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研究成果の概要（和文）： 
マウスのアレルギー性鼻炎モデルを用いて、Th1/Th2 バランスおよびアレルギー病態に対する

PC の関与について検討した。OVA 感作前に PC-BSA を経鼻投与し、アレルギー症状、鼻粘膜

への好酸球浸潤、血清 IgE 値、脾臓の CD4 陽性 T 細胞のサイトカイン産生能を検討した。

PC-BSA の経鼻前投与によりくしゃみ、鼻掻き回数が減少し、血清中 OVA 特異的 IgE 濃度の

低下を認めた。さらに脾臓 CD4 陽性 T 細胞の IL-4 産生の減少が認められた。これらの結果か

らマウスの PC 前投与のアレルギー性鼻炎に対する抑制効果が示唆され、PC には Th2 型のア

レルギー反応を抑制する働きがあると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Background: Phosphorylcholine (PC), which is a structural component of wide variety 
of bacteria. However immunomodulatory properties of PC in the upper respiratory 
tract have not yet been characterized. Objective: We sought to elucidate the effects of 
PC on the regulation of allergic response in the upper respiratory tract. Methods: 
Allergic rhinitis model established by ovalbumin (OVA) sensitization was pretreated by 
intranasal or peritoneal administration of PC-bovine serum albumin (PC-BSA). 
Allergic responses were compared with non-pretreated mice. IL-12p40 production by 
DCs stimulated with PC was measured to evaluate the effect of PC on the TH2 
responses mediated by DCs. Results: PC-pretreated mice showed mild allergic nasal 
symptoms compared to the mice without PC-pretreatment. The levels of total IgE and 
OVA-specific IgE were significantly lower in PC-pretreated mice. The IL-4 production 
by splenic CD4+ T cells was down-regulated by PC-pretreatment. Further, PC induced 
IL-12p40 production by DCs. Conclusion: These findings indicate that PC inhibits the 
allergic response in the upper respiratory tract mediated by the induction of IL-12p40 
production by DCs. Thus, PC might be useful as an immunotherapeutic agent for 
allergic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
近年，薬剤耐性菌の出現が問題となっている
中耳炎や上気道炎において，発症予防のため
のワクチン，特に粘膜ワクチンの開発が注目
されている。既に肺炎球菌に対するワクチン
で実用化されているものもあるが，その効果
は十分ではない。投与した血清型の菌種，菌
株には効果を示すが他の血清型の菌株には
全く効果を示さないからである。従って，ワ
クチン接種した菌を起炎菌とする中耳炎は
減少しても急性中耳炎の減少にはつながっ
ていない 1)。また，小児，高齢者といった免
疫反応の弱い層への効果が期待できない点
も問題である。今後，このような問題点を克
服できる新たな粘膜ワクチンの開発が期待
されている。また LPS や CpG モチーフに代
表されるように細菌構成物質が宿主の免疫
応答に関与している事が近年多数報告され
るようになった。アレルギー性疾患における
衛生仮説はそのひとつである。またアレルギ
ーの病態には Th2 型の免疫反応が関与して
おり、多くの細菌やウイルスは Th1 型の免疫
反応を誘導することで Th2 型の免疫反応を
弱めるといわれている。Phosphorylcholine 
(以下 PC)はグラム陽性及び陰性菌の細胞膜
に存在する多糖性構造物として知られてい
るが、その免疫調節機能についてはほとんど
明らかになっていない。今回我々は、マウス
のアレルギー性鼻炎モデルを用いて、
Th1/Th2 バランスおよびアレルギー病態に
対する PC の関与について検討した。 
 
