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遺伝子改変動物を用いたアレルギー性炎症の解析

永 井 博 弌*review article
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Allergic inflammation in gene engineering mice
Recent extensive biotechnological studies produced many kinds of gene engineer-

ing mice. In the present article, the alternations of the genes of T helper 2 cytokines 

and of the receptors for allergic inflammatory mediators were described. So far, we 

have demonstrated an important role of IL-4, IL-5, 5-lipoxygenase, prostaglandin D2 

and prostaglandin I2 in the development of allergic airway inflammation by using 

their corresponding gene deficient mice. Simultaneously, we have indicated the role 

of IL-4, IL-5, 5-lipoxygenase, prostaglandin D2 and thromboxane A2 in the onset of 

airway hypersensitivity by examining above gene deficient mice. In addition, we 

have also indicated the role of IL-4, IL-5, IL-10, prostaglandin I2 and thromboxane 

A2 in the onset and development of allergic contact dermatitis. Therefore, gene 

engineered mice are useful for investigating the role of certain kind of mediator in 

the pathological condition. But many discrepancies are pointed out in the results 

obtained from the experiments using gene-engineered mice. We have discussed 

about the problems in the studies using gene-engineered mice.
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近年,代 表的アレルギー性疾患である気管支喘

息は,好 酸球性上皮細胞剥離性気道炎症 と位置づ

けられている.ま た,他 のアレルギー疾患である

アレルギー性鼻炎およびア トピー性皮膚炎は,そ

の名が示す とおり炎症性疾患である.さ らにこれ

らのアレルギー性疾患の治療 には,抗 炎症薬であ

るグルココルチコイ ド薬(ス テロイ ド薬)が 著効を

呈 し,ア レルギー性疾患の根底 には炎症機序が関

与することが明らかにされてきている.ま た,最

近の遺伝子工学の発展から種々の蛋白性機能分子

に対する遺伝子がクローニングされ,蛋 白性機能

分子を標的 とした ピンポイ ン トの研究が可能 と

なった.す なわち,遺 伝子改変動物,モ ノクロー

ナル抗体,あ るいは可溶性受容体な どが作成 され,

それらを用いた研究か ら機能分子の役割の検討が

進んでいる.

以上のような背景をふ まえて,本 稿ではアレル

ギー性炎症 とは従来の炎症 とどのような点が異な

るのかを述べ,そ のようなアレルギー性炎症の機

能分子の研究に応用されている遺伝子改変動物の

現状 と問題点について述べる.な お,筆 者 らの教

室では,ア レルギー性疾患発症に関与するT細 胞

に関連するサイ トカインとアラキ ドン酸代謝産物

に関する遺伝子改変動物 についての経験 しかな

く,こ こに述べる知見 もそれ らに限られることを

お許 しいただきたい.

ア レル ギー性 炎症 と非 ア レル ギー性 炎症1～5)

周知のごとく,ア レルギー性疾患は免疫学的機

序 による誘導期 と,ア レルギー性炎症機序による
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図1ア レルギー性炎症に関与する機能分子と細胞

表1ア レルギー性炎症と非アレルギー性炎症の比較

効果期 より成 り立つ.す なわち,誘 導期 には免疫

機構の活性化の結果産生された免疫グロブ リン,

あるいは効果T細 胞が トリガーとして働 き,疾 患

が発症する.し たがって,ア レルギー性疾患の診

断時には,本 来 この抗原に対応する抗原特異的免

疫グロブ リンや効果T細 胞が証明される.

この免疫機構 には,抗 原呈示細胞,T細 胞およ

びB細 胞などの免疫担当細胞が働 くが,抗 原の曝

露を反復 させると炎症性細胞の肥満細胞,好 塩基

球および好酸球 も免疫機構 の活性化に参加 し,明

確に誘導期および効果期 と区別することはできな

くなる.さ らに,反 応の成立 には,サ イ トカイン

および接着分子な どの多 くのメディエーター(機

能分子)が それぞれの局面で関与する.ま た,病 理

学的観点か らアレルギー性炎症 をみると,従 来非

アレルギー性炎症の概念でとらえられていたよう

に,発 赤,発 熱,腫 脹,疼 痛および機能障害の五

大特徴のいずれもがアレルギー性炎症でみ られる

が,発 熱および疼痛は特殊な場合 にのみみられる.

また,炎 症反応の進行 と非アレルギー性炎症の場

合 と同様,浸 出期,細 胞浸潤期および組織修復期

の三段階を経て進行する.た だし,細 胞浸潤期 は,

非ア レルギー性炎症では好中球性であるのに対

し,ア レルギー性炎症では好酸球性炎症である点

が異なる.さ らに組織修復期 は,非 アレルギー性

炎症では肉芽の形成や リウマチ性増殖性変化など

比較的高頻度にみ られ るが,ア レルギー性炎症で

は重症化や慢性化した場合の リモデリングとして
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表2抗 アレルギー薬と非ステロイ ド性抗炎症薬の抗炎症作用の比較

とらえられている.図1に アレルギー性炎症に関

する機能分子 と細胞 を示す.

