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緒緒  言言  

 
アレルギー性鼻炎は、花粉やハウスダストなどの環境中抗原が原因で鼻腔内にアレルギー性炎症が生じる疾患

である。日本では国民の約 4 割が、世界でも人口の約 3 割が罹患すると推定されている。病態の慢性・重症化は

睡眠障害などにより労働生産性の低下を招き、その経済損失は年間 4 兆 5,000 億円を超えると試算されている。 
アレルギー性鼻炎は、抗原刺激直後にマスト細胞依存的に生じる即時相炎症反応とその数時間後に好酸球によ

り引き起こされる遅発相炎症反応により発症する。特に、遅発相で起こる所属リンパ節および鼻粘膜局所の 2 型

T 細胞（Th2）の分化・成熟は、好酸球浸潤を促進して遅発相の炎症反応を増強・遷延化することで、病態の重

症化に大きく寄与する。 
脂質メディエーターは、細胞膜成分である多価不飽和脂肪酸を基質に、シクロオキシゲナーゼやリポキシゲナ

ーゼなどの酸化酵素により合成される生理活性分子である。刺激後数分の間に種々のメディエーターが局所で分

泌され、それぞれに特異的な受容体を介して近傍にある細胞を連鎖的に活性化もしくは沈静化していく。すなわ

ち、脂質メディエーターは炎症の極性やその強度を規定する役割をもつ分子といえる。アレルギー性鼻炎では、

マスト細胞から分泌されるプスタグランジン D２（PGD２）とロイコトリエン C４（LTC４）が T 細胞や好酸球の

浸潤を促すことが報告されており、脂質メディエーターはこれまで“遅発相炎症反応の準備を整える分子”として

認識されてきた。 
近年、質量分析装置を用いた脂質解析技術の発達から、遅発相炎症反応を誘起する好酸球や T 細胞などの免疫

細胞も脂質メディエーターを産生することがわかってきた。したがって、脂質メディエーターは遅発相において

も炎症反応の開始と増幅を担う上流のシグナル分子であり、その質と量を規定している可能性がある。しかし、

その種類と役割は未だ明らかになっていない。 
本研究は、遅発相炎症の増悪を担う脂質メディエーターを探索してその産生源と役割を解明することで、アレ

ルギーの重症化における新規機構を見出すこと、また、その産生源を標的とした新しい治療法を提案することを

目的とした［1］。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．遅遅発発相相にに増増加加すするる脂脂質質メメデディィエエーータターーのの探探索索  
（1）遅発相反応をともなうアレルギー性鼻炎マウスモデルの作製 
卵白由来アルブミン（Ovalbumin：OVA）を 2 週間おきに 2 回腹腔内投与して感作し、さらに 2 週間後から

OVA を連日経鼻投与して鼻炎症状を惹起した。経鼻投与直後から 10 分間、即時反応の典型的な症状であるくし

ゃみの回数を計測した結果、くしゃみ回数は経鼻投与の回数に依存して増加した。一方、遅発相反応で生じる鼻

粘膜への好酸球浸潤は、OVA の経鼻投与 5 回目に投与前と比較して有意に増加した。以上の結果から、感作後に

OVA を 5 回点鼻することにより遅発相反応を伴うアレルギー性鼻炎モデルマウスを作製できた。 
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（2）遅発相反応に増加する脂質メディエーターの探索 
OVA を点鼻する前と 5 回点鼻した 6 時間後に鼻腔洗浄液を回収した。158 種類の脂質メディエーターを測定

可能な質量分析装置の解析プログラム（メソッドパッケージ脂質メディエーターver.2、島津）を用いて、鼻腔洗

浄液中に含まれる脂質メディエーターを測定した。その結果、12-ヒドロキシエイコサテトラサン酸（12-HETE）

が遅発相において顕著に増加していることがわかった。これ以降、12-HETE に着目して検討を進めることとし

た。 
 
22．．遅遅発発相相にに増増加加すするる脂脂質質メメデディィエエーータターーのの役役割割解解明明  

12-HETE はアラキドン酸から 12-リポキシゲナーゼ（ALOX12）により合成される。ALOX12 の阻害薬を   
OVA 誘導性鼻炎モデルマウスに腹腔内投与して遅発相反応に与える影響を検討した。遅発相の鼻粘膜における好