２．研究の目的 
PC は，1967 年にグラム陽性菌である肺炎球
菌の細胞壁を構成するペプチドグリカン，お
よびリポタイコ酸の構成成分，特に免疫学的
優勢抗原決定基であると認識された 2),3)。そ
の後，グラム陽性菌の他の菌種，グラム陰性
菌にも PC が表出していることがわかってき
た 4)。マウスにおいて肺炎球菌の感染防御に
PC が関与しているとの報告 5)もあり，上気
道感染に PC が何らかの関与をしていると考
えられる。最近の研究では，肺炎球菌の上皮
への浸潤には細胞表面のPCとPAFレセプタ
ーとの結合がかかわっているといわれ，PC
の発現がその細菌の病原性に関与すること
が示唆されている 6)。また，肺炎球菌，イン
フルエンザ菌といった病原菌に対する防御
に PC に対する自然免疫が重要な役割を担っ
ているともいわれている 7)。 
Strachan は，幼少時の感染症減少がアレル
ギー疾患増加の原因であるという衛生仮説
（hygiene hypothesis）を 1989 年に初めて
提唱した 8）。細菌感染が減少した結果 Th2 型
から Th1 型へのシフトが起きず，Th2 型優位
の状態が続き，アレルギーを発症しやすいと
いう説である。また近年，LPS や CpG モチ

ーフに代表されるような細菌構成物質が宿
主の免疫応答を惹起し，Th1 型へシフトする
働きがあることが多数報告されている。また
結核菌では， Th1 型優位な内部環境を作る
ことで，結節形成や空洞形成という結核特有
の病態が完成することが知られている。そこ
で今回我々は PC を抗原として用いて、
Th1/Th2 バランスおよびアレルギ−病態に対
する PC の関与について検討した。 
 
３．研究の方法 
生後 6週のメスの BALB/c マウスを用い，IgE
高値のマウスモデルを作成するために
OVA-alum を，用いてアレルギーモデルマウス
を作製した。それぞれ抗原として PC-BSA を
用いた。PC-BSA の経鼻投与群（IN）、腹腔内
投与群（IP）、Positive control 群（アレル
ギー誘発群）、Ngative control 群の 4群にわ
けた。PC 投与前の処置として、週 1回ずつ 3
回にわたって経鼻投与（IN）および腹腔内投
与（IP）した。その後、OVA を用いたアレル
ギー感作を行い、アレルギーの症状観察（鼻
かき、くしゃみ）およびサンプリング（血清，
脾臓組織、NALT 組織）を行なった（図 1）。
血清からELISA法にてOVA特異的 IgEを測定
した。また脾臓単核球から CD4 陽性 T細胞を
精製し，培養上清中の IL-4，IFN-γを ELISA
法で測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 投与スケジュール 
 
４．研究成果 
PC-BSA の腹腔内および経鼻前投与により、ア
レルギー症状であるくしゃみ、鼻掻き回数が
減少した（図 2）。また血清中の総 IgE および
OVA 特異的 IgE 濃度の低下を認めた（図 3）。
鼻粘膜組織の顕微鏡所見では、PC 前投与にて
組織の浮腫が軽減し、組織中の好酸球浸潤も
少ない傾向を認めた（図 4）。さらに脾臓 CD4
陽性 T 細胞の IL-4 産生の減少が認められた
（図 5）。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 症状（A：鼻かき B：くしゃみ） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 血清 IgE（A：total IgE, B：OVA specific 
IgE） 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 マウス鼻腔粘膜の好酸球浸潤組織像
（A：PC 前投与なし，B：PC 前投与あり） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 マウスの NALTおよび脾臓の CD4陽性 T
細胞からの IL-4 の産生（ELISA） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 PC-BSA および LPS で刺激後の脾臓
CD11cT 細胞からの IL-12p40 産生 



 

 

５．考察・まとめ 
PC を用いて腹腔および経鼻免疫することで
IL-4 産生を抑制し，Th2 型免疫応答が抑制さ
れたと考えられた。また，IgE 高値のマウス
モデルにおいて，PC を前投与することにより、
IgE 産生を抑えることができた。グラム陽性
及び陰性細菌の共通構成成分である PC は CD
４陽性 T 細胞に作用し Th１/Th2 バランスを
変化させる働きがあることが示唆された。 
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