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研究成果の概要（和文）：ヒスタミン遊離因子（HRF）はIgE依存性のアナフィラキシー反応や気管支喘息に関わる分泌
性タンパク質である。本研究の目的は、食物アレルギーにおけるHRFの役割を解析することである。食物アレルギーマ
ウスにHRF阻害剤を予防的に投与すると食物アレルギー症状が減弱することから、HRFの関与が証明された。食物アレル
ギー患者および下痢発症マウスでHRF反応性IgE及びIgG抗体価が上昇していること、急速経口免疫療法成功例でその抗
体価が有意に低下することから、HRF反応性抗体価が食物アレルギーの診断や治療効果を判断する客観的指標となりう
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histamine-releasing factor (HRF) plays a pro-inflammatory role in IgE-dependent 
anaphylaxis and airway inflammation (animal model of bronchial asthma). However, it is unknown whether 
HRF is involved in food allergy. Here we showed that HRF inhibitor-treated mice had reduced diarrhea 
occurrence in allergen-sensitized mice, suggesting that HRF is required for a full inflammatory response 
in food allergy. HRF-reactive IgE and IgG were increased in both food allergy patients and mouse models. 
Levels of HRF-reactive IgG in rash oral immune tolerance-induced patients were reduced, implying that 
HRF-reactive IgE and IgG may serve as a new biomarker for food allergy diagnosis and evaluation.

研究分野：アレルギー

キーワード： ヒスタミン遊離因子（HRF)　食物アレルギー　マスト細胞　HRF反応性IgE　急速経口免疫療法(ROIT)
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１．研究開始当初の背景 

ヒスタミン遊離因子(Histamine-releasing 

factor, HRF)はアレルギー性鼻炎の鼻汁中、

慢性蕁麻疹患者の皮膚浸出液中および気管

支喘息患者の気管支肺胞洗浄液中に多量に

検出されることから、アレルギー炎症に関

与することが示唆されていた。しかし、受

容体が同定されておらず、HRFの細胞外機

能と細胞内機能を区別する方法も存在しな

かったことから、個体レベルでのアレルギ

ー炎症における HRF の関与を詳細に検討

することができなかった。本申請者ら（米

国ラホヤアレルギー免疫研究所の川上博士

のグループ）により 1)HRFの受容体が IgE

や IgG などの抗体であること、2)HRF が

HRF 反応性 IgE を介してマスト細胞を活

性化し、即時型および遅発型アナフィラキ

シー反応を誘導すること、3)我々が開発し

たHRFとHRF反応性抗体との相互作用を

遮断する阻害剤をマウスに投与すると、抗

原誘発性喘息症状が抑制されること、4)ア

トピー性皮膚炎患者では血中 HRF 量およ

び HRF反応性 IgEが高いことを報告した 

(Kashiwakura et al., J. Clin. Invest, 

2012; Kashiwakura et al., Allergy 

Asthma Immunol. Res., 2012)。これらの

ことから、HRFがHRF反応性抗体と相互

作用して、アレルギー炎症の増悪に関与す

ることが証明された。 

 

２．研究の目的 

HRF はアレルギー炎症局所で高濃度に検

出される液性因子であり、アレルギー反応

に関与することが示唆されていたが、受容

体が不明であること、細胞外機能と細胞内

機能を区別する手段がないこと、遺伝子欠

損マウスは胎生致死であり利用できないこ

となどから、詳細な作用機序の解明が困難

であった。しかし本申請者と川上博士のグ

ループは 1)HRF の受容体がある種の IgE

や IgG(HRF反応性 IgEおよび IgG、全 IgE

および全 IgG の約 20-30%)であること、

2)HRF反応性 IgE感作マウスにHRFを投

与すると、即時型および遅発型の皮膚アナ

フィラキシー反応が誘導されること、

3)HRF の細胞外機能のみを抑制する阻害

剤を開発し、阻害剤を投与したマウスでは

受動型皮膚アナフィラキシー反応および気

管支喘息反応が抑制されること、4)アトピ

ー性皮膚炎患者では、血中 HRF および

HRF 反応性 IgE が健常者と比較して高い

ことを今までに証明した。しかし、食物ア

レルギーにおける HRF の役割は解明され

ていない。本研究では食物アレルギー発症

および急速経口免疫療法の治癒メカニズム

における HRF の役割を解析することを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)食物アレルギーマウスモデル 

食物アレルギーマウスモデルは Brandt ら

（JCI、2003）の方法を用いた。オボアルブ

ミン（OVA）と Alum を用いて Balb/c マウス

を感作し、感作が成立したマウスに OVA を

１日おきに都合 9～10 回経口投与し下痢症

状の発症を観察した。一部のマウスには毎

回OVA投与30分前にHRF阻害剤を経口投与

し、食物アレルギーにおける HRF の役割を

検討した。 

 

