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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン遊離因子(HRF)は一部のIgEやIgGと結合し、マスト細胞依存性アレルギー
反応に関わることが報告されている。しかし、他のアレルギー疾患への関与は未だ不明である。本研究では花粉
症発症機序におけるHRFの役割と解析することを目的として研究を行った。HRFによるマスト細胞の活性化反応に
は二量体形成が重要であることを明らかとした。ブタクサ花粉症マウスモデルを用いた研究結果から、HRF阻害
剤がブタクサ花粉誘導性アレルギー症状および抗体産生増強を抑制することが観察され、HRFが花粉症の病態形
成にも関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is reported that Histamine-Releasing Factor (HRF) binds to a subset of 
IgE/IgG and is involved in mast cell-dependent allergic reactions. Howevere, it is still unknown 
whether HRF is involved in other allergic diseases such as pollinosis. The purpose of this study is 
to investigate the role of HRF in allergic rhinitis/pollinosis. It was shown that only HRF dimer has
 ability to stimulate HRF-reactive IgE-bound mast cells. Using ragweed pollen-induced pollinosis 
mouse model, it was observed that HRF treatment inhibited ragweed pollen-induced pollinosis, 
suggesting that HRF is involved in the allergic rhinitis/pollinosis.

研究分野： アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
ヒスタミン遊離因子(Histamine-releasing 

factor, HRF)は喘息やアトピー性皮膚炎患

者炎症局所で多量検出される液性因子であ

り、マスト細胞/好塩基球を中心とした様々

な免疫細胞を活性化することが報告されて

いることから、アレルギー病態形成機構に

関与することが示唆されていた。本申請者

と米国ラホヤアレルギー免疫研究所の川上

博士らにより、HRF 受容体が一部の IgE

や IgG 抗体であること（HRF 反応性 IgE

および IgG）、HRF 反応性 IgE を介して

HRF は直接マスト細胞を活性化し、即時型

および遅発型アナフィラキシー反応を誘導

すること、開発した HRF 阻害剤により IgE

依存性・マスト細胞依存性アレルギー気管

支炎症反応が抑制されることを報告した 

(Kashiwakura et al., J. Clin. Invest, 

2012)。またアトピー性患者では血中 HRF

量および HRF 反応性 IgE 抗体価が健常者

と比較して高いことから、アレルギー病態

形成にHRF/HRF反応性 IgEが関与してい

る可能性が示唆された。(Kashiwakura et 

al., Allergy Asthma Immunol. Res., 2012)。 

花粉症は現在、日本国民の約 20-25％が罹

患しているアレルギー性疾患で、花粉が飛

散する時期(スギ花粉：2-4 月、ブタクサ花

粉：9-10 月)に花粉抗原が原因となって、

くしゃみ、鼻みず、鼻詰まり、目のかゆみ

といったアレルギー性鼻炎・結膜炎による

症状を呈する。その責任細胞としてマスト

細胞が関与していることが知られている。

上述のように、アレルギー炎症局所で HRF

が多量に検出されることから、花粉症の病

態形成にHRF/HRF反応性 IgEによるマス

ト細胞活性化が疾患の重症化に関与してい

る可能性が考えられる。 

 
２．研究の目的 
ヒスタミン遊離因子(Histamine-releasing 

factor, HRF)はアレルギー炎症局所で高濃

度に検出される液性因子であり、アレルギ

ー疾患に関与することが示唆されてきた。

我々は HRF が 1)ある種類の IgE や IgG と

結合すること、2)HRF 反応性 IgE 感作マ

ウスに HRF を投与すると、アレルギー反

応が誘発されること、3)HRF の細胞外機能

のみを抑制する阻害剤により、皮膚アナフ

ィラキシー反応および喘息症状が改善する

こと、4)アトピー性皮膚炎患者では、血中

HRF濃度およびHRF反応性 IgEが健常者

と比較して有意に高いことを証明した。し

かし、花粉症における HRF の役割は解明

されていない。本研究では花粉症における

HRF の役割を解析することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1)花粉症マウスモデル 

花粉症マウスモデルは Kato ら（PLoSOne、

2014）の方法を用いた。ブタクサ花粉抗原

（1 mg）を Balb/c マウスに 6 回/週、3 週

間連続的に経鼻投与した。3 週目最終日の

ブタクサ花粉投与時に投与後 10 分間のく

しゃみ回数を計測した。一部のマウスでは

3週目最終日翌日から2日間HRF阻害剤（20 

g）を経鼻投与した。阻害剤による花粉症

症状抑制効果を検証するため、阻害剤 2回

目投与後にブタクサ花粉を再投与し、くし

ゃみ回数を測定した。 

 

