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研究成果の概要（和文）：高度高齢化社会を向かえている我が国において、高齢者の健康維持・増進は、社会的
関心事である。これまで加齢免疫学研究は、感染症・ガンについては行われてきたものの、加齢発症アレルギー
に関しては、十分な研究がなされてこなかった。本研究では、加齢マウス等を用いた研究から、アレルギー反応
を担うマスト細胞が、加齢によって恒常的に活性化されており、加齢によるアレルゲン非依存的なマスト細胞活
性化機構の存在が示唆された。またアレルギー疾患モデル動物を用いた解析から、アレルギー疾患の種類によっ
て異なる病態を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In Japan, which is facing a highly aging society, maintaining and improving 
the health of the elderly is a social concern. Immunosenescence research has been mainly conducted 
on infectious diseases and cancer, however sufficient research has not been conducted on aging-onset
 allergies. In this study, we investigated that mast cells are constitutively activated in aging 
mice, suggesting the existence of an allergen-independent mast cell activation mechanism. In 
addition, analysis using allergic disease model mice revealed that different pathological conditions
 are exhibited depending on the type of allergic disease such as atopic dermatitis and anaphylactic 
reactions.

研究分野： アレルギー・免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高度高齢化社会を向かえている我が国において、高齢者の健康維持・増進は、社会的関心事である。これまで加
齢免疫学研究は、感染症・ガンについては行われてきたものの、加齢発症アレルギーに関しては、十分な研究が
なされてこなかった。本研究の遂行によって、アレルギー疾患は、加齢によるアレルギー担当細胞の恒常的活性
化や疾患モデル毎に異なる病態を示すことが明らかになった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国は、急速に高度高齢化社会を向かえており、高齢者の健康維持・増進は、大きな社会

的関心事である。近年、「Immunosenescence（免疫老化）」という言葉が、多く語られるように
なり、加齢に伴う免疫機能の変化と疾患発症との関係が注目されている。加齢による体調変化
（免疫機能低下）は、ガンや感染症の発症率の増加の一因であると考えられており、致死性疾
患についてはこれまで研究が行われてきた。しかしその一方で、アレルギー疾患のような慢性
疾患研究については立ち遅れているのが現状であり、中でも加齢発症アレルギー疾患について
は、発症要因が未だ明らかになっていない。そのため、臨床・介護の現場においては、高齢者
の様々なアレルギー疾患（アレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎、食物・薬物アレルギー、喘
息など）の問題が山積しており、その解決は喫緊の課題である。このように、加齢発症アレル
ギー疾患は、若年性アレルギー疾患と比較して疾患原因の特定が困難であることから、慢性化・
難治化し高齢者 QOL（Quality of Life）の低下を招いており、発症メカニズムの解明が不可欠
である。 
 
２．研究の目的 
アレルギー反応は、アレルゲンがマスト細胞上の IgE を介して IgE 受容体（FcεRI）を活性

化し、ヒスタミンなどの炎症性メディエータを分泌することによって引き起こされる。加齢に
伴って発症するアレルギー疾患は、加齢特有の体質変化（免疫機能、アレルギーテスト反応性、
バリア機能等）から、若年性アレルギー疾患とはその原因が大きく異なると考えられている。 
本研究では、加齢特有の体質変化など、多くの点において若年性アレルギー疾患とは異なる

加齢発症アレルギーについて、若年及び加齢マウスを用いた in vitro 及び in vivo 解析を通し
て発症メカニズムを解明する。さらにアレルゲンの親和性を利用した新規脱感作メカニズムを
解明し、加齢発症アレルギー疾患の治療に応用することを試みた。 
 
３．研究の方法 
若年及び加齢マウスを用いた in vitro 及び in vivo 解析を通して、加齢発症アレルギー疾患

の原因究明とアレルゲン親和性を用いた新しい視点から脱感作療法の分子メカニズムの解明を
目指した。 
（１）若年・加齢マスト細胞を用いた in vitro 解析 
若年・加齢マウスからマスト細胞の単離や培養を行い、それらの解析を行うことによってマ