(2)急速経口免疫療法 

インフォームドコンセントにより同意を得

た鶏卵食物アレルギー患者（5～15 歳）を対

象とし、二重盲検負荷試験により確定診断を

行った。負荷試験施行後、ランダム化割付を

行い、急速経口免疫療法を行った。入院後、

閾値以下の量から卵白粉末を摂取させ、連日

3～5回漸増する。鶏卵 1個 60g を目標量とし

て到達させるための急速期、さらに自宅にて

維持量の摂取を継続させる維持期からなる。
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図１．HRF阻害剤による抗原誘導性下痢発症の抑制効果

治療開始から 1年後に 2週間以上のアレルゲ

ン除去期間を設け、その後、二重盲検負荷試

験を行い継続摂取により閾値が保たれてい

る「減感作」と継続摂取を中止しても閾値が

変化しない「耐性」を判別した。 

 

(3)HRF および HRF 反応性抗体価の定量 

HRF および HRF 反応性抗体価は ELISA 法で測

定した。 

 

(4)組織学的分析 

腸管における炎症の判定は H&E 染色で、粘膜

型マスト細胞の同定はクロロアセチルエス

テラーゼ染色で行った。 

 

(5)Mcpt-1 ELISA 

抗原経口投与後のアナフィラキシー反応を

客観的に判断するため、活性化マスト細胞由

来の血中 Mcpt-1 量を ELISA 法で測定した。 

 

４．研究成果 

(1)食物アレルギーマウスの HRF および HRF

反応性抗体価 

本研究では最初に食物アレルギーマウスで

の HRF および HRF 反応性抗体価の測定を行

い、これらの値が症状の重症度に相関し変

動するかどうかを検討した。OVA と Alum で

感作したマウスに OVA を経口投与したとこ

ろ、4 回目の投与から下痢を発症するマウ

スが観察され、8 回の OVA 投与によりすべ

てのマウスが下痢を発症した（図 1）。最終

投与 24 時間後に、血清を回収し、HRF およ

びHRF反応性抗体価をELISA法で測定した。

血中 HRF 量は下痢発症マウスおよび無症状

マウス間で有意な差異は観察されなかった。

一方、HRF 反応性 IgG 抗体価は下痢発症マ

ウスで有意に上昇していることが判明した。 

 

(2)食物アレルギーに対する HRF 阻害剤予防

的投与の影響 

食物アレルギー症状の発症に HRF が関わっ

ているかどうかを解析するため、OVA 感作

マウスの一部に OVA 投与開始時から毎回

HRF 阻害剤を前処置し、下痢発症の頻度を

経時的に観察した。阻害剤非処理群と擬似

薬処理群間では下痢発症頻度や初回下痢発

症が見られるまでの OVA 投与回数に差は見

られなかった。一方、HRF 阻害剤投与群で

は非処理群および擬似薬群と比較して、下

痢発症率の低下および発症させるのに必要

な OVA 投与回数の増加が見られ、食物アレ

ルギーに HRF が関与していることが判明し

た（図 1）。HRF 阻害剤投与群では、腸管粘

膜マスト細胞数が非処理群および擬似薬群

と比べ有意に低下していた。更に、血中

Mcpt-1量もHRF阻害剤投与マウスでは非処

理群と比べ、有意な低下が観察された。以

上の結果から、HRF 阻害剤は HRF 反応性抗

原特異的 IgE による腸管粘膜マスト細胞の

活性化を抑制することで下痢症状の発症を

抑えていることが示唆された。 

 

(3)食物アレルギー患者 HRF および HRF 反応

性抗体価 

食物アレルギー患者では健常児と比較して、

HRF 反応性 IgE 濃度および IgG 濃度が有意

に高かった（図 2A および B）。一方、血中

HRF 量は両群間で有意な差異は見られなか

った（図 2C）この結果から、HRF 反応性抗

体価を測定することは食物アレルギーを客



図２．食物アレルギー患者血中HRF反応性抗体価およびHRF濃度

HRF反応性IgE HRF反応性IgG HRF
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観的に診断するための新たな検査指標とな

りうる可能性が考えられた。 

 

(4)急速経口免疫療法による HRF および HRF

反応性抗体価の変動 

急速経口免疫療法は近年食物アレルギーの

治療として注目されているが、成否の試験

前判断および治療終了の客観的判断が非常

に難しい。HRF もしくは HRF 反応性抗体価

がその客観的指標となりうるかを検討する

ため、急速経口免疫療法施行前後での食物

アレルギー患者血中 HRF および HRF 反応性

抗体価を測定した。急速経口免疫療法によ

り鶏卵１個を食べられるようになった患者

で血中 HRF 反応性 IgG、IgG1 および IgG4

量を測定し、治療前と比較したところ、治

療開始 1週間後からこれらの値の有意な低

下を観察し、これらの値の低下は数ヶ月か

ら１年程度まで持続した。しかし血中 HRF

量に関しては、急速経口免疫療法施行前後

で変動はなかった。患者数が少数（４４例）

のため結論はできないが、免疫療法の客観

的評価にこれらの検査が役立ちうると思わ

れる。 
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