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研究成果の概要（和文）：IgE抗体はアレルギー性疾患の発症に必須の分子である。脂質メディエーターである
プロスタグランジンD2の受容体の一つであるCRTH2受容体がIgE抗体産生を促進する分子メかニズムの解明を行っ
た。CRTH2受容体の欠損は、アレルゲンを捕捉してリンパ節に運搬する樹状細胞の活性および濾胞T細胞の増加を
抑制した。CRTH2受容体は抗体産生を開始するそれらの免疫細胞の機能を制御していることがわかった。さら
に、CRTH2阻害剤はIgE抗体産生を抑制することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：IgE antibody is an essential molecule for the induction of allergic 
diseases. We found that CRTH2, a receptor for PGD2, promotes IgE production by enhancement of 
dendritic cells activity and follicular T cell differentiation. Pharmacological inhibition of CRTH2 
inhibits the increase of IgE level. CRTH2 inhibitor could be a target for the development of new 
therapeutic strategy for allergic diseases. 

研究分野：アレルギー

キーワード： IgE　CRTH2　PGD2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー疾患を根治に導くためにはIgE抗体産生を抑制する必要があるが、その方法は未だ確立されていな
い。本研究ではプロスタグランジンD2の受容体の一つであるCRTH2がIgE抗体産生を促進する分子メカニズムの一
端を明らかにした。CRTH2阻害剤の新規抗アレルギー薬としての可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
アレルギー性疾患の患者数は急激に増加しており、発症を防ぐ根本的な治療法の開発が求めら
れている。 
 
アレルギーは、アレルゲン特異的な IgE 抗体が産生されることで発症する。そのメカニズムと
して以下のことが分かっている。 
ⅰ）抗原を貪食した抗原提示細胞がリンパ節へ移動して、 
ⅱ）抗原特異的 Th2細胞が誘導され、 
ⅲ）抗原特異的 IgE抗体を産生する B細胞の増殖を促す。 

 
プロスタグランジン D2（PGD2）は、炎症刺激で産
生が増加するリンパ組織では最も大量に分泌され
る脂質メディエーターである。過去の報告や予備知
見から、PGD2は CRTH2受容体を介してアレルギ
ー反応に関わる免疫細胞の分化や活性、細胞間のク
ロストークを促して、IgE抗体の産生を加速させる
可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 IgE抗体産生における CRTH2受容体の役割を明らかにすること。 
 
 
３．研究の方法 
  
① 野生型マウス（WT）および CRTH2 欠損マウスに抗原（卵
白由来アルブミン：OVA もしくはハチ毒）を複数回、腹腔
内もしくは皮内投与することで IgE 抗体産生を惹起し
た。 

② リンパ節の病理切片を作成して組織の全体構造、関連免
疫細胞（抗原提示細胞、Th2 細胞、B 細胞）や胚中心の
形成を評価した。 

③ リンパ節から各免疫細胞を単離してその活性や分化を評
価した。 

④ 各系統のマウスから単離・分化させた抗原提示細胞移植
を各マウスに移植して、抗体値やリンパ節内の免疫細胞
の性状を評価した。 

⑤ CRTH2欠損やCRTH2 阻害剤の投与が、IgE 産生とアレルギー症状に与える影響を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 

① WT と比較して CRTH2 欠損マウスでは、OVA（腹腔・

皮内）・ハチ毒（皮内）特異的抗体値が低値であっ

た。 

② OVAを皮内投与したCRTH2欠損マウスのリンパ節で
は PGD2 産生が減弱していた。 

③ OVA を腹腔・皮内投与した CRTH2 欠損マウスでは、
リンパ節における樹状細胞の抗原提示能、T 細胞
数、胚中心の形成が減弱していた。 

④ 両系統から単離した抗原提示細胞では、抗原刺激後
の抗原貪食能および抗体産生に主要な T 細胞への
分化能に差はなかった。 

⑤ CRTH2 欠損マウスから単離した抗原提示細胞を抗
原刺激して移植すると、産生される抗体値が減少し
ていた。 
 
 



⑥ OVA の腹腔内・皮膚投与もしくはハチ毒の皮内投与は CRTH2 による抗体値を減少させた。そ
れに伴い、OVA によるアナフィラキシー反応は CRTH2 で減弱した。ハチ毒に対する生体防御
反応も減弱していた。CRTH2 阻害剤は OVA 特異的 IgE 抗体産生を抑制した。 
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