いずれも,組 織修復期にはマクロファージ系細

胞が増殖性因子を産生 して主役 をつ とめるが,ア

レルギー性炎症では肥満細胞,好 酸球および上皮

細胞が関与することも想定される.ま た,薬 理学

的にはステロイ ド性抗炎症薬が有用性を示す点は

類似するが,い わゆる非ステロイ ド性抗炎症薬 は,

非アレルギー性炎症 に有効であってもアレルギー

性炎症 には無効であることが多い.こ の点では,

アレルギー性炎症 には抗アレルギー薬 とよばれ る

一連の薬物が有効性 を示す.ただし,抗アレルギー

薬の多 くは非アレルギー性炎症には無効である.

以上の ように,ア レルギー性炎症 と非ア レル

ギー性炎症は,類 似点 もあるが相違点 も多い.表1

にその比較を示し,表2に 非ステロイ ド性抗炎症

薬 と抗アレルギー薬の抗炎症作用の比較を示す.

いずれにして も,筆 者 らの研究の最終目標がア

レルギー疾患の治療であることから考えると,ア

レルギー性炎症,特 に機能分子の特徴を明 らかに

し,そ の分子 に作用する薬物の開発研究を行 うこ

とが重要であると考 えている.

ア レルギー性炎症機能分子の遺伝子改変動物

アレルギー性炎症機能 分子 と,そ の受容体の種

類 お よびそれ らに関連 す る遺伝子 改変 マウス につ

い て,表3に 示す.

ア レルギー性機能 分子 として もっ とも重 要 な も

のは抗体 で ある.む ろん,抗 体 の 中でア レルギ ー

性炎症 と直接関連 す るの はIgE抗 体 であ る6～10).

IgE抗 体 はFcεR1とR2の2種 の受容体 が存在す

る.近 年,IgE,FcεRIα 鎖,FcεRIβ 鎖 の遺

伝子 欠損(ノ ックアウ トマ ウス)が 報告 され,ア レ

ルギー にお け る役 割が明 らか にされてい る.ま た,

IgE抗 体 の 中 和 活 性 を示 す抗IgE抗 体 はFcεR

Iの 発 現 を制 禦す る との報 告が な され,IgE抗 体

を標 的 とした治療 の有用性 が示唆 されてい る.

さ らに,機 能 分子 のなかで ケ ミカルメデ ィエー

ター とよばれ る一 連 の低分 子物 質(ア ミンお よび

リピ ッ ドメデ ィエ ーター)の レセ プ ターの種 類 と

構 造が明 らか にされ,そ の受容体 や産生酵素 の遺

伝 子改変 マ ウス も作成 されて いる11).す な わち,ヒ

ス タ ミンH1,H2,H3の3種 の受容 体が存 在 して

い る.H1お よ びH2は ロ ドプシ ンタイ プの7回 膜

貫通型G蛋 白共役型 の構造 であ り,こ れ ら2種 の

受容体 の遺伝 子欠損 マ ウスが作成 され てい る.し

か し,こ れ まで この受容体欠損 マ ウスにお けるア

レル ギー性 炎症 の報 告 には接 しない.さ らに,他

の ア ミン としてセ ロ トニ ンがあ げ られ るが,セ ロ

トニ ンの受容体 は5HT1,5HT2お よび5HT3の3
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表3ア レルギー性機能分子の遺伝子改変動物

種に大別 される.セ ロ トニン受容体のうち5HT1

と5HT、 は7回 膜貫通型G蛋 白共役型の構造 で

あるが,5HT3の みはイオンチャネル内蔵型であ

る.こ れらの受容体欠損動物およびそれらを用い

たアレルギー性炎症 についての報告 も未だ見出さ

れない.

プロスタノイ ドについては,京 都大学の成宮教

授のグループにより受容体のクローニ ングが行わ

れ,EP1,EP2,EP3,EP4,FP,IP,DPお よびTP

の8種 の受容体すべての構造 と,そ れぞれの受容

体 ノックアウ トマウスが作成 された12～15).アレル

ギー性炎症 にお ける これ ら受容体 の役割 につい

て,筆 者 らの研究室で成宮教授から提供 されたマ

ウスを用いて研究 を行 っている.そ の結果,お お

まか にはDPお よびIPが ア レルギー性炎症に重

要な働 きをし,DPお よびTPは アレルギー性気

道過敏性発症 と関連する成績を得ている.し かし,

免疫応答で重要な働 きをするEP系 およびFPに

ついては未だ検討が完了しておらず,今 後の検討

が必要である.さ らに,血 小板活性化因子(PAF)

については,受容体の過剰発現(ト ランスジェニ ッ

ク)マ ウス とノ ックア ウ トマ ウス の成績 が報 告 さ

れ16～19),PAFの ア レル ギー反応 の促進 因子 とし

ての可能性が示 唆 され た.こ の ことを裏づ け るか

の ように,PAFの 受 容体拮抗 薬 は臨床 的 に気管 支

喘息 の治療 に有 用性 を示 す こ とが明 らか にされて

いる .

