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研究成果の概要（和文）：近年アレルギー疾患が急激に増加しているが、有効な治療法の確立には至っていない。本研
究の目的は、概日リズムを基盤とする新しいアレルギー病態制御メカニズムを解明し、生体の概日リズムに即した恒常
的な臨床症状の緩和を目指すことである。アトピー性皮膚炎自然発症マウスおよびイヌを用いた解析により、アレルギ
ー反応には日内変動が存在し、それらが副腎由来グルココルチコイドにより制御されていることが明らかとなった。概
日リズムに基づいてグルココルチコイド製剤を使用することで、アレルギー反応を効率的に緩和できる可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Although allergic diseases have increased dramatically in recent years, effective 
therapy has yet to be established. The purpose of this study was to elucidate the mechanisms regulating al
lergic inflammation based on circadian rhythms in order to alleviate clinical signs/symptoms of allergy co
nstantly in line with the circadian rhythms of the body. By using a mouse model for human atopic dermatiti
s and dogs, time-of-day dependent variations of allergic inflammation were detected, and were shown to be 
controlled by glucocorticoid derived from the adrenal glands. These results suggested that administration 
of glucocorticoid drugs based on circadian rhythms might efficiently regulate allergic reactions.
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１．研究開始当初の背景 
ヒトおよびイヌの約 30％は花粉症やアト
ピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患に罹
患しており、現在大きな社会問題となってい
る。アレルギー性疾患に対する研究はこれま
で数多く行われてきたが、その病態は未だ完
全には解明されておらず、有効な治療法の確
立には至っていない。そのため、アレルギー
性疾患の病態解明と新規治療法の確立が急
務となっている。 
本研究計画において解析したサーカディ
アンリズム（概日リズム）とは、約 24時間
周期で変動する生理現象で、地球上の全ての
生物に存在している言わば体内時計である。
動物の生命機能は、生体内に存在する概日リ
ズムによって厳密に制御されている。概日リ
ズムの存在は、紀元前から既に知られていた
が、近年の研究から、生物の概日リズムは、
約 20個の時計遺伝子により制御されている
ことが明らかになった。さらに、概日リズム
は癌や糖尿病などの様々な疾患にも存在し、
臨床症状の発現や薬剤に対する反応性が 24
時間周期で変動することが指摘されている。
概日リズムの乱れから、メタボリックシンド
ロームなどの生活習慣病や、癌などが起こり
やすくなることも、疫学調査や時計遺伝子欠
損マウスを用いた研究において報告されて
いる。 
アレルギー性疾患にも概日リズムが存在
すると考えられる。喘息やアトピー性皮膚炎
は夜間から明け方にかけて症状が悪化し、そ
の他の時間は症状が緩和することが臨床的
に示唆されている。さらに、生活リズムの乱
れが、現代人においてアレルギー性疾患が増
加している大きな要因となっていることも
指摘されている。アレルギー性疾患の病態に
概日リズムが深く関与していると推測され
るが、アレルギー性疾患の病態形成メカニズ
ムにおける概日リズムの役割は、これまで解
明されていない研究分野である。アレルギー
における概日リズムの分子基盤を解明すれ
ば、生体の概日リズムに即した恒常的な臨床
症状の緩和を達成することができると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、概日リズムを基盤とする
全く新しいアレルギー病態制御メカニズムを
分子レベルから解明し、生体の概日リズムに
即した恒常的な臨床症状の緩和を目指すこと
である。具体的には、次の２点を目的として
研究を行った。 

①アトピー性皮膚炎自然発症マウス（NC/Nga
マウス）の引っ掻き行動における概日リズ
ムとそのメカニズム解析： 
NC/Ngaマウスは、アトピー性皮膚炎の発症
に伴って痒みに起因する特徴的な引っ掻き行
動を示す。痒みおよび引っ掻き行動は、アト
ピー性皮膚炎の治療対象となることから、こ
れらの概日リズムを明らかにし、そのメカニ
ズムについて解析した。 
 
②イヌの概日リズムの分子メカニズム解析と
イヌのアレルギー反応における概日リズム
の役割の解明： 
 哺乳動物であり、アレルギー性疾患を自然
発症するイヌの概日リズムにおける分子基盤
はこれまで全く明らかとなっていない。そこ
で、イヌにおける概日リズムの分子メカニズ
ムを明らかにするとともに、イヌのアレルギ
ー反応における概日リズムの役割について解
析した。 
 
