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緒　言

　I 型過敏症はアレルギー疾患の病態において中心となる反応である１）。抗原に感作されることで産生された抗原特
異的 IgE が肥満細胞および好塩基球の IgE 受容体（FcεRI）に結合し、この IgE に抗原が結合することにより肥満細
胞･好塩基球の脱顆粒が誘導される。肥満細胞･好塩基球の脱顆粒により放出されたヒスタミンをはじめとするケミカ
ルメディエーターによって、アレルギー性鼻炎であればくしゃみや水様性鼻漏といった即時型反応が誘導される。この
ようにアレルギー疾患における IgE の重要性は明らかであるが、様々なアレルギー様症状が IgE 非依存性に誘導され
うることも知られている２,３）。抗 IgE 抗体療法は本邦では重症喘息に適応であり、アレルギー性鼻炎の治療においても
奏功を示す。しかし、アレルギー性鼻炎と診断される患者のすべてに抗 IgE 抗体が有効なわけではなく４）、IgE 以外の
アレルギー性鼻炎誘導因子の存在が示唆される。また、鼻炎症状を示すが血中もしくは鼻局所においてアレルゲン特異
的 IgE が検出されない場合は非アレルギー性鼻炎と診断され、多くの場合その原因は特定されない２）。この非アレル
ギー性鼻炎患者の中には鼻粘膜への好酸球や肥満細胞の集積が認められ、Th2 応答の活性化が疑われるケースも報告
されている５）。我々はこのような IgE を介さないアレルギー様症状誘導因子ならびにそのメカニズムについての研究
を行った６）。
　リポポリサッカライド（LPS；エンドトキシンとも呼ばれる）はグラム陰性菌の細胞壁成分であり TLR4 を受容体と
して免疫応答を惹起する７）。LPS はアジュバントとしてアレルゲンへの感作を誘導するほか、アレルギー疾患の効果
相においてもその関与が示唆されている。本研究において我々は、アレルゲンに含まれるエンドトキシンが IgE 非依
存性のアレルギー症状誘導因子となりうる可能性について検討を行った６）。

方　法

　本研究では能動免疫および受動免疫の二つのアレルギー性鼻炎モデルを用いて研究を行った。
１．能動免疫モデル
　マウスに卵白アルブミン（OVA）/アラムを腹腔内投与することで免疫し、OVA を点鼻することで鼻炎症状を誘発
した。

２．受動免疫モデル
　OVA 特異的 Th2 細胞を in vitro で培養し、マウスに静脈注射により移入した。このマウスに OVA を点鼻すること
で鼻炎症状を誘発した。

３．鼻炎症状の測定
　いずれのモデルにおいても OVA 点鼻後 10 分間のくしゃみ反応の回数を計測し、鼻炎症状の強さを測定した。点鼻
した OVA はエンドトキシンを含む OVA もしくはエンドトキシンを含まない OVA を用いることでくしゃみ反応の誘
導におけるエンドトキシンの役割を検討した。
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結　果

　まず能動免疫モデルを用いてエンドトキシンを含む OVA が IgE 非依存性に鼻炎症状を誘発できるかを検討した。
エンドトキシンを含まない OVA は野生型マウスではくしゃみ反応を誘導したのに対して、IgE の受容体である
FcεRI を欠損したマウスではくしゃみ反応を誘導できなかった。一方でマウスにエンドトキシンを含む OVA を点鼻
した場合、野生型マウスと FcεRI 欠損マウスは同様にくしゃみ反応が誘導された（図 1）。したがってエンドトキシン
を含む抗原は IgE 依存的な応答に加え IgE 非依存的なアレルギー様応答を引き起こすことがわかった。このエンドト
キシンを介した反応を誘導するのに Th2 細胞の活性化が必要なのか検討する目的で、受動免疫モデルでの検討を行っ
た。OVA 特異的 Th2 細胞を移入したマウスではエンドトキシンを含む OVA の点鼻でくしゃみ反応が誘導されたの
に対して、Th2 細胞を移入しなかったマウスまたは OVA 特異的ナイーブ CD4 陽性 T 細胞を移入したマウスではくし
ゃみ反応は誘導されなかった（図 2）。この受動免疫モデルでのくしゃみ反応はレシピエントマウスとして FcεRI 欠損
マウスや Rag2 欠損マウスを用いても誘導されたことから IgE を含む抗原特異的な抗体産生は関与しないことを確認
している。

図 1． エンドトキシン含有抗原は IgE 非依存性にくしゃみ反応を誘導する
（左）野生型マウスもしくは FcεRI 欠損マウスに OVA を感作した後、4 日間 PBS もしく
はエンドトキシンを含まない OVA を点鼻した。（右）野生型マウスもしくは FcεRI 欠損
マウスに OVA を感作した後、4 日間 PBS もしくはエンドトキシンを含む OVA を点鼻し
た。いずれも OVA 点鼻後 10 分間のくしゃみ回数を測定した。
Two-way ANOVA. *P < 0.05, ***P < 0.001, n.s.: not significant.
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図 2． エンドトキシン含有抗原によるくしゃみ反応の誘導には抗原特異的 Th2 細胞が必要であ
る
野生型マウスに OVA 特異的 Th2 細胞を移入し、2 日後から 4 日間連続でエンドトキシン
を含む OVA を点鼻した。OVA 点鼻後 10 分間のくしゃみ回数を測定した。Two-way
ANOVA. ***P < 0.001.

