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異物排除を目的とした生体防御機構には, 遭遇
する抗原の特異性を認識して特異的免疫応答を誘
導する獲得免疫 (����������������) と, 異物
に元来備わっている構造を認識して対応する自然
免疫機構 ( �������������) がある｡ 獲得免
疫の誘導にはクローンの増殖が必要であり, その
成立に十分な時間を要するが, 気道や消化管の粘
膜上皮や種々の免疫担当細胞に存在する!"##様
受容体 (!"##$#�%�����&�"�'!()) は, 異物の代

謝産物であるリガンドを認識し, 即座に細胞内の
シグナル伝達機構を活性化させ, 種々のサイトカ
インやケモカインなどの産生を促し, その後の免
疫応答や炎症を誘導する｡ !()の登場以来, 上
気道や下気道におけるアレルギー性炎症の病態や
その修飾における!()の意義については, 国内
外の学術誌において, 種々の研究成果が報告され
ている*$+)｡ 今回, 気道の炎症病態における!"##
様受容体 (!"##$#�%�����&�"�) の役割と臨床応
用について, 上気道のⅠ型アレルギー性炎症であ
るアレルギー性鼻炎の病態を中心として, 我々の
研究成果を中心に解説する｡
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気道や消化管粘膜の上皮細胞や樹状細胞などに恒常的に存在することが知られている
!"##様受容体は, 異物の代謝産物であるリガンドを認識し, 即座に細胞内のシグナル伝
達機構を活性化させ, 種々のサイトカインやケモカインなどの産生を促し, その後の免疫
応答や炎症を誘導する｡ !"##様受容体を介した自然免疫応答は, 細菌やウイルス感染に
対する粘膜面での早期の感染防御において重要であるが, 一方で上気道や下気道における
アレルギー性炎症の病態やその修飾における役割が注目されている｡
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アレルギー性鼻炎の病態は, 鼻粘膜におけるⅠ
型アレルギー反応である｡ アレルゲンは鼻粘膜で
抗原提示細胞によりペプチドに分解され���抗
原と共に, ヘルパーＴ細胞 ( !") に副シグナル
の存在下で認識される｡ その結果アレルゲン特異
的なＴ細胞の活性化が起き, この活性化された
 !"細胞が産生する#$%&, #$%'(によりＢ細胞の
クラススイッチが誘導され, 抗原特異的#)*抗
体が産生される｡ 産生された抗原特異的#)*抗
体が気道粘膜に分布する好塩基性細胞 (肥満細胞
と好塩基球) 上の+,�レセプターに固着すること
により感作が成立する｡ 感作成立した個体の鼻粘
膜に抗原が吸入されると, 鼻粘膜上皮細胞間隙を
通過した抗原は, 鼻粘膜表層に分布する肥満細胞
上で#)*抗体と結合し, 架橋形成の結果, 肥満
細胞からヒスタミン, ペプチドロイコトリエン
($ -) を主とする化学伝達物質が放出される｡

これらの化学伝達物質に, 鼻粘膜の知覚神経終末,
血管が (ヒスタミン�'受容体やロイコトリエン
受容体を介して) 反応し, くしゃみ, 水様性鼻汁,
鼻粘膜腫脹 (鼻閉) がみられる｡ これが即時相反
応である｡ 抗原暴露後, 鼻粘膜では肥満細胞によ
り産生されるケミカルメディエーター (./+0
$ 1&0$ -0 2/"),  !"細胞および肥満細胞
が産生するサイトカイン (#$%&0#$%30#$%'(),
上皮細胞, 血管内皮細胞, 線維芽細胞で産生され
るケモカイン (456789:0;/< *=0 /;�) に
よって, 活性化好酸球を中心とする様々炎症細胞
が浸潤する｡ 鼻粘膜におけるアレルギー性炎症の
進行と同時に様々な刺激に対する鼻粘膜の反応性
が亢進し, 遅発相反応と呼ばれる鼻粘膜腫脹がお
こる｡ アレルギー性鼻炎の病態の成立までには,
遺伝的な素因を背景として生後の種々の環境下で
の感作・発症に至る過程があるが, 免疫学的な観
点から言い換えると, 個体においてアレルゲン特
異的なＩ型アレルギー反応が惹起されるための誘
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アレルゲン特異的なＩ型アレルギー反応が惹起されるための誘導相 (すなわち感作0
��������������) と気道粘膜局所においてアレルゲンの暴露によりＩ型アレルギー
反応が起こる反応相 (すなわち発症0�  ����!"�#������$�����) のふたつの相がある｡



