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研究成果の概要（和文）： 

 妊娠中の喘息マウスの母親から生まれた仔マウスは、血清中の抗原特異的 IgE の発現、喘息
の感受性が抑制されていた。母親由来の抗原特異的 IgG が仔マウスのアレルギー感受性に関与
していることを想定し、授乳中の母親マウスに抗原特異的 IgG は静脈投与、仔マウスに経口投
与したところ、いずれの群でも喘息の感受性は低下していた。同様の実験を FcRn 欠損マウスで
行ったところ喘息の抑制反応は認められなかったことから、母親由来の抗原特異的 IgG が FcRn
依存性に新生児期のアレルギー気道炎症の発症を制御していることが明らかとなった。 
研究成果の概要（英文）： 
 By sensitizing mother before pregnancy and inducing allergic airway inflammation 
during pregnancy, serum OVA-specific IgE level and sensitivity for asthma was 
significantly reduced in wild-type offspring. It was assumed that maternal passive 
immunity by the transportation of antigen specific IgG may regulate allergic airway 
inflammation. The administration of antigen specific IgG into mother mice during lactating 
period reduced airway inflammation of offspring in wild type mice, but not in FcRn 
deficient mice. It is concluded that he transfer of maternal antigen-specific IgG regulates 
the development of allergic airway inflammation early in life in the FcRn-dependent 
manner. 
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息は遺伝的な素因を基礎にして
いるが、その上に後天的な諸因子が加わって
発症すると考えられている。とりわけアトピ
ー型喘息は小児期より発症し、遺伝性が強い
と考えられている。小児の気管支喘息の発生

率は父親が気管支喘息である小児より、気管
支喘息の母親を持つ小児の方が 4倍以上の危
険率で発症すると報告されており、胎児期・
授乳期の母親の免疫状態が、その後の子ども
の免疫発達に影響を与えているものと推測
される。しかしながら、そのアレルギー免疫



野生型マウスと FcRn 欠損マウスに IgG を
1000mg静脈投与した際の血清とBALF中の
IgG 濃度はグラフの如く、72 時間目まで観察
できたが、同様の実験を FcRn 欠損マウスに
行ったところ、24 時間後の BALF で ELISA
の感度以下まで低下を認めた。このことから
気道においても FcRnが IgG輸送や生存延長
に関わることが示された。 
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の遺伝性に対する分子生物学的解析は十分
に進んでいない。 

胎児の遺伝子の半分が父親に由来してい
ることから、ある意味、胎児は母親にとって
異物と認識される。このため、胎盤では Th1
型の細胞性免疫を抑えることで胎児を免疫
学的障害から防御する機構が存在する。すな
わち、その後生まれてきた子どもは、液性免
疫型中心の Th2 型優位の状態で誕生し、外来
異物や腸内細菌叢などの刺激によって Th1
の免疫機構が発達していくことで、Th1 優位
の免疫を獲得すると考えられている。この液
性免疫の免疫機構において重要な役割を担
う免疫グロブリンについては、アトピー型気
管支喘息の患者では IgE の増多が見られ、抗
原特異的な IgEと抗原との結合により惹起さ
れるⅠ型アレルギー反応が認められる。しか
しながら、IgE は胎盤通過性を持たないため、
母親からの直接的な IgEの享受は不可能であ
る。一方、IgG 型の免疫グロブリンは胎児期
に胎盤を介して母親から胎児に直接輸送さ
れ、新生児期の生体防御に関与していること
は周知の事実である。そこで、我々は気管支
喘息の遺伝機構として、抗原特異的 IgG の関
与を推測した。特に IgG の輸送、生存延長に
関与する Fc 受容体である FcRn 受容体に着
目して、乳児期の喘息発症について研究を行
う。 
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２．研究の目的  
 研究目的は、母親からの FcRn による抗原
特異的 IgG 輸送が、胎児・乳児期の免疫機能
の発達にどのように影響をするかについて、
FcRn 欠損マウスを用いて検討する。 

 
(2) 野生型と FcRn 欠損マウスの喘息表現型
と同モデルもウスへの IgG 投与効果 
 

 野生型と FcRn 欠損マウスに喘息誘導を行
ったが、表現型に差はなかった。 ３．研究の方法 

(1) 外因性 IgG の動態解析を行うため、IgG
を静脈内、気道内に投与し、経時的に血中と
肺胞洗浄液(BAL)中の IgG 濃度を測定。 
 
(2) FcRn 欠損マウスと野生型マウスに喘息
を誘導した際の表現型（BALF 好酸球浸潤、
病理組織、気道過敏性）の違いを評価 
 
(3) 喘息を誘導した母親マウスから生まれた
仔マウスの同種抗原(OVA)に対するアレルギ
ー感受性を評価 
 
(4) 妊娠期の母親マウスに外因性に抗原特異
的 IgG を投与した際の仔マウスのアレルギ
ー感受性を評価 
 
(5) 授乳期の仔マウスに経口で抗原特異的
IgG を投与した際のアレルギー感受性の評価 
 
４．研究成果 
(1) 外因性 IgG の薬物動態 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(3) 喘息の母親マウスから生まれた仔マウ
スの同種抗原に対するアレルギー感受性 
 
 喘息モデルマウスから生まれた仔マウス
は同種抗原に対するアレルギー感受性が低
下していた。しかし、FcRn 欠損マウスから生
まれた仔マウスの感受性は野生型と差を認
めなかった。 
 
 
 



The inhibitory effects of intravenous 
administration of rabbit immunoglobulin G 
on airway inflammation are dependent 
upon Fcγ receptor IIb on CD11c(+) 
dendritic cells in a murine model. 

 
 
 
 
 

Yamamoto M, Kobayashi K, Ishikawa Y, 
Nakata K, Funada Y, Kotani Y, Masuda A, 
Takai T, Azuma T, Yoshida M, Nishimura 
Y. 

 
 
 
 

Clin Exp Immunol. 2010 Nov;162(2):315-24  
査読あり。  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)(5) 妊娠期の母親マウス、授乳期の仔マ
ウスに外因性に抗原特異的 IgGを投与した際
の仔マウスのアレルギー感受性。 
  
 いずれの実験系においても、抗原特異的
IgG 投与群では、仔マウスのアレルギー感受
性低下が確認された。同様の実験を FcRn 欠
損マウスで行ったが、仔マウスの喘息抑制効
果は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果より、母親由来の抗原特異的 IgG
が胎盤、仔マウスの消化管を介して垂直伝播
し、仔マウスのアレルギー発症を抑制してい
ると考えられた。 
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