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研究成果の概要（和文）：鼻粘膜免疫応答を司どる鼻咽頭関連リンパ組織（NALT）へのリンパ球ホーミングは、
NALT内の高内皮細静脈上に発現する硫酸化糖鎖とリンパ球上のL-セレクチンの相互作用によって制御されている
ことが明らかになった。実際のところ、抗硫酸化糖鎖モノクローナル抗体であるS2を野生型マウスへ投与する
と、NALTへのリンパ球ホーミングが抑制されNALTを構成するリンパ球数が減少した。さらにOVAを投与したモデ
ルマウスにS2を投与すると、OVA特異的IgE抗体の低下が確認された。以上より、リンパ球ホーミングを阻害する
抗糖鎖抗体を用いてアレルギー性鼻炎などのアレルギー疾患を抑制できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lymphocyte recruitment to nasal-associated lymphoid tissue (NALT) is 
mediated by the interaction between L-selectin and its sulfated carbohydrate ligands on high 
endothelial venules (HEVs).Here we examined the inhibitory effects of a monoclonal antibody (mAb) S2
 that selectively recognizes HEV-expressed sulfated glycans in lymphocyte recruitment to NALT and 
nasal allergic responses. S2 strongly inhibited lymphocyte recruitment to NALT and decreased the 
number of lymphocytes in NALT. Administration of S2 during the course of intranasal immunization 
with ovalbumin (OVA) significantly attenuated OVA-specific IgE production and the number of 
sneezing. Taken together, these data suggest that anti-sulfated glycan mAb S2 could serve as a 
suitable therapeutic agent for nasal allergy.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性鼻炎などのアレルギー疾患は国民病とも呼ばれ罹患患者数が多い疾患である。抗ヒスタミン薬など
の既存薬でコントロール可能な場合が多いが、重症の患者では不十分な例もある。そのため本研究では免疫細胞
に着目し、免役細胞の遊走を阻害する抗糖鎖抗体を用いてアレルギー性鼻炎を抑制できることを明らかにした。
本研究により新たな作用機序に着目した医薬品が開発されることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 21 世紀の国民病とも呼ばれるアレルギー性
鼻炎（花粉症）は既存治療でコントロール可
能な疾患であるが、一部の重症または最重症
患者では治療が不十分な疾患である。アレル
ギー性鼻炎（花粉症）の治療薬として抗ヒス
タミン薬や吸入ステロイドが主に用いられ、
新規作用機序を持つ次世代の治療薬開発が期
待されるが、低分子量の候補化合物が枯渇し
ている状況にある。本研究で用いる抗糖鎖抗
体はバイオ医薬品とも呼ばれるモノクローナ
ル抗体製剤であり、高分子量を持つ化合物で
ある。そのため、新規作用機序を持つ次世代
のアレルギー性鼻炎（花粉症）治療薬の候補
して糖鎖分子をターゲットとした抗体医薬に
着目ことは極めて重要である。 
本研究は抗体医薬の新たなターゲット分子

を模索するのみならず、急速な勢いで臨床開
発が進んでいる抗体医薬に着目したユニーク
な研究提案である。そのため抗糖鎖抗体を用
いて糖鎖とタンパク質との結合を阻害するこ
とで、アレルギー性鼻炎（花粉症）をはじめと
する新たなアレルギー疾患治療の開発に貢献
することが期待される。  
 
２．研究の目的 
本研究では、2 次リンパ組織へと遊走するリ

ンパ球ホーミング現象に着目し、リンパ球ホ
ーミングを阻害する抗糖鎖モノクローナル抗
体を用いたアレルギー疾患の治療法を確立す
ることを目指す。アレルギー性鼻炎の誘導部
位として知られる鼻咽頭関連リンパ組織に発
現する硫酸化糖鎖は、リンパ球ホーミングに
必須の役割を果たすことが報告されている
（Ohmichi and Hirakawa, J. Exp. Med., 208:1015, 
2011）。そのため本研究では、特異性及び阻害
効果が極めて高い抗糖鎖モノクローナル抗体
S2 を用い、鼻咽頭関連リンパ組織へのリンパ
球ホーミングを抑制することで、アレルギー
性鼻炎（花粉症）の抑制・治療が可能であるか
について検討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1）S2 によるアレルギー性鼻炎抑制効果の
検討 
腹水化によって得られた精製 S2 を野生型マ

