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研究成果の概要（和文）：本研究ではアレルギー性鼻炎における神経系と免疫・炎症系の相互作用を解析し、鼻
炎の病態解明に寄与することを目的とした。ボツリヌストキシンを用いた副交感遮断の研究では、アレルギー性
鼻炎モデルにおいて投与群と非投与群の比較で、行動実験および免疫組織学的検討、炎症サイトカインの遺伝子
発現において群間に有意な差は認めなかった。TRPチャネルに関する検討では、TRPチャネル刺激はアレルギー性
鼻炎の症状を修飾しないことが示唆された。一方で加齢モデルマウスによる検討では、TRPM8は加齢によってお
こる鼻過敏症状に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to analyze the interaction between the nervous 
system and the immune-inflammatory system in allergic rhinitis. In study on parasympathetic blockade
 using botulinum toxin for the allergic rhinitis model, no significant differences were observed 
between the botulinum toxin treatment group and the non-treatment group in behavioral experiments, 
immunohistological examinations, and gene expression of inflammatory cytokines. Study regarding TRP 
channels suggested that TRP channel stimulation does not modify the symptoms of allergic rhinitis. 
On the other hand, in studies using an aging model mouse, TRPM8 was suggested to be involved in 
nasal hypersensitivity symptoms occurring with age.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 耳鼻咽喉科　アレルギー性鼻炎

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果はアレルギー性鼻炎および血管運動性鼻炎などの難治性の鼻過敏症の病態解明に寄与する。アレルギ
ー性鼻炎をふくむ鼻過敏症はこれまで免疫学的な検討を中心に行われていたが、今回の検討は鼻炎症状における
神経の果たす役割を解析した新しいアプローチからの検討となる。鼻過敏症における鼻粘膜の神経の役割、特に
知覚神経におけるTRPチャネルの役割を解析することにより、これまで治療の選択肢の少なかった血管性鼻炎な
どの鼻の過敏症に対する将来的な創薬等も期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

アレルギー性鼻炎は、鼻粘膜のⅠ型アレルギー疾患で、くしゃみ、鼻漏、鼻閉を 3 主徴と
し、スギ花粉症をはじめ、有病率も高い。アレルギー性鼻炎における症状のトリガーは抗原
の鼻粘膜への進入であり、これに引き続いて、抗原特異的 IgE との結合、肥満細胞からのヒ
スタミンをはじめとする化学メディエーターの放出が起きる。一方で鼻炎症状の発現には
このような免疫機構に加え、神経機能が必要不可欠である。鼻粘膜表面で知覚神経が刺激を
受けて中枢に情報を伝達し、交感・副交感神経を介した反射を惹起され、鼻粘膜の血流、鼻
腺分泌が制御される。また呼吸筋の収縮が起こり、くしゃみ発作が生じる。このような神経
反射は、知覚神経に備わった鼻粘膜の温度や化学物質を感知する機構に影響を受けて変化
することが知られている。一方このような免疫系から神経系への入力に加えて、知覚神経は
軸索反射を介して局所で神経ペプチドを遊離し、炎症細胞に作用して鼻炎のエフェクター
としても機能しているという点が明らかになってきている。また近年の研究で交感副交感
線維の末端から放出される神経伝達物質が免疫細胞表面の受容体に作用し、免疫系を制御
するメカニズムが解明されつつある。さらにアレルギー性鼻炎で浸潤する炎症細胞や鼻粘
膜の上皮細胞は、神経栄養因子等の軸索誘導因子を放出し、これらが神経線維の伸長を誘導
して組織炎症が悪循環に陥るというメカニズムも指摘されている。さらにこのような神経
―免疫―炎症の相互作用は高次中枢の制御を受ける。例えばアトピー性皮膚炎や喘息は患
者のストレス環境下で悪化することが知られている。また morning attack と呼ばれる発作
の好発時間帯があるように、アレルギー疾患は概日リズムの影響も受けており、自律神経系
からの情報伝達が関与していると考えられる。このようにアレルギー性鼻炎の病態には、神
経・免疫・炎症系の複雑な相互作用が関わっている。 