導相 (すなわち感作���������������) と, 気
道粘膜局所においてアレルゲンの暴露によりＩ型
アレルギー反応が起こる反応相 (すなわち発症�
�  ����!"�#������$�����) のふたつの相があると
言える｡ 反応相は上述のように即時相と遅発相に
分けて考えられている (図 )｡
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自然免疫はマクロファージや好中球などの食細
胞さらには粘膜に存在する上皮細胞, 樹状細胞な
どにより行なわれる｡ 自然免疫は先天的に備わっ
ていることから自然免疫と称され, 刺激が続かな
ければ長つづきしない免疫であるが, これに対し
て, 獲得免疫はリンパ球による抗原特異的な応答
であり, 免疫学的記憶ができ, 後天的で長つづき
する免疫であり, 高等生物にのみ存在する｡ 食細
胞は細菌などの構造成分をパターン認識して, 貪
食・破壊したり, 種々の炎症性サイトカインを分
泌する｡ また抗原提示細胞に分化して, 抗原特異
的にＴリンパ球を活性化し, 獲得免疫を誘導する｡
マクロファージが!"#を介して異物を認識する

機構は, $%%&年にヒトやマウスで!"#遺伝子が
次々にクローニングされたのをきっかけに明らか
にされた｡ !'((はもともとショウジョウバエの
発生初期の形態形成に関与する受容体で, その遺
伝子の つが欠損したショウジョウバエが細菌感
染に弱いことが示された｡ この!'((と同様の受
容体がヒトやマウスでも発見され, !"#がリポ
蛋白や ")* ("+,','(-./001/2+34) などの菌体
成分を認識することが明らかになった5)｡ 自然免
疫における!"#は, 獲得免疫における抗体の可
変部 (6/2+/7(4248+'9) や!細胞受容体 (!04((
2404,:'2�!;#) に相当する｡ これまでに検討さ
れている!"#ファミリーの種類と!"#によっ
て認識される種々の構造物には多くのものがある｡
!"#のおおくは細胞外ドメインとして, ロイシ
ンリッチリピートを, 細胞内に<"=$受容体と相
同性のある領域を有する｡ 一方, !"#>�!"#?�
!"#%は細胞内のエンドゾームに存在しており,
それぞれの!"#に対するリガンドは!"#のノッ
クアウトマウスを用いた研究から明らかにされて
いる｡ 例えば, !"#@はリポ蛋白を認識し,
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� !"は二重鎖!#$を認識する｡ � !%は最も
よく知られているものであるが,  &'の成分で
ある()*)+$を主に認識するが, 熱ショック蛋白
やウイルス産物を認識するという報告もある｡
� !,はペプチドグリカンやザイモザンを認識す
るようだが, � !-は細菌に特異的な.*/モチー
フをもつ非メチル化0#$を認識すると言われて
いる｡
� !を介した刺激が�12型の免疫応答を惹起

する機序としては, ウィルス由来の!#$やグラ
ム陽性球菌の*3*4)+56(789: (&/#), グラム陰
性桿菌の ()*5*5(7;98819<)+3 ( &') などが,
� !"や� !%などを介して= >2?の産生を誘導
し未分化Ｔ細胞からの�12細胞への分化を誘導
すると考えられている@>,)｡ アレルギー疾患を制御
する�12型の免疫応答は乳幼児期でも早期に暴
露した場合に限られており, 年長者になってから
の暴露は逆に気道の過敏性を亢進させる可能性も
報告されている｡
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上気道粘膜に存在する上皮細胞, 樹状細胞, マ
クロファージ, 肥満細胞, Ｔ細胞などについて
� !の発現が検討されており, さらにアレルギー
や感染防御における関与についても検討されてき
ている｡ � !%は  &'の成分である ()*)+$を
リガンドとして認識するが, マウスでは � !%
特異的A!#$がマクロファージと同等に骨髄由
来肥満細胞に発現していることが報告されてお
りB), さらには肥満細胞が=6Cの架橋により活性
化される際に同時に &'刺激を行うと, 肥満細
胞からの �1?型のサイトカイン (= >@D= >2ED
= >2") 産生が増強されることが示されている｡
従ってアレルギー性鼻炎では, =6Cの架橋による