(2)総抗体価の定量 

総 IgE および IgG1 抗体価は ELISA 法で測定

した。 

 

(3)組織学的分析 

鼻粘膜組織における炎症状態および鼻粘膜

上皮細胞の過形成はH&E染色法を用いて検討

した。 

 

(4)HRF 単量体および二量体によるマスト細

胞活性化反応の比較 



大腸菌発現システムを用いてHRF単量体およ

び二量体を精製した。組織内マスト細胞をコ

ラゲナーゼ処理により単離し、HRF 単量体お

よび二量体で刺激した。マスト細胞活性化反

応は脱顆粒反応に伴う LAMP-1 表面発現を指

標として FACS 法で検討した。 

 

４．研究成果 

ブタクサ花粉暴露マウスでは、3 週目最終

日ブタクサ花粉投与後のくしゃみ回数が PBS

投与マウスと比較し有意に上昇していた。一

部のブタクサ花粉症発症マウスにHRF阻害剤

である HRF-2CA を二日間投与し、再度くしゃ

み回数を計測したところ、非処理群に比べ、

HRF 阻害剤処理群で有意なくしゃみ回数の低

下が観察された。 

次に HRF阻害剤処置および非処置ブタクサ

花粉症マウス鼻粘膜組織の炎症状態を組織

学的に検証した。HRF 阻害剤非処置ブタクサ

花粉症マウス鼻粘膜組織には多数の炎症細

胞が浸潤し、鼻粘膜上皮細胞の過形成が観察

された。HRF 阻害剤処置ブタクサ花粉症マウ

ス鼻粘膜組織でも非処置マウスと同程度の

炎症細胞浸潤および鼻粘膜上皮細胞の過形

成が観察されたことから、HRF 阻害剤投与に

よる即時型アレルギー応答の抑制効果は炎

症細胞浸潤や粘膜上皮細胞の過形成の抑制

によるものではなかった。 

血中総 IgE および IgG1 抗体価を ELISA 法

で測定した結果、HRF 阻害剤非処置ブタクサ

花粉症マウスと比較して、HRF 阻害剤処置ブ

タクサ花粉症マウスでは有意な血中総IgEお

よび IgG1 抗体価有意な低下が観察された。

この結果は、HRF 阻害剤がマスト細胞活性化

反応を抑制するのみならず、B 細胞活性化お

よび抗体産生機構にも効果を示す可能性が

示唆する。 

HRF によるマスト細胞活性化反応が果たし

て二量体によるものなのかを検証するため、

マスト細胞を組織より単離し、HRF 単量体お

よび二量体で刺激したところ、HRF 二量体刺

激マスト細胞では LAMP-1 発現の増加が見ら

れたが、HRF 単量体では発現増強は観察され

なかった。この結果から、マスト細胞活性化

にはHRF二量体が必要であることが示唆され

た。 

本研究ではHRFが二量体形成しアレルギー

反応の増強に関わっていること、さらには

HRF 阻害剤が花粉症症状を緩和することを明

らかとした。また、抗体産生に対する HRF の

新たな役割も示唆し、HRF 阻害剤が IgE や

IgG1 が関わるアレルギー疾患に対する新た

な治療薬に成りうる可能性が考えられた。今

後は阻害剤投与前後およびアレルギー性鼻

炎患者での HRF 反応性 IgE および IgG1 抗体

価を測定し、病態との関連性を検証したい。

また阻害剤による総抗体価の変動が観察さ

れたことから、B 細胞への阻害剤効果も検証

していく予定である。 
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