　本鼻炎症状誘導の直接的なトリガーがエンドトキシンであるかどうかを検討するために、OVA 特異的 Th2 細胞を移
入したマウスに①LPS を 3 日間点鼻、②エンドトキシンを含む OVA を 3 日間点鼻、③エンドトキシンを含まない OVA
を 2 日間点鼻し、3 日目は LPS を点鼻する群に分け、3 日目のくしゃみ反応を検討した。その結果、①LPS を 3 日間点
鼻してもくしゃみ反応は誘導されなかったが③エンドトキシンを含まない OVA を 2 日間点鼻したマウスは、3 日目に
LPS の点鼻によって②エンドトキシンを含む OVA を 3 日間点鼻したマウスと同等にくしゃみ反応が誘導された（図
3）。したがって、本鼻炎反応の直接的なトリガーはエンドトキシンであり、鼻局所での抗原特異的な Th2 細胞の活性
化とそれに続くエンドトキシンの曝露によって IgE 非依存的な鼻炎症状が誘導されることがわかった。

図 3． エンドトキシン含有抗原によるくしゃみ反応は LPS が引き金となって誘導される
野生型マウスに OVA 特異的 Th2 細胞を移入し、3 日間連続で LPS を点鼻する群、3 日間
連続でエンドトキシンを含む OVA を点鼻する群、2 日間エンドトキシンを含まない OVA
を点鼻し 3 日目に LPS を点鼻する群に分けた。3 日目の OVA もしくは LPS 点鼻 10 分間
のくしゃみ回数を測定した。One-way ANOVA. ***P < 0.001, n.s.: not significant.
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　エンドトキシン誘導性の鼻炎が IgE 依存性の鼻炎同様に肥満細胞－ヒスタミンを介して誘導されているのか検討を
行った。抗ヒスタミン薬であるジフェンヒドラミンならびにフェキソフェナジンをマウスに投与したところ、エンドト
キシンを含む OVA の点鼻によって誘導されるくしゃみ反応が抑制されたことから、エンドトキシン誘導性の鼻炎にも
ヒスタミンの産生が必須であることが示された。本鼻炎症状への肥満細胞の関与を検討するために、Mas-TRECK マウ
ス（ジフテリアトキシンの投与により肥満細胞および好塩基球を除去できる）を用いて検討したところ、Mas-TRECK
マウスでも野生型マウスと同様に、エンドトキシンを含む OVA の点鼻によってくしゃみ反応が誘導された（図 4）。
単球･マクロファージもヒスタミンを生成しうることが知られている。そこでエンドトキシン誘導性の鼻炎における単
球･マクロファージの関与を調べるために、クロドロン酸内胞リポソームを用いて単球･マクロファージを除去したマウ
スで検討を行った。その結果、クロドロン酸内胞リポソームを投与することでエンドトキシンを含む OVA によって誘
導されるくしゃみ反応が著しく低下し、本反応には単球･マクロファージが重要な役割を果たしていることが明らかと
なった（図 4）。

図 4． エンドトキシン誘導性のくしゃみ反応には単球・マクロファージが関与する
（左）野生型マウスもしくは Mas-TRECK マウスにジフテリアトキシンを注射し、OVA 特
異的 Th2 細胞を移入、エンドトキシンを含む OVA を 4 日間連続で点鼻した。（右）野生型
マウスに OVA 特異的 Th2 細胞を移入しエンドトキシンを含む OVA を 3 日間連続で点鼻
した。2 日目の点鼻 6 時間後にクロドロン酸内胞リポソームを投与することで単球・マクロ
ファージを除去した。いずれも OVA 点鼻後 10 分間のくしゃみ回数を測定した。Two-
way ANOVA. ***P < 0.001, n.s.: not significant.

考　察

　以上の結果より、抗原特異的に活性化された Th2 細胞は IgE－肥満細胞を介したアレルギー症状の誘導に関与する
のに加え、単球･マクロファージを活性化しエンドトキシン誘導性にヒスタミンを放出させることでもアレルギー症状
の誘導に関与しているのではないかと考えられる６）。本反応はこれまでに全く知られていなかった新規の I 型過敏症
様症状であり、アレルギー性鼻炎における IgE 非依存性の鼻炎症状誘導機構ならびに非アレルギー性鼻炎の中の鼻炎
症状誘導機構の一つとなっているのではないかと考えられる。さらに、新生児消化管アレルギーをはじめ３）、IgE 非依
存性のアレルギー様症状は鼻以外の臓器でも起こることが知られており、そのようなアレルギー様症状も類似の機構で
誘導されうるのか今後検討していきたい。
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