申請者らは、鼻腔の支配神経である後鼻神経を切断するラットモデルを確立し、同モデル
を用いて神経切断が鼻炎の症状及び病態に及ぼす影響を解析してきた。その結果、後鼻神経
切断後は、神経ペプチドが消失すること、鼻腔の分泌腺の組織変化が起こり鼻汁の分泌が減
少すること、過敏症状は変化しないこと、長期では鼻粘膜にリモデリングが生じることなど
を明らかにした。DNA マイクロアレイによる解析では神経切断後の鼻粘膜では神経栄養因
子である BDNF の発現が増加しており、これがリモデリングの一因ではないかと考察した。
これらの知見は神経系の変化がアレルギー性鼻炎の症状および炎症そのものを修飾しうる
ことを示している。しかし後鼻神経切断術の検討においては、知覚、交感・副交感神経が全
て遮断されており、個別の神経がアレルギー鼻炎の病態に与える影響は不明であった。さら
にアレルギー性鼻炎を含むアレルギー性鼻炎や血管運動性鼻炎は鼻過敏症の症状を呈し、
これは外界からの刺激に対し鼻閉、鼻汁、くしゃみなどの病的反応が惹起されることが特徴
である。この反応には知覚神経を介した鼻粘膜の過剰な応答が関与していると考えられて
いるが、詳細は未解明な点が多い。近年の研究により TRP(Transient Receptor Potential)チ
ャネルという体内で刺激センサーとしての役割を持つ分子が鼻腔の知覚神経にも存在する
ことが明らかとなってきているが、鼻炎の病態に対する関与に関しては不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

本研究では鼻粘膜における知覚神経、交感・副交感神経の役割および知覚神経に発現が想
定される TRP チャネルの役割を検討し、アレルギー性鼻炎の病態における免疫系・神経系・



炎症系の相互作用を解明することを本研究の目的とした。具体的には外科的および化学的
に選択的な神経切断を行い、それぞれの神経の役割を検討した。神経機能を評価するモデル
として、後鼻神経切断モデル、各神経に対するアゴニスト、アンタゴニストを用いたモデル、
ボツリヌス菌投与モデル、TRP アゴニスト、アンタゴニストを用いたモデル等を用いて検
討を行った。これらのモデルにおいて、行動実験における鼻症状の発現および鼻粘膜の炎症
細胞の動態の変化を調べ、さらに知覚神経節の活動を活動依存性タンパクの発現解析で評
価した。さらに高齢者において寒冷刺激時に鼻症状が誘発される症状等を踏まえ、冷刺激を
感知する TRPM8 に着目し、TRP チャネルのノックアウトマウスを用いて、アレルギー感
作を行った際の症状の発現、免疫細胞の動態を解析し、アレルギー性鼻炎における TRP チ
ャネルの役割を検討した。 
 
３．研究の方法 

ボツリヌストキシンは神経筋接合部においてアセチルコリンの放出を抑制するため、ア
レルギー性鼻炎の副交感神経反射を介した反応を抑制する可能性がある。副交感神経アン
タゴニストであるボツリヌストキシンを鼻粘膜へ局所投与し、正常およびアレルギー性鼻
炎モデルにおける鼻炎症状の変化や炎症細胞の動態の変化を解析し鼻粘膜におけるボツリ
ヌストキシンの効果を検討した。 

鼻粘膜において知覚神経に発現し温度、湿度、化学物質などの受容を司る TRP チャネル
がアレルギー性鼻炎の発症に関与している可能性がある。この TRP の発現を正常およびア
レルギー性鼻炎モデル動物で調べ、アレルギー性鼻炎誘発による症状の変化を観察した。支
配神経切断後の各 TRP チャネルの鼻粘膜および神経節における変化を検討した。また TRP
アゴニスト、アンタゴニストを用いた際の鼻粘膜の炎症細胞の動態の変化を調べ、知覚神経
節の活動を評価した。さらに各 TRP チャネルのノックアウトマウスにアレルギー感作を行
った際の症状の発現、免疫細胞の動態を解析し、アレルギー性鼻炎における TRP チャネル
の役割を検討した。 

派生した研究として、亜鉛欠乏と嗅覚障害の関連に関する検討、および鼻粘膜、特に嗅粘
膜におけるγ-glutamyltranspeptidase（GGT）の検討を行った。 
 
４．研究成果 

ボツリヌストキシンを用いた研究において、ボツリヌストキシンの局所投与後も正常鼻
粘膜において免疫組織学的検討において好酸球数および神経線維数に変化は認めなかった。
さらにアレルギー性鼻炎モデルでは鼻かきクシャミ等の行動実験ではボツリヌス菌の投与
群と非投与群において、投与群でやや減少する傾向があるものの症状の優位な差は認めら
れなかった。免疫組織学的検討における鼻粘膜における好酸球の浸潤および PCR による炎
症サイトカインの遺伝子発現解析に関して、投与群および非投与群の間に優位な差は認め
られなかった。実際の臨床における報告では少数ではあるがボツリヌストキシンのアレル
ギー性鼻炎に対する有用性が報告されており、ボツリヌストキシンの投与方法やアレルギ
ー感作の方法、その評価のタイミング等に関してさらなる検討が必要である。 