ウスに投与し、2 次リンパ組織及び鼻咽頭関
連リンパ組織（NALT）へとホーミングしたリ
ンパ球数の解析を行なった。さらに卵白アル
ブミン（OVA）及びアジュバントとしてコレ
ラトキシンを投与したモデルマウスを用いて、
S2 投与による OVA 特異的 IgE 産生量の比較
とマウスのくしゃみ・鼻掻き行動の定量を行
なった。 

 
（2）S2 投与後の NALT 免疫細胞動態の解析 

S2 投与後の NALT におけるリンパ球サブセ
ットについてフローサイトメトリー解析を行
なった。さらにリアルタイム PCR 法によるサ
イトカインの発現解析を行なった。 
 
 

４．研究成果 
（1）リンパ球ホーミング抑制効果の検討 

S2 または PBS を野生型（C57BL/6）マウス
に投与し、蛍光標識したリンパ球を尾静脈投
与した。2 次リンパ組織及び鼻咽頭関連リン
パ組織（NALT）へとホーミングしたリンパ球
を解析したところ、S2 を投与したマウス群で
は末梢リンパ節（LNs）のみならず NALT への
リンパ球ホーミング抑制が見られた（図 1）。
また S2 投与後の NALT 細胞数を確認すると、
S2 投与群では NALT を構成する細胞数が減少
した。このことから S2 は NALT へのリンパ球
ホーミングを著しく抑制する阻害抗体である
ことが明らかとなった。 
 

 
図 1  S2 のリンパ球ホーミング効果の検討 
 
 
（2）S2 のアレルギー性鼻炎抑制効果 
 OVAを経鼻的に投与したアレルギー性鼻炎
モデルマウスを作製し、S2 投与後の OVA 特
異的 IgE 産生について解析を行なった。解析
の結果、S2 を投与したマウス群では血清中の
OVA 特異的 IgE 濃度の優位な低下が見られた
（図 2）。さらに同モデルマウスを用いて、抗
原投与直後にみられるマウスのくしゃみ・鼻
搔き行動の観察を行なったところ、S2 を投与
したマウス群ではマウスのくしゃみ・鼻搔き
行動が減少することが明らかとなった（図３）。
以上より、糖鎖を介した NALT へのリンパ球
ホーミングを阻害することで、アレルギー性
鼻炎をはじめとした鼻粘膜免疫応答を制御で
きる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2  S2 よる抗原特異的 IgE 産生の抑制 
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図 3  S2 によるマウスのくしゃみ・鼻搔き行
動の減少 
 
 
（3）S2 投与後の免疫細胞動態の解析 
 S2 は NALT へのリンパ球ホーミングを著し
く阻害するため、抗体投与後に NALT を構成
するリンパ球サブセットが変化する可能性が
考えられた。そのため、S2 投与後の NALT の
リンパ球サブセット解析を行い、CD4-CD25+
制御性 T 細胞の割合が S2 投与により増加し
ていることが明らかとなった。続けてアレル
ギー性鼻炎モデルマウスに S2 を投与し、サイ
トカインプロファイルの変化について解析を
行なったところ、S2 を投与したマウスの
NALT では Th2 サイトカインである IL-4、IL-
5 の発現が低下し、免疫抑制性のサイトカイ
ンである IL-10 の発現が上昇していた。 
 以上より、S2 は NALT へのリンパ球ホーミ
ングを阻害することで NALT を構成する免疫
を減少させるのみならず、NALT 内のリンパ
球サブセットを変化させることが明らかとな
った。IL-10 は制御性 T 細胞から産生されるサ
イトカインであることが知られ、S2 投与によ
り制御性 T 細胞の増加が NALT 内での免疫抑
制に繋がった可能性が示唆された。 
 
 
 本研究により、新規に樹立された抗糖鎖モ
ノクローナル抗体 S2 は末梢リンパ節のみな
らず、鼻咽頭関連リンパ組織へのリンパ球を
著しく阻害する阻害抗体であることが明らか
となった（図 4）。ヒト及びマウス間の糖鎖構
造は保存されており、リンパ球ホーミングを
阻害するという新しい作用機序に基づいたア
レルギー疾患治療薬の開発が今後期待される。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4  S2 が認識する硫酸化糖鎖構造 
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