スト細胞の加齢に伴う機能変化を明らかにすることを試みた。また申請者が独自に作製した親
和性アレルゲンを用い、アレルゲン親和性による IgE 受容体の活性化制御機構と脱感作メカニ
ズムを明らかにし、加齢発症アレルギーへの応用を目指した。 
（２）若年・加齢マウスと各種アレルギー疾患モデルを用いた加齢発症アレルギーの機能解析 
若年及び加齢マウスを用いて、Senescence-Associated β-Galactosidase（SA β-Gal）を用

いた老化細胞の検出を試みた。また各種アレルギー疾患モデル（局所性及び全身性アナフィラ
キシー、アトピー性皮膚炎等）を作製し、アレルギー疾患応答や組織学的解析、また免疫学的
な解析を実施し加齢発症アレルギーの分子メカニズムを追究した。 
 
４．研究成果 
（１）若年・加齢マスト細胞を用いた in vitro 解析 
①若年・加齢マウスからの腹腔マスト細胞の単離・培養方法の確立 
加齢発症アレルギー疾患の発症機構を追究するため、若年及び加齢マウスの腹腔に存在する

腹腔マスト細胞の単離及び培養条件の検討を行った。単離腹腔マスト細胞をマーカー蛋白質（Fc
εRIα）発現を指標に共焦点レーザ顕微鏡により観察したところ、マーカー蛋白質が発現して
いるマウス腹腔マスト細胞の観察に成功した。今回の単離・精製方法では、腹腔マスト細胞の
単離・精製には成功したものの、十分な純度及び細胞数の確保が難しいことが示唆された。そ
こでこれらの問題を解決するため、マスト細胞マーカー蛋白質の１つである CD117 に対するマ
グネットビーズを用いた単離・精製方法条件の検討を行った。その結果、精製純度については
マグネットビーズを用いることで、大幅な改善が観られたが十分な細胞数を得ることが難しい
と考えられた。次に、腹腔マスト細胞の培養条件の検討を行った。その結果、培養後の腹腔マ
スト細胞では、十分な純度と細胞数が得られることが分かった。これらの結果は、マスト細胞
の加齢による性質変化を追究するための重要なツールになると考えられる。 
②アレルゲン親和性による脱感作療法と加齢発症アレルギー抑制への応用 
加齢発症アレルギー疾患の新しい治療方法を確立する一環として、アレルゲン親和性（高親

和性及び低親和性アレルゲン）を基盤とした新たな視点から脱感作療法を検討するため、骨髄
由来マスト細胞を用いた in vitro 脱感作のメカニズム解析を行った。その結果、高親和性アレ
ルゲンや低親和性アレルゲンを用いて脱感作を行ったマスト細胞では、いずれの場合にもマス
ト細胞のアレルゲン刺激応答に伴う分泌反応が抑制されていることが明らかになった。さらに、
脱感作後のマスト細胞上の IgE 受容体（FcεRI）の発現量も低下しており、また細胞内への
IgE-IgE 受容体（FcεRI）複合体の取り込みについては増加していることが明らかになった。
このことから、アレルゲン親和性を利用した脱感作療法が、加齢発症アレルギー疾患において
も有効である可能性が考えられた。 



 
図１若年及び加齢マウスでのアレ
ルゲン刺激に伴う血管透過性解析 

（２）若年・加齢マウスと各種アレルギー疾患モデルを用いた加齢発症アレルギーの機能解析 
①加齢マウスの免疫組織における老化細胞の検出 
加齢に伴う細胞老化が、生体内の恒常性や免疫機能に影響を及ぼしていることが明らかにな

