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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
《研究目的》 

スギ花粉特異的 IgE の産生は、アレルギー性鼻炎の発症とよく相関している。しかし、抗原を非自

己と認識するメカニズムや IgEへのクラススイッチの仕組みなど、不明な点が多い。申請者の研究目的

は、マウスにアジュバントなしで 1〜3 回スギ花粉抗原を 4 種類(腹腔内、尾静脈内、鼻粘膜内、皮下)
の経路から投与し、血清中の総 IgE 値、スギ花粉特異的 IgE 値と他の総 Ig 値を経時的に測定するこ

とによって、抗原侵入部位の差によって IgE 産生過程や量に差が見られるのかを調べることである。 
 

《方 法》 
6〜7 週齢の BALB/c マウスに、スギ花粉抗原を腹腔内、尾静脈内、鼻粘膜内、皮下の 4 つの経路

で投与した。一次刺激：スギ花粉投与後、7、10、14 日に採血した。二次刺激：一次刺激後 14 日にス

ギ花粉を皮下に投与し、7 日後に採血した。三次刺激：一次刺激後 14 日と 21 日にスギ花粉を皮下に

投与し、7 日後に採血した。血清中の Ig 値は ELISA 法により定量した。高抗体価血清は、スギ花粉を

アジュバントと共に腹腔内に１回、その後２週間毎に皮下に 4 回投与し、最終投与後 3 日目の血清とし

て得た。検体血清と高抗体価血清中の IgE 値を ELISA 法で測定し、特異的 IgE 値は、高抗体価血

清による IgE 値を 1 として定量化した。 
 

《結 果》 
i) 抗原を腹腔内あるいは鼻粘膜内に投与すると、血清中の総 IgE 値が対照の約 1.6 倍に上昇した

が、IgG、IgM、IgA 値の増加は見られず、また、静脈内や皮下への一次刺激では、総 IgE 値も変

動しなかった。 
ii) 一次刺激したマウスにスギ花粉を皮下に二次刺激した場合、腹腔内あるいは鼻粘膜内感作マウス

では、血清中の抗原特異的 IgE 値が有意に上昇（対照の 2.22〜3.57 倍）した。しかし、静脈内や皮

下への一次感作マウスでは、二次刺激で総 IgE 値が上昇し、三次刺激でスギ花粉特異的 IgE 値が

上昇した。 
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《考 察》 
従来のスギ花粉によるアレルギー性鼻炎の動物モデルでは、スギ花粉抗原をアジュバントと共に鼻腔

内に頻回投与しているために、鼻腔粘膜の浮腫と白血球特に活性化好酸球の浸潤を起こしてしまって

いる。このような実験条件下では、アレルゲンに対する最初の生体反応を知ることはできない。そこで、

申請者は、アジュバントなしにスギ花粉抗原を４つの経路から定量的に投与し、血清 IgE 値は、総 IgE
値と抗原特異的 IgE 値として定量した。また、鼻腔内への注入は、飲んだり、鼻息で追い出したり、定量

的ではないので鼻粘膜内に投与した。その結果、抗原の投与経路によって IgE の産生に差があること

が判明し、抗原侵入局所での常在細胞が IgE の産生に重要であることが示唆された。 
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
スギ花粉症において、抗原を非自己と認識するメカニズムや、スギ花粉特異的 IgE へのクラススイッ

チの仕組みなどは、いまだに解明されていない。抗原が侵入した部位の IgE 産生への関与を調べるこ

とは、免疫担当細胞の働きを推測するうえで非常に重要である。申請者は、マウスにスギ花粉抗原を 4
種類の異なる経路から投与し、血清中の総 IgE 値、スギ花粉特異的 IgE 値と他の総 Ig 値を経時的に

測定し以下の結果を得た。 
(1)  抗原を腹腔内あるいは鼻粘膜内に投与すると、血清中の総 IgE 値が対照の約 1.6 倍に上昇した

が、IgG、IgM、IgA 値の増加は見られず、また、静脈内や皮下への一次刺激では、総 IgE 値も変

動しなかった。 
(2) スギ花粉抗原を腹腔内あるいは鼻粘膜内に一次刺激したマウスでは、皮下に二次刺激をすると、

血清中の抗原特異的 IgE 値が有意に上昇（対照の 2.22〜3.57 倍）した。しかし、静脈内や皮下へ一

次刺激したマウスでは、皮下への二次刺激では総 IgE 値が上昇し、皮下への三次刺激でスギ花粉特

異的 IgE 値が上昇した。 
従来のスギ花粉によるアレルギー性鼻炎の動物モデルでは、スギ花粉抗原をアジュバントと共に鼻腔

内に頻回投与しているために、鼻腔粘膜の浮腫と、白血球、特に活性化好酸球の浸潤を起こしてしまっ

ている。このような実験条件下では、アレルゲンに対する最初の生体反応を知ることはできない。そこ

で、申請者は、アジュバントなしにスギ花粉抗原を４つの経路から定量的に投与し、血清 IgE 値は、総

IgE 値と抗原特異的 IgE 値として定量した。また、鼻腔内への注入は、定量的ではないので鼻粘膜内

に投与した。その結果、抗原の投与経路によって IgEの産生に差があることが判明し、抗原侵入部位で

の常在細胞が IgE の産生に重要であることが示唆された。 
本研究は、アレルギー反応の機序の解明に非常に重要な研究である。 
以上により、本論文は本学大学院学則第 9 条に定めるところの博士（医学）の学位を授与するに値す

るものと認める。 
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