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研究成果の概要（和文）： 

IgE 抗体を介して病態が惹起される気管支喘息やアレルギー性鼻炎などの新しい治療戦略とし

て抗 IgE 抗体療法が期待され、各臨床試験におけるその有効性についても高く評価されている。

その一方で、アレルゲン感作後の抗原特異的 IgE 陽性細胞の分化経路や感作発症後の長期に及

ぶ抗原特異的 IgE 抗体価の維持機構についての詳細は明らかになっていない。本研究において、

これまでの長期生存型抗体産生細胞の維持に関する研究と IgE 産生細胞に関する研究成果を踏

まえ、抗原免疫後に誘導される抗原特異的 IgE 産生細胞の分化経路および IgE 産生細胞の局在

を明らかにし、長期生存型 IgE 産生細胞を直接抑制する新しい免疫療法の確立を目指した。 

 

研究成果の概要（英文）：  

 

Seasonal allergy (such as Japanese cedar pollinosis), the half-life of serum IgE is only 

about 12 hours, however, production of pollen specific IgE Ab has been persistent in the 

absent season of allergen. Thus, IgE+ PCs as memory play an important role in the 

progression of allergic inflammation. However, the establishment of IgE immunological 

memory is still poorly understood. In this study, we investigate the mechanism of IgE Ab 

production for a long period. Thus, we have demonstrated that Long-lived IgE+ PC is clinical 

interest as new target for immunotherapy in Allergic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
スギ花粉症は代表的な季節性の一型アレル

ギー疾患である。スギ花粉が抗原として認識

されると体液性免疫応答によりIgEが産生さ

れる。アレルギー反応は、この体液性免疫応

答により産生された抗原特異的IgE抗体が血

中や粘膜上のマスト細胞上に発現している

Fce レセプターを介して結合してマスト細胞

に蓄積され感作を成立させる。また花粉症発

症後は毎年の花粉飛散時期において症状が

現れるため、免疫記憶機構が関与しているの

ではないかと考えられる。そのため花粉症の

発症のメカニズムを理解するためには記憶

Ｂ細胞および長期生存型抗体産生細胞の形

成・維持機構を理解する事が必要である。 

 
２．研究の目的 

 スギ花粉症は IgE抗体を介して誘導され

る季節性のⅠ型アレルギー疾患である。ス

ギ花粉がアレルゲンとして体内で認識され

ると体液性免疫応答によりスギ花粉特異的

IgE 抗体が誘導される。このスギ花粉特異

的 IgE抗体は血中や粘膜上のマスト細胞や

好塩基球に結合し、さらにその抗体上にス

ギ花粉が結合することで、アレルギー性鼻

炎などの症状が誘発される。このような発

症機序に深く関与する抗原特異的 IgE抗体

は血清中での半減期が 2-3 日と他のサブク

ラス抗体に比べても非常に短いのにも関わ

らず、スギ花粉症患者では花粉飛散期以外

の時期においても血清中にスギ花粉特異的

IgE 抗体価が維持されている。この長期に

渡る特異抗体維持機構は、長期生存型抗体

産生（Long-lived Plasma）細胞が中心的

な役割を担っていると考えられている。し

かしながら、これらの細胞の分化経路につ

いての詳細はまだ完全には明らかになって

おらず、特に IgE クラスの Long-lived 
（LL-）Plasma 細胞については、その存在

さえも不明である。アレルギー性鼻炎にお

けるアレルゲン特異的 IgE抗体維持機構の

メカニズムを明らかにするためには、まず

は IgG クラスの LL-Plasma 細胞の形成・

維持機構を明らかにする必要がある。つぎ

に、その機構を介した IgE クラスに特異的

な LL-Plasma 細胞の形成・維持機構を解

明する事ができれば、IgE をターゲットに

したアレルギー性鼻炎に対する新たな根治

免疫療法が確立できると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
平成 20 年度はスギ花粉症者を対象に花粉飛

散期前、中および後におけるスギ花粉特異的

IgE 陽性Ｂ細胞の経時的変化を調べた。 

 

平成 21 年度は遺伝子操作マウスで血清中に

高いIgE 抗体価を有する IL-21のレセプター

欠損マウス（IL-21R-KO）を免疫して経時的

に、骨髄中の IgE の Plasma 細胞や LL-Plasma

細胞について ELISPOT 法で解析した。 

 
 
４．研究成果 

 

花粉症者の末梢血においてスギ花粉特異的

IgE 陽性Ｂ細胞は花粉飛散期前、中および後

のいずれの点においても存在が認められ、さ



らに花粉飛散期後においてスギ花粉特異的

IgE 陽性Ｂ細胞数が著しく増加していること

がわかった。 

 

 

図 1.スギ花粉症患者におけるスギ花粉特異

的 IgE 抗体価の変動 

スギ花粉症患者では花粉飛散期以外の時期

においても血清中に花粉特異的IgE抗体価が

同程度に維持されている。 

 

次に血清中に高い IgE 抗体価を有する

IL-21R-KO の野生型および IL-21R-KO の血清

中の抗原特異的 IgE 抗体価および骨髄中の

IgE の Plasma 細胞数を解析した結果、

IL-21R-KO において抗原特異的 IgE 抗体価が

免疫後早期の段階で野生型に比べ高い値を

示したが、その後 IgE 抗体価の維持はみられ

なかった。また骨髄中の IgE の Plasma 細胞

に関して、どちらのマウスにおいても検出で

きなかった。 

 しかし、予想に反して IL-21R-KO マウスで

は IgG1 の LL-Plasma 細胞も全く検出できな

かった。この結果から、IL-21 が LL-Plasma

細胞の分化に重要であることが強く示唆さ

れたため、IL-21 における LL-Plasma 細胞の

産生機構および IgEの LL-Plasma 細胞の分化

経路について詳細に解明している。      

 

 

図 2. 

野生型もしくは IL-21RKO マウスにアレルゲ

ンである DNP-OVA と Alum アジュバントを用

いて免疫し、免疫 80 日目までの血清中のア

レルゲン特異的 IgE 抗体価を測定した。 

 

この機構を介した IgE クラスに特異的な

LL-Plasma 細胞の形成・維持機構を解明す

る事ができれば、IgE をターゲットにした

アレルギー性鼻炎に対する新たな根治免疫

療法が確立できると考えられる。これまで

の長期生存型抗体産生細胞の維持に関する

研究と IgE産生細胞に関する研究成果を踏

まえ、抗原免疫後に誘導される抗原特異的

IgE 産生細胞の分化経路および IgE 産生細

胞の局在を明らかにし、長期生存型 IgE 産

生細胞を直接抑制する新しい免疫療法の確

立を目指している。 
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