りつつある。また、種々の組織における免疫細胞の老化や機能変化が、アレルギー応答を制御
している可能性が示唆されている。そのため若年マウスと加齢マウスの免疫組織の組織切片を
用いて、老化細胞の検出を行った。老化細胞の検出には、Senescence-Associated β
-Galactosidase（SA β-Gal）を用いた。その結果、若年マウスの免疫組織（リンパ節、脾臓）
では、SA β-Gal の発現する老化細胞はほとんど検出されなかった。一方、加齢マウスの免疫
組織（リンパ節、脾臓）では、SA β-Gal を発現する老化細胞が数多く観察された。また、画
像解析の結果、ここで観察された老化細胞はマスト細胞ではないことが分かった。 
②加齢によるマスト細胞および活性化状態の変化 
若年性のアレルギー疾患では、疾患の発症に外来アレルゲン及び外来アレルゲン依存的なマ

スト細胞の活性化が重要な役割を担うと考えられている。しかし、加齢マウスのアレルギー疾
患発症メカニズムは若年マウスのものとは異なる可能性が示唆される。ここでは、若年マウス
と加齢マウスにおける、定常状態（外来アレルゲン非存在下）でのマスト細胞の体内での状態
（細胞数や活性化状態など）についての検討を行った。はじめに、若年マウスと加齢マウスの
皮膚組織におけるマスト細胞の染色を行ったところ、若年マウスの皮膚組織に存在するマスト
細胞の場合には、細胞膜の輪郭がはっきりしたマスト細胞が数多く観察された。一方で、加齢
マウスの皮膚組織においては、マスト細胞の細胞膜が、マスト細胞内に含まれる炎症性メディ
ータを細胞外に放出する脱顆粒（分泌）反応を起こした際に観察される顕著な細胞輪郭の変化
と、分泌反応による顆粒状の染色が観察された。これらの結果から、加齢によってマスト細胞
が、外来アレルゲンが存在していないにもかかわらず、組織内で恒常的な脱顆粒反応を起こし
ている可能性が示唆された。 
さらに我々の研究成果から、マスト細胞は組織で炎症反応に伴いリンパ組織でのマスト細胞

数の増加や他の細胞との相互作用によってアレルギー炎症を調節・制御していることが明らか
になっている。そこで、各種リンパ組織におけるマスト細胞の分布及び細胞数についても追究
した。その結果、加齢に伴い頸部リンパ組織内のマスト細胞数が有意に増加していることが分
かった。以上の結果から、加齢によって免疫組織におけるマスト細胞の細胞数が増加し、アレ
ルギー応答を制御している可能性が示唆された。また、特定の外来アレルゲンが存在していな
い条件下においても、免疫組織内のマスト細胞で脱顆粒反応が誘導されていたことから、アレ
ルゲン非依存的なマスト細胞の活性化メカニズムが存在する可能性や加齢に伴う恒常性維持機
構の変化による体内物質のアレルゲン化など、これまで明らかになっていないマスト細胞活性
化制御機構と加齢発症アレルギー疾患発症機構の存在の可能性が示唆された。 
③加齢によるアレルギー疾患の病態変化 
次に、アトピー性皮膚炎モデル、局所性及び全身

性アナフィラキシーモデルを用いて、加齢によるア
レルギー疾患の病態変化について追究した。その結
果、アトピー性皮膚炎モデルに関しては、若年及び
加齢マウスで病態の発症について、顕著な違いは観
察されなかった。一方、局所性及び全身性アナフィ
ラキシーモデルの場合には、若年及び加齢マウスで
病態の大きな違いが観察された。局所性アナフィラ
キシーモデルにおいては、マスト細胞の活性化の指
標として用いた血管透過性において、加齢マウスで
有意に血管透過性が亢進しており、マスト細胞が有
意に活性化している可能性が示唆された（図１）。ま
た、全身性アナフィラキシーモデルでは、直腸体温変化をアナフィラキシーショックの指標と
しており、こちらについても加齢マウスで有意にショック症状が増悪してることが明らかにな
った。これらのことから、アレルギー疾患の種類によって、加齢による感受性が異なっており、
疾患症状に違いが生じている可能性が示唆された。 
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