３．研究の方法 
①NC/Ngaマウスの解析： 
引っ掻き行動における概日リズムを、マウ
ス擦過行動定量化装置を用いて解析した。ま
た、皮膚バリア機能の指標である経皮水分蒸
散量（TEWL）についても概日リズムを定量
化した。さらに、引っ掻き行動の概日リズム
における副腎由来グルココルチコイドの役割
を明らかにするため、外科的に副腎を摘出し
たNC/Ngaマウスを作製し、マウス擦過行動定
量化装置を用いて引っ掻き行動を解析した。 
 
②イヌの解析： 
イヌにおける概日リズムを解析するため、
末梢血単核球における時計遺伝子の発現を24
時間にわたり測定し、その発現制御メカニズ
ムについて解析した。また、イヌのアレルギ
ー反応における概日リズムの役割を解析する
ため、健常犬に対してヒスタミンを皮内接種
し、その反応性の概日リズムを測定するとと
もに、メカニズムについても検討した。 
 
４．研究成果 
①NC/Ngaマウスの解析結果： 

NC/Ngaマウスの引っ掻き行動は、午後から
夜間にかけて増加し、早朝から午前にかけて
減少していた。マウスの活動性と引っ掻き行
動の関係を解析した結果、１日のうちマウス
の活動性が低下した時間帯にマウスの引っ掻
き行動が増加し、マウスの活動性が増加した
時間帯にマウスの引っ掻き行動が低下してい
た。皮膚バリア機能の指標であるTEWLにつ
いても概日リズムが認められ、マウス引っ掻



き行動との関連性が認められた。マウスは夜
行性であることから、昼行性であるヒトのア
トピー性皮膚炎患者と同様の臨床症状の増悪
および軽減を24時間周期で繰り返しているこ
とが明らかとなった。 
また、NC/Ngaマウスにおいては、血中グル
子コルチコイドに日内変動が認められ、両側
副腎を摘出したNC/Ngaマウスにおいては、引
っ掻き行動のリズムが消失し、総引っ掻き行
動回数の増加が認められた。 
 
②イヌの解析結果： 
イヌの末梢血単核球において24時間に渡り
時計遺伝子の発現解析を行った結果、イヌに
おいてはPer1遺伝子のみが24時間周期のリズ
ムを刻んでいたが、その他の時計遺伝子の発
現にリズムは認められなかった（図１）。ヒ
トにおいては、末梢血単核球において他の時
計遺伝子にも24時間周期のリズムが認められ
ていることから、イヌとヒトでは末梢におけ
る時計遺伝子発現に差が存在することが示唆
された。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．イヌ末梢血単核球における時計遺伝子
の発現 

 
イヌ末梢血単核球において24時間周期のリ
ズムを刻むマーカー時計遺伝子であるPer1遺
伝子について、その発現制御メカニズムを解
析した。健常犬においては内因性グルココル
チコイドであるコルチゾールが日内変動を示
し、午前９時に最高値を示し、午後から夜間
において低下していた。イヌ末梢血単核球を

デキサメタゾンで刺激し時計遺伝子の発現を
解析すると、Per1遺伝子の発現が特異的に増
加していた。Per1遺伝子の発現は、デキサメ
タゾンの濃度および刺激時間依存性に増加し、
刺激後４時間で最大の遺伝子発現が認められ
た（図2）。さらに、健常犬にデキサメタゾン
を投与すると、in vivoにおいても末梢血単核の
Per1遺伝子発現量が増加した（図3）。これら
の結果から、イヌ末梢血単核球におけるPer1
遺伝子の発現が、グルココルチコイドにより
制御されていることが示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2.デキサメタゾン(DEX)濃度および刺激時
間依存性のイヌ末梢血単核球におけるPer1遺
伝子発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3. イヌ末梢血単核球のPer1遺伝子発現に及
ぼすデキサメタゾン(DEX)の in vivo効果 
 
健常犬に対して24時間に渡り異なる時間に
ヒスタミンを皮内接種し、発赤・膨疹反応を
測定した結果、ヒスタミンに対する反応性は
昼間に強く、夜間に弱いことが明らかとなっ



た。さらに、薬剤によって血中グルココルチ
コイド濃度を調整すると、ヒスタミンに対す
る皮内反応のリズムが消失した。 
以上、マウスおよびイヌを用いた解析結果
より、アレルギー反応においても概日リズム
が存在し、副腎由来グルココルチコイドがア
レルギー反応の概日リズムを制御している重
要な因子の１つであることが明らかとなった。
グルココルチコイドは、医療や獣医療におい
て汎用されている薬剤であることから、生体
の概日リズムに基づき、副作用を最小限に留
め、効果を最大限に引き出す投与方法を探索
することで、アレルギー反応を効率的に緩和
できる可能性が示唆された。 
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