項目としては症状スコア（鼻ひっかき

行動、くしゃみ回数のカウント）、脾臓 T 細
胞頚部リンパ節リンパ球の精製 Cry j 1 に対
する反応性（IL-5, IL-13, INF-産生を ELISA
法で測定）、頚部リンパ節中の Foxp3 陽性制
御性 T 細胞（制御性 T 細胞）数（フローサイ
トメーター）、血清 Cryj1 特異的 IgE（ELISA
法）等を用いる。 
 
４．研究成果 
 
（１）スギ花粉症モデル樹立 
 
 BALB/c マウスに精製スギ花粉（Cry j 1）
及び Alum(AlOH3)アジュバント腹腔内投与に
よってスギ花粉症モデルを誘導（感作）した
結果、スギ花粉特異的 IgE、脾細胞スギ花粉
再刺激における Th2 サイトカイン（IL-4, 
IL-13）産生が確認でき、適切なスギ花粉症
モデル作成に成功した。 
 
（２）AIT を休眠期行うことでより効果を得
ることができる 
 
 スギ花粉症様モデルマウスを作製する 7日
前から毎日朝１０時(マウスにおける休眠期)
のみ、夜１０時(マウスにおける覚醒期)のみ
あるいは毎日異なる時間に精製 Cry j 1 を舌
下投与(5 L/ head/ time, Day -6～Day 0)し、



AIT 効果を比較・検討した結果、毎朝 10 時(マ
ウスにおける休眠期)に AIT を施行したマウ
スにおける効果（スギ花粉特異的 IgE、IgG1
の減少、IgG2a の上昇）がその他の時間に
AIT を施行した群に比べ、より強いことが確
認できた。さらに、毎日異なる時間に AIT を
施行したマウスにおける効果は、マウスごと
に大きく異なり、コントロール群と比較して
も有意に差が認められなかった。 
 
 さらに同様の実験を卵白アルブミン(OVA)
を用いて行った結果、同様の結果がより明確
に得られ、加えて頸部リンパ節における Treg
細胞の増加が朝 10 時(マウスにおける休眠
期)に AIT を施行したマウスのみで確認でき
た(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
  
これらの結果から、AIT を施行する時間（ア
レルゲンを注射や舌下に投与する時間）が，
その治療効果（アレルゲン特異的な免疫寛容
誘導）に与える可能性が示唆された。 
 本研究の成果は、スギ花粉症に対する唯一
の治療法と言われるAITの効果をより強くあ
るいは早くするためのアイデアの一つとな
ることが期待できる。 
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