肥満細胞からの�1?サイトカイン産生に対して,
グラム陰性菌の感染が存在すると細菌由来の
 &'によって� !%を刺激し, アレルギー性炎
症の増悪を招く可能性があると考えられる｡ 我々
が行なった検討では, ノーザンブロット法にてヒ
トの単球の細胞株 (F-"B) では � !?D� !%D
� !,D� !-いずれも発現していたが, 気道粘
膜上皮細胞の細胞株 (.. "ED$@%-) では,  &'
刺激で構成的に � !?D� !"D� !,を発現し
てくるが, � !%D� !-については発現を認め
なかった (&.!法では, 気道粘膜上皮細胞株に
おいて� !?D� !"D� !%D� !@D� !,に特
異的なA!#$の発現を認めている) (図G)｡ 培
養ヒト鼻粘膜上皮細胞における我々の検討結果で
は, A3;;3:63<!#$レベルでも� !%に特異的
な遺伝子発現を認めていない｡ 鼻粘膜上皮細胞に
おいても細胞上の� !がリガンドとなる異物を
認識した後の細胞内シグナル伝達経路についても
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ノーザンブロット法にてヒトの単球の細胞株
(F-"B) では� !?D� !%D� !,D� !-いず
れも発現していたが, 気道粘膜上皮細胞の細胞
株 (.. "ED$@%-) では,  &'刺激で構成的
に � !?D� !"D� !,を発現してくるが,
� !%D� !-については発現を認めなかった｡
&.!法でも, 培養ヒト鼻粘膜上皮細胞におけ
る我々の検討では A3;;3:63<!#$レベルで
� !%に特異的な遺伝子発現を認めていない｡



種々の検討がなされ, 共通のアダプター分子であ
る�����の他,  !"#$などの活性化を介して,
%#&�'の核内への移行を促す経路が存在する｡
%#&�'は炎症性サイトカインの産生に関係する
転写因子として重要であるが, 一方では �"(
)*+,-.を活性化する経路も明らかにされている｡
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発症予防という観点からのアプローチと感作成
立後の症状の緩和に向けたアプローチから, アレ
ルゲン特異的または非特異的検討を行っているが,
今回はマウスを用いた実験系において,  /!を
介したアレルギー性鼻炎の病態の修飾や制御に関
するデータを紹介する｡
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01&234はヒト由来Ａ群溶血性レンサ球菌

���������������������弱毒56株由来の菌体成
分であり, 抗腫瘍性溶連菌製剤として知られてい
る｡ また, 01&234は近年注目されている菌体成
分の認識機構である 788&8*).9.:.;<79のリガン
ドであるリポタイコ酸 (/ ") やペプチドグリ
カンを多く含んでいる｡ ペプチドグリカンは
 /!4の, リポタイコ酸は  /!2の特異的リガ
ンドとして考えられている｡
我々は, これまでの検討により,  /!2遺伝子
変異マウスである=3>?>.@マウス由来のマクロ
ファージでは, 01234刺激により濃度依存的に
A/&B4の産生が増強することを確認している｡ し
かし,  /!4遺伝子欠損マウス由来のマクロファー
ジでは01&234刺激を行ってもA/&B4産生が増強
されず, 01&234の単球系細胞の認識について主
に /!4が関与していることが明らかとなった
(図C)｡ この �! ���の結果を踏まえ,  �! !�
で,86Dを用いたマウスの E4反応誘導モデル
を使い, 01&234のマウスアレルギー性鼻炎モデ
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 /!2遺伝子変異マウスである=3>?>.@マウス由来のマクロファージでは, 01234
刺激により濃度依存的にA/&B4の産生が増強されたが,  /!4遺伝子欠損マウス由来
のマクロファージでは01&234刺激を行ってもA/&B4産生が増強されなかった｡



