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研究成果の概要（和文）：Galanin (GAL)及びGalanin receptor 2（GALR2)の総タンパク量の動態の変化は, ア
レルギー炎症（AR)の増加に伴い有意な変化がなく, コントロールから重症ARの下, 恒常的に発現していた. 
GALR2拮抗剤が重症ARの鼻かき, くしゃみ回数を有意に抑制した. GALR2の局在が鼻粘膜線毛上皮細胞と鼻腺細胞
に示された.　
　ガラニンシグナルとして感作の進行と共に変化せず, ガラニンはARのトリガーになっていないが, 増悪因子の
一つであると示唆された. よってGAL及びGALR2はARの炎症に関与し, その阻害はARの新たな治療法となり得る可
能性があると示唆された.

研究成果の概要（英文）：The changes in the total protein levels of GAL and GALR2 did not change 
statistically with the increase of allergic inflammation. It was suggested that these molecules are 
constitutively expressed from control to inflammation of severe allergic rhinitis. GALR2 antagonists
 significantly suppressed the frequency of nasal rubbing and sneezing in severe allergic rhinitis. 
Localization of GALR2 was shown in nasal mucociliary epithelial cells and nasal gland cells. GALR2 
were localized to ciliated epithelial and submucosal gland cells in all analyzed mice.
As a result, galanin signal did not change with the progress of sensitization. It was suggested that
 galanin may not be the trigger of AR, but may be one of the exacerbating factors. Therefore, it was
 suggested that GAL and GALR2 are involved in AR inflammation, and its inhibition may be a new 
therapeutic method for AR.

研究分野： 上気道炎症の病態の解明

キーワード： アレルギー性鼻炎モデルマウス　神経ペプチド　Galanin (GAL)　GAL receptor 2 (GALR2)　GALR2 anta
gonist

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性鼻炎モデルマウスを用いて, 神経ペプチドGAL/GALR2の関与を解析した結果,
GALR2 antagonistが重症アレルギー性鼻炎における鼻かきやくしゃみ回数を抑制したことを初めて解析した. ア
レルギー性鼻炎の症状発現の際に神経ペプチドGAL/GALR2が関与していることを意味しており, 新たなる病態の
解明が得られた.
 この結果より, 将来的にアレルギー性鼻炎の創薬につながる可能性を秘めていると考えられる.

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

我々は日常臨床の中で, 薬剤抵抗性のアレルギー性鼻炎（AR）症状に苦しむ患

者に対して, 外科的治療として後鼻神経切断術を適応に応じて施行している. 

後鼻神経切断術がAR症状を改善するメカニズムは, 炎症性の神経伝達物質分泌

の抑制と過敏な感覚および副交感神経によって誘導される神経原性炎症の抑制

を伴うものと報告されている. その中で, 外科的治療の代替として, 炎症性神

経伝達物質を薬剤によって阻害し, 治療抵抗性のAR症状をコントロールするこ

とも可能と示唆される. しかしながら, AR におけるこれらの神経伝達物質の役

割は完全には研究されておらず, 臨床応用にいたっていない状況である. 本研

究では AR モデルマウスにおいて神経ペプチドである Galanin （GAL）およびそ

の受容体（GALR)を標的とした. 近年, GAL はヒトおよびマウスの炎症性サイト

カインに対して多形核好中球を感作することが報告され, 免疫調節ペプチドと

みなすことができると示唆されている. この機能は, AR において重度の炎症を

伴う難治性の病態に有効であると考えた. GAL は, 無髄 C 線維によって分泌さ

れる 29（ヒトで 30）アミノ酸の神経ペプチドである. これは, 中枢および末梢

神経系および内分泌系において広く発現されている. これまで関節炎や腸炎と

の関与が指摘されているが, AR を含むアレルギー性炎症との関与については未

だ報告がない. 

 

２．研究の目的 

 

AR の感作過程においての GAL や Galanin 受容体 2型 (GALR2) の発現変化を確

認する. 

 

３．研究の方法 

 

BALB/c 雌マウスを用いて, AR モデルマウスを作成した. コントロール群, 全

身感作群, 軽症 ARモデルマウス群, 重症 ARモデルマウス群の 4群に分類した. 



各群の鼻かき回数とくしゃみ回数の計測を行い, 鼻粘膜を採取し, GAL 及び

GALR2 の発現量と局在を RT-PCR, ウエスタンブロット (WB)と蛍光免疫染色 

(IHC)にて検討を行った. さらに重症 AR モデルマウスに GALR2 拮抗剤 (M871)

を投与し, その効果を観察した. 

 

４．研究成果 

 

我々は初めて GALR2 がマウス鼻粘膜に発現することをメッセージレベルにて示

した. GAL, GALR2 の鼻粘膜の総タンパクレベルでの発現は, コントロール群, 

全身感作群, 軽症 AR モデルマウス群, 重症 AR モデルマウス群の 4群における

比較検討において, アレルギー炎症の増加に伴って統計学的有意な変化はない

ことが示された. GALR2 の局在は, 4 群共に鼻粘膜線毛上皮細胞と鼻腺細胞に示

された. これら局在の変化もアレルギー炎症の差にては明らかな変化は認めな

かった. 形態において, 重症 AR モデルマウス群における組織学的検討の結果、

好酸球を中心とする炎症細胞の浸潤を他群との比較にて多数認められ, 上皮は

線毛上皮細胞が扁平上皮化性を起こしていた. GAL/GALR2 システムの重症アレ

ルギー性鼻炎への関与を調べるために, M871 を重症 AR マウス群に投与した結

果, 非投与群に比べて, 鼻かき回数及びくしゃみ回数が有意に減少した.  

結果的に GAL及び GALR2 の総タンパク量の動態の変化は, アレルギー炎症の増

加に伴って統計学的有意な変化がなく, コントロールから重症アレルギー性鼻

炎レベルの炎症の下, 恒常的に発現していることが示唆された. GALR2 拮抗剤

が重症アレルギー性鼻炎の鼻かき, くしゃみ回数を有意に抑制したが, GALR2

の局在が鼻粘膜線毛上皮細胞と鼻腺細胞に示された結果から, 線毛上皮におい

ては電解質の分泌と吸収, 種々の成長因子・サイトカインの分泌等, 多種多様

な機能を持っていることが推察された. また、腺細胞における発現についは免

疫担当細胞やサイトカインとの関与が示唆され、抗原非特異的及び特異的な生

体防御機構への関与や、炎症反応を惹起することに関与している可能性もある. 

結果として, ガラニンシグナルとして感作の進行とともに変化しておらず, ガ



ラニンはARのトリガーになってないかもしれないが, 増悪因子の一つであろう

と示唆された. よって GAL 及び GALR2 は AR の炎症に関与し, その阻害は AR の

新たな治療法となり得る可能性があると示唆された. 
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