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論文内容の要旨 

アレルギー性鼻炎（allergic rhinitis: AR）は花粉などのアレルゲンにより誘導される

即時型アレルギーである。AR では高親和性 IgE 受容体（FceRI）がアレルゲンと特異的 IgE

により架橋刺激されると鼻粘膜のマスト細胞が活性化する。脱顆粒により放出されるヒス

タミンなどがくしゃみや鼻水などの鼻炎症状を引き起こす。AR は QOL を著しく損なう国民

病であるため、より安全で有効な治療法の開発が求められている。他方、CD300f はマスト

細胞を含むミエロイド系細胞に発現する抑制型受容体である。CD300f とそのリガンドであ

る脂質セラミドの結合はマスト細胞の FceRI シグナルを抑制することが知られている。本

研究の目的は、AR の病態形成における CD300f の役割を明らかにすること、さらに、CD300f

を標的とする AR の治療法としてセラミドリポソームの鼻腔投与の有効性を評価すること

である。ブタクサ（ragweed: RW）花粉で誘導する急性及び慢性 AR モデルを解析した結果、

野生型マウスと比較して CD300f 欠損マウスでは、マスト細胞の活性化に依存するくしゃ

みの頻度や鼻粘膜のマスト細胞の脱顆粒率と好酸球数が増加した。鼻粘膜のマスト細胞数

や RW 特異的 IgE 値は両者で差が認められなかった。他方、急性 AR モデルでは CD300f 欠

損マウスにおける血清の総 IgE 値や頸部リンパ節細胞の（RW 花粉による）Th2 サイトカイ

ン産生量は増加傾向を示したが、慢性 AR モデルではその傾向が認められなかった。セラミ

ド抗体やセラミドリポソームの静脈投与は野生型マウスの急性 AR モデルでくしゃみの頻

度をそれぞれ増加あるいは低下させた。重要なことに、セラミドリポソームの鼻腔投与は

急性及び慢性 AR モデルでくしゃみの頻度、鼻粘膜のマスト細胞の脱顆粒率、好酸球数を低

下させた。さらに、MCPT5 を発現するマスト細胞特異的に CD300f を欠損したマウスの病態

は、CD300f 欠損マウスの病態とほぼ一致した。これらの結果から、主にマスト細胞に発現

する CD300f とセラミドの結合が IgE とアレルゲンによる鼻粘膜マスト細胞の脱顆粒を抑

制して AR の症状及び鼻粘膜の好酸球浸潤を伴う病態進行を抑えると考えられた。これら

の結果は、AR の治療法として CD300f を標的とするセラミドリポソームの鼻腔投与が有望

である可能性を示唆した。 

 

 