ルに及ぼす影響について検討を行なった｡ 実験プ
ロトコールは, ����と ��� に !"�#$%&'(
(!)*)+*#%&をマウスに腹腔内投与して感作
を成立させ, ���,-に血清を採取して ./01*

法にて !)*特異的抗体価を測定した｡ ���2,
から23まで, !)*および/41の点鼻を行い,
マウスアレルギー性鼻炎モデルを作製した｡ 最終
点鼻直後より5分間くしゃみの回数を測定し, 鼻
粘膜組織を採取して組織学的検討を行なった｡
!6-72は, !)*でのマウス感作時に 8���+
8�� に腹腔内にそれぞれ,���9投与した｡ その
結果, 野生型である :7;<;=>マウスでは,
!6?-72投与群で, 非投与群に比較して, 血清
!)*特異的09., 09@,が有意に低値を示し,
09@2�は有意に高値を示した｡ しかしながら,
A/B2ノックアウトマウスでは, C群間で有意差
を認めなかった｡ 脾臓Ｔ細胞におけるサイトカイ
ン産生能についても検討した｡ 野生型の
:7;<;=>マウスでは!6-72投与群で0/?-が有
意に低値を示し, 0D>? が有意に高値を示して
いたが, A/B2ノックアウトマウスでは, C群間
で有意差を認めなかった｡ 以上の結果より,
!6-72が誘導相においてA/B2を介して単球系
細胞より0/?,2産生を誘導することにより, 抗原
特異的AE2応答を制御していることが示唆され
た｡
白川ら3)は, 疫学的な調査から, ツベルクリン
反応 (AE,優位) とアレルギー反応 (AE2優位)
がどのような関連を示すかについて検討し,
44�反応陽性群に対して, 44�反応陰性群はア
レルギー症状, 総09.値, B*1A陽性率, 血清
中の AE2サイトカインのレベル (0/?-+0/?,7+
0/?,�) の優位な上昇がみられ, 逆にAE,サイト
カインである0D>?γの優位な低下がみられたと

報告している｡
臨床的には, 生後早期からアレルゲン暴露によ
り感作が成立するまでの過程において, !6?-72
投与を行うことによりAE2応答を抑制すること
が期待され, ヒトでの予防的治療としての可能性
がある｡ 生後に AE,型のサイトカイン産生 AE
細胞を誘導する環境因子さらに介在因子として重
要な働きをしているものとして, 自然免疫に関与
するAF##?#'G=H=I=JKFH(A/B) が注目されてい
る｡
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アレルギー性鼻炎の実効相において中心的な役
割を担う肥満細胞では, �������の実験により,
/41刺激によりA/B-を介してAE2型サイトカ
イン産生が誘導されることが証明されているが,
������でのデータは少ない｡ 我々はマウスアレ
ルギー性鼻炎モデルを作製し, 反応相における
/41の影響について検討したL)｡
����と��� に!)*, *#%&をM�#$<Iマウ

スに腹腔内投与して感作を成立させ, ���,-に
血清を採取して ./01*法にて!)*特異的抗体
価を測定した｡ ���2,から23まで, !)*および
/41の点鼻を行い, マウスアレルギー性鼻炎モ
デルを作製した｡
最終点鼻直後より5分間くしゃみの回数を測定