TRP に関する検討では、TRP チャネル（TRPV1,TRPM8）のアゴニスト刺激では、鼻炎
症状が誘発され、鼻粘膜の知覚神経の支配神経節である三叉神経節における TRP の発現が
亢進していることが確認された。一方でアレルギー性鼻炎モデルに対する行動実験では
TRP チャネル刺激はアレルギー性鼻炎の症状を修飾しないことが確認された。さらにヒト



における老人性鼻漏の病態を解明するために加齢性のマウスおける検討をおこなった。加
齢モデルマウスの鼻組織において遺伝子レベルでは TRPM8 の発現が増加していることが
確認された。また TRPM8 のアゴニストであるメントールを点鼻するとくしゃみ症状が増
悪することが確認された。つぎに TRPM8 ノックアウトマウスを用いた行動実験を行った。
まずノックアウトマウスおよび wild type マウスにメントールを点鼻してくしゃみ症状を解
析したが、双方のくしゃみ症状に差異は認めなかった。メントールを wild type の加齢モデ
ル及び TRPM8 ノックアウトマウスの加齢モデルに点鼻するとノックアウトの加齢モデル
マウスの方が wild type の加齢モデルマウスよりも有意にくしゃみの症状が減っており、
TRPM８は加齢によっておこる鼻過敏性の亢進に関与している可能性が示唆された。 

これらの鼻粘膜における神経の役割を調べていく中で、派生した研究として亜鉛欠乏と
嗅覚障害の関連に関する検討も行った。ICR マウスを亜鉛欠乏群とコントロール群とに割
り付け、それぞれ亜鉛以外の栄養素を同等に調節した専用のペレットを使用して３か月飼
育した。亜鉛欠乏後 3 か月での嗅上皮を中心とした組織学検討を行った。次にメチマゾー
ルの投与により嗅粘膜傷害を惹起させ、傷害後 2 週間、２か月の時点での嗅粘膜の再生の
程度を評価した。さらに 3 か月飼育後の各マウスから嗅粘膜及び嗅球を採取し、RNA を抽
出後、RNA シークエンスによる網羅的な遺伝子解析を行い、発現遺伝子の比較検討をした。
組織学的検査では亜鉛欠乏群とコントロール群では成熟嗅神経細胞数に差は認めなかった。
メチマゾールによる嗅粘膜障害後の再生においても亜鉛欠乏群とコントロール群において
成熟嗅神経細胞数、分裂細胞数に有意な差は認めなかった。一方で網羅的な遺伝子解析では、
亜鉛欠乏群では、Odorant Binding Proteins (OBPs）などのリポカリン蛋白遺伝子が大きく
変動しており、嗅上皮で発現が上昇し、嗅球では発現が減少していた。OBPs は匂い応答に
関わる疎水性物質のキャリア蛋白質リポカリンの 1 つであり、亜鉛欠乏は嗅覚機能におい
て匂い応答の修飾に関与している可能性が示唆された。 

上記の研究の中で、鼻粘膜、特に嗅粘膜におけるγ-glutamyltranspeptidase（GGT）の
優位な発現が明らかになり、派生した研究として嗅粘膜における GGT の役割を検討し
た。嗅粘膜は常に外界の傷害因子にさらされているため、末梢嗅覚系には幹細胞を有し、
個体の成熟後も神経再生能を保持し生存に必須な嗅覚の恒常性を維持している。しかし臨
床的には恒久的な嗅覚障害は稀ではなく、組織解析で嗅上皮は無神経化や呼吸上皮化生を
起こすことが知られているが、再生機能が失われ恒久的な変性が起こる機序に関しては未
だに不明な点が多い。GGT はグルタチオン系の膜蛋白であり、抗酸化物質であるグルタ
チオンの生成に関わっているとともに、一部酸化促進の機能もあり、両面の役割があるこ
とが知られているが、嗅粘膜における役割は不明である。マウスに嗅粘膜障害薬であるジ
クロベニルを投与すし、背側の嗅粘膜が恒久的に呼吸上皮化生を生じた嗅粘膜障害モデル
に対し、GGT の阻害薬である GGｓTOP を投与すると、傷害後 2 週間での組織学的検討
において、呼吸上皮化生をする嗅粘膜障害の軽減および一部の嗅粘膜の残存が確認され
た。ジクロベニルによる嗅粘膜障害には活性酸素を介した組織障害が関わっており、GGT
の抑制は嗅上皮における酸化ストレスを軽減させ、嗅粘膜障害を軽減させることが示唆さ
れた。 
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