酸球および T 細胞浸潤、粘液分泌の亢進、鼻粘膜の肥厚（図 1）を強く抑制したことから、ALOX12 代謝物が遅

発相炎症を促進することが示唆された。ALOX12 は、12-HETE だけでなく 12-HEPE など他の脂質メディエー

ターも合成する。そこで、ALOX12 阻害薬により抑制された遅発相反応に対する 12-HETE の影響を検討した。

12-HETE は質量分析による解析結果から計算された遅発相反応時に鼻腔内で産生される平均濃度を点鼻投与し

た。12-HETE は ALOX12 により抑制された鼻粘膜への好酸球および T 細胞浸潤、粘液の過剰分泌、鼻粘膜の 
肥厚（図 1）をほぼ完全に解除した。以上の結果から、12-HETE は遅発相に合成され炎症反応を促進する脂質  
メディエーターであることが明らかとなった。 

 
図 1．12-HETE が鼻粘膜の厚さに与える影響 

OVA 経鼻投与後に生じる遅発相反応である鼻粘膜の厚さをヘマトキシリン

&エオジン染色した鼻組織の薄切切片を用いて計測した。ALOX12i：
ALOX12 阻害薬。**P＜0.01（Turkey の検定）。 

 
鼻粘膜局所や所属リンパ節において、インターロイキン 4（IL-4）を代表とする Th2 サイトカインを産生する

T 細胞が増加する Th2 分化の促進もアレルギー性鼻炎を重症化する。そこで、12-HETE が所属リンパ節におけ

る Th2 分化に与える影響を検討した。OVA の 5 回点鼻投与後に所属リンパ節から磁気細胞分離により T 細胞を

単離して、フローサイトメトリーを用いて IL-4 を産生する CD4 陽性の T 細胞（IL-4＋CD4＋T cell）数を計測し

た（図 2）。OVA の点鼻はリンパ節における IL-4＋CD4＋T cell の数を増加し（図 2、2 列目）、ALOX12 の阻害薬

はこの増加を有意に抑制した（図 2、3 列名）。12-HETE の追加投与はこの抑制をほぼ完全に解除した          
（図 2、4 列目）。以上の結果から、12-HETE は遅発相反応に加えて、所属リンパ節における Th2 分化も促進す

ることが明らかとなった。 
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図 2．12-HETE が所属リンパ節の Th2 分化に与える影響 
OVA 経鼻投与後のマウス頸部リンパ節における CD4 陽性細胞に占める IL-4 
陽性細胞の割合を示している。ALOX12i：ALOX12 阻害薬。*P＜0.05、**P＜
0.01（Turkey の検定）。 

 
33．．遅遅発発相相にに増増加加すするる脂脂質質メメデディィエエーータターーのの産産生生源源のの特特定定  
遅発相にある鼻粘膜を摘出し、ホールマウント蛍光免疫染色で ALOX12 の発現を検討した。ALOX12 は主に

Siglec F 陽性好酸球に陽性を示した（図 3 矢印）。また、CD41 に陽性を示す部位でも ALOX12 陽性像が観察さ

れ、それは Siglec F 陽性細胞上で観察された（図 3 矢頭）。以上の結果は、ALOX12 は好酸球もしくは血小板に

発現しており、これら両細胞から 12-HETE が産生されている可能性がある。また、鼻粘膜では血小板と好酸球

が結合して存在している可能性も示された。 
 

 
 

図 3．鼻粘膜における ALOX12 の発現 
OVA 経鼻投与後の鼻粘膜のホールマウント標本を用いて、ALOX12、Siglec F、
CD41 に対する蛍光免疫を行った。矢印：ALOX12 と Siglec F との共染部位、 
矢頭：ALOX12 と Siglec F と CD41 との共染部位。Scale bar：20μm。 
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44．．血血小小板板枯枯渇渇がが遅遅発発相相にに与与ええるる影影響響のの検検討討  
最後に血小板の枯渇が遅発相に与える影響を検討した。抗 CD41 抗体は血中の血小板数を正常時の約 10％に

まで減少させた。このとき、くしゃみ回数には影響がなかったが、好酸球および T 細胞の鼻粘膜浸潤を強く抑制

した。 
 

考考  察察  

 
アレルギー性鼻炎モデルマウスを用いた本研究から、好酸球もしくは血小板から産生される 12-HETE が遅発

相を促進すること、12-HETE の合成酵素である ALOX12 の阻害が病態進行を抑制することが明らかになった。

現在、舌下免疫療法が、アレルギー性鼻炎の根本的な治療が期待できる治療法として実施されている。加えて、

非常に強く症状を抑える IgE 中和抗体や抗 IL-4／IL-13 受容体抗体が治療薬として新たなに使用が開始され、舌

下免疫療法と併用して使用されることも少なくない。ヒトアレルギー性鼻炎患者の鼻腔洗浄液中でも 12-HETE
の産生が報告されている［2］。今後、ALOX12 阻害薬もアレルギー性鼻炎の重症化を予防する手段として期待で

きる。 
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