し, 鼻粘膜組織を採取して組織学的検討を行なっ
た｡ 鼻粘膜における AE2型のサイトカインの発
現について, 免疫沈降‐N=OK=H($#FK法にて検
討した｡ その結果, くしゃみの回数は, !)*単
独点鼻群と比較して, !)*と /41点鼻群にお
いて有意な増加を認めた｡ 鼻粘膜組織では,
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���単独点鼻群において好酸球浸潤を認めたが,
���と  !"点鼻群では好酸球浸潤がより顕著
となった｡ 鼻粘膜の#$%型サイトカイン発現の
検討では, & '()& '*+)& '*,いずれも���単
独点鼻群で発現を認めたが, ���と  !"点鼻
群では���単独点鼻群と比較して& '(の発現
の増強を認めた｡ 続いて, # -.の遺伝子変異マ
ウスである /,01023マウスと, 野生型の
/,01024マウスとを用いて,  !"の影響につ
いて検討した｡ その結果, # -.の遺伝子変異マ
ウスである/,01023マウスでは, 反応相におけ
る !"の同時点鼻投与の影響 (くしゃみの回数,
好酸球浸潤, #$%型サイトカイン産生) を認め
なかった (図5)｡ 上記の結果から, 実効相にお
いて  !"が肥満細胞の # -.を介し & '(発現
を誘導することによりアレルギー性炎症の増悪因
子として作用することが示唆された｡
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我々の教室では, ヒト気道上皮細胞株 (// ,+)
�(.6) からのリポ蛋白刺激での# -%を介した
& '7や & '*(の産生の検討を行なってきた｡ そ
の結果, 細胞内シグナル伝達経路の各経路の阻害
剤のみならず, アレルギー治療薬であるＨ*受容
体拮抗薬が, マウス骨髄細胞由来の肥満細胞から
の#$%型のサイトカイン産生を臨床用量で濃度
依存的に抑制することを明らかにしている*+)｡ こ
の系では, 8�!9:;<=2経路のうち, >',7と?@9
の経路を抑制していることが示唆されている｡
またリポ蛋白刺激での気道上皮細胞からの& '

7の産生をオキサトミドが臨床用量で抑制し, マ
ウスの急性鼻炎モデルでも& '7の産生抑制を介
して, 炎症局所への好中球を中心とした細胞浸潤
を制御していることが証明された｡ この系では
&�Aの燐酸化が抑えられ4B'�Aの活性化が抑制
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# -Rの遺伝子変異マウスである/,01023マウスでは, 反応相における !"の同
時点鼻投与の影響 (くしゃみの回数, 好酸球浸潤, #$%型サイトカイン産生) を認め
なかった｡



されていることを���������������により明
らかにした｡
このように, 抗ヒスタミン薬が従来の��受容

体拮抗作用薬として作用するのみならず, 他の薬
理効果によってアレルギー性炎症や感染性炎症を
抑制する可能性があることも明らかにされつつあ
る｡
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 !"�#は粘膜免疫に関与する細胞群の増殖維持
因子として重要な役割を果たしている｡  !"�#あ
るいは !"�#$�の遺伝子欠損マウスでは, 腸管
上皮間  !型Ｔ細胞, %&, %&'細胞及びメモ
リー ()*'細胞が減少しており, さらに  !"�#
遺伝子導入マウスでは, メモリー()*'細胞の
増加, '+�反応を介しての気道アレルギー性炎症
の抑制が報告されている��)｡ さらに,  !"�#は肥
満細胞の増殖活性化因子として知られており, 本
研究では, 粘膜面でのアレルギー反応における
 !"�#の役割を調べるため,  !"�#ノックアウト

(&,) マウスと野生型マウスのマウスアレルギー
性鼻炎について比較検討した�-)｡
その結果, ,./感作後の !"�#&,マウスに
おける ,./特異的  01量及び脾臓における
'2�3'2-応答は, 野生型マウスと比較して有意
差はなかった｡ 感作マウスにおける,./点鼻後
の症状は,  !"�#&,マウスで増悪しており, 鼻
粘膜への好酸球浸潤も亢進していた｡ 野生型マウ
ス骨髄由来肥満細胞 (455() と  !"�#&,マ
ウス由来 455(では, 6+"$及び ()��7の発
現に差は認められなかったが,  !"�#&,マウス
由来455(で脱顆粒率が高く, リコンビナント
 !"�#を添加することで野生型マウスおよび !"
�#&,由来いずれの455(でも脱顆粒が抑制さ
れた｡
更に,./で感作した野生型マウスに,./と
共にリコンビナント !"�#を点鼻投与したところ,
症状および鼻粘膜への好酸球浸潤が抑制された結
果 (図8) より,  !"�#は鼻粘膜局所の反応相に
おける'2-反応を抑制することにより, アレル
ギー反応を制御しているものと考えられた｡ さら
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,./で感作した野生型マウスに,./と共にリコンビナント !"�#を点鼻投与したと
ころ, 症状および鼻粘膜への好酸球浸潤が抑制された｡



に, �����は肥満細胞の脱顆粒を抑制することに
より, 鼻アレルギー症状を制御している可能性も
示唆された｡
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ムチンは種々の気道上皮からゲル様の状態で分
泌される高分子の糖蛋白である｡ 現在では �種類
のムチン遺伝子がヒトでは同定されており, 肺に
はそのうち�!種類のムチン遺伝子が存在すること
が確認されている｡ ムチン遺伝子の機能に関して
は研究が進みつつあり, 異物排除における防御的
な役割を有していることは疑うべくもない｡ 下気

道の炎症病態の調節における"#$�遺伝子につ
いて簡潔に紹介すると, "#$�遺伝子の欠損し
たマウスでは, 野生型に比べ, 緑膿菌感染による
肺の炎症が増悪することが知られており�%), さら
に"#$�遺伝子の欠損したマウス由来の培養上
皮細胞においては&�'�をはじめとした&�'の
シグナル伝達系が抑制されることが()*ら�!)に
よって報告されている｡ これらのデータは, 慢性
閉塞性肺疾患のような下気道の慢性炎症の制御に
おいて, &�'�シグナル伝達系を介した"#$�
遺伝子が重要であることを示唆しており, ムチン
遺伝子の細胞内ドメインを標的とした治療への応
用の可能性が指摘されている｡
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気道のアレルギー性炎症もしくは感染性炎症の
制御を語る際に, &�'は欠かせない受容体のひ
とつであることはこれまでの研究から明らかであ
る｡ "+,,*-.が�/0!年に, マウス 123425&細
胞の二面性 (123425&62337)61+8+*9) を報告
して以来, &1�:&1 理論でアレルギー疾患が理
解されていたが, 現時点では, ヒトのアレルギー
疾患発症に対するＴ細胞サイトカイン支配の考え
方は, 拮抗的な関係にある&1�細胞と&1 細胞
をさらに上位から制御する&52;細胞が関係し
ており, ����<などの&52;由来のサイトカイン
がヒトアレルギー疾患の症状が抑制的に作用して
いると報告されている��)｡ 現在までに, 抗原特異
的に免疫応答を制御する機能を有していると考え
られている制御性Ｔ細胞には, $=!＋$= �＋>+?4
%＋Ｔ細胞 (&52;) や&5�@&1%など多く報告さ
れている｡ しかし, 現時点では, 制御性Ｔ細胞が
アレルギー疾患の発症にどのように関与している
のか, さらには自然免疫系の活性化が&�'を介
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0@SWP.2T85+41)323-,8-,2X緑膿菌の菌体成分が上
皮細胞とマクロファージ上の &�'と S>� Yを活
性化し, &S>��や���0が産生・分泌され, 好中球
が遊走し, エラスターゼや活性酸素を気道に放出す
る｡ SWと &S>��は上皮細胞やマクロファージの
 �!"遺伝子を活性化し, 感染早期の"T6�ムチン
の産生を誘導する｡ 後期になると, WZ>' (24)725�
*-3;5+[81U-68+5526248+5) により"#$�の細胞
内ドメインのリン酸化が起こり&�'シグナル伝達
系が抑制され, 炎症反応の制御に繋がる (()* <<0
より改変)｡



して種々のサイトカイン産生や制御性Ｔ細胞の分
化・誘導にどのように関与しているかはまだ十分
に明らかにされていない｡
気道のアレルギー性炎症あるいは慢性炎症の発
症予防と発症後の治療や治癒をめざした方法論の
確立に向けて, 多くの研究が推進されている｡ 本
稿で述べたように, 上気道や下気道の粘膜に恒常
的に発現している���とそのリガンドの相互作
用により炎症病態が遷延化していることは明らか
である｡ 治癒を求める治療手段の確立の基本は,
病態形成に関与する自然免疫あるいは獲得免疫の
カスケードを明らかにし, その各々の因子を標的
にして, 研究を進め治療薬の開発に結びつけてい
くことである｡ その治療手段の候補としては,
���リガンドのアゴニスト, ���の  !"#$"%
&!'()*+受容体拮抗薬, ステロイド薬, シグナ

ル伝達阻害薬)アンチセンス療法などが挙げられ
る｡ 今回は, その中で自然免疫に関与する受容体
である���を取り上げ, 上気道のアレルギー性
炎症であるアレルギー性鼻炎の病態における関わ
りを中心に解説した｡
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