さ らにご く最近,ペ プチ ドロイコ トリエ ンの受

容体構 造が明 らか にされた20).し か しまだ,そ の遺

伝子改 変動物 につい ての成績 は明 らか にされ てお

らず,今 後 の研究 に負 うところが多 い.こ れ まで

に,ロ イ コ トリエ ンの産生酵素 で ある5-リ ポキ シ

ゲナーゼ(5LPO)の ノ ックア ウ トマ ウスが 報告 さ

れ てい る21～23).筆者 らも5LPOノ ッ クア ウ トマ ウ

スを用 いて アレルギー性気道 炎症 の検 討 を行 った

ところ,5LPO欠 損 マ ウスは抗原 に よる好酸球性

炎症 に は影響 を与 えなかったが,気 道 過敏性 お よ

び遅発型 喘息様症状 は低下 がみ られ た .こ れ らの

成績 は,ロ イコ トリエ ン拮抗 薬で得 られた成績 と

は一部一 致 しないが,5LPOはLTB4の 産 生 に も

関与 す るので,LTB4の 影 響 も考慮 しな けれ ばな

らない と思わ れ る.さ らに,LTB4に つ いて は
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LTB4受 容 体 の トランスジ ェニ ックマウスが報告

され24,25),LTB4も ア レル ギー性炎症 に大 き く関

与 する こ とが報告 された.こ れ ら低分子 ケ ミカル

メデ ィエー ターは,分 子 自身 は低分 子で あるので,

そ の受容 体 や産 生酵 素 が遺 伝 子 改 変 の標 的 とな

る.

この点サイ トカイ ンは,分 子 自身 が蛋 白であ り,

分 子 その ものお よび受容体が遺伝 子改変 の標 的 で

ある.サ イ トカイ ンは,ア レル ギー反 応がTh2細

胞 を中心 とした反応 で ある ことによ り,い わ ゆる

Th2サ イ トカイ ンで あるIL-4,IL-5,IL-10お よ

びIL-13に つ いて の研究 を進 めてい る.ま た,ア

レル ギー反応 はTh2優 位 で は あるが,そ の 原因

はTh1細 胞 の機能 の低下 が原 因で あ る とす る考

え方 もあ り,IFN-γ 欠 損 マ ウス はTh1/Th2バ

ラ ンスを研究 す る うえで重要 であ る.

IL-4は 周 知 の ご と く,B細 胞増殖 因子 としてB

細 胞 で のIgG1産 生 誘導因子 として見 出 された.

そ の後IL-4は,Th2型CD4+T細 胞 の分 化誘導,

IgE抗 体 産生細胞 誘導 お よび マ クロ ファー ジ系細

胞 を介す る抗 炎症 あるい は抗腫瘍 因子 としての作

用 が報 告 され た.IL-4に 関 す る遺 伝 子改 変 動物

は,IL-4遺 伝 子 その ものの ノックア ウ トと トラ ン

スジ ェニ ックマ ウスが報告 され てい る26～46).し か

し,後 述 す るよ うに,IL-4遺 伝 子欠損 マ ウスを用

いたア レル ギー性 炎症 の成績 は相反 す るデー タが

多 く,一 定 した見 解 は得 られて いない.

IL-4に つ い で ア レル ギー性 炎症 に重 要 な働 き

をす るのがIL-5で あ る.IL-5は ア レル ギー性炎

症 の特徴 で ある好酸 球性炎症 の誘 導因子 として重

要で あ る.IL-5は 最 初,B細 胞 分化増殖 因子 とし

て発見 されたが,ア レル ギー反 応の もっ とも重要

な効果細胞 で ある好 酸球 の増殖 因子 としての役割

が明 らか にされ て以 来,ア レルギー性炎症 の中心

的 サイ トカイ ン と して注 目 され て い る.IL-5は

IL-5の トラ ンス ジェニッ クお よび欠 損 マ ウスが

報 告 され,つ いでIL-5受 容 体 α鎖欠損 マ ウスが

作 成 さ れ た47～52).筆 者 ら はIL-5ト ラ ン ス ジェ

ニ ックお よび受容 体 α鎖 欠損 マ ウ ス を東 大 医 科

学研 究所,高 津教授 よ り供 与 していただ き,ア レ

ルギー性炎症 にお ける役割 を検討 した .そ の結果,

IL-5ト ラ ンス ジ ェニ ックマ ウス は ア レル ギー性

接触性 皮膚炎 を増 悪 し,そ の主 な原 因 は異常 な好

酸 球増 多 とIgE産 生 の亢 進 で あ る こ とを見 出 し

た.さ らに,IL-5受 容 体 α鎖 欠損 マ ウスで は,抗

原 の反復吸入 に よ り生 じる気 道炎症 お よび気道過

敏性 の発症が非常 に軽度 にな る ことを見 出 した.

しか し,IL-5ト ラ ンスジェニ ックマウス にお け る

抗原 反復吸入 に よる気道炎症 は好酸球増 多が観察

され るもの の,気 道反応性 の著明 な亢進 はみ られ

なかった.こ れ らの ことか ら,IL-5は ア レル ギー

反応 の部 位 によ り,そ れ ぞれの役割 の重 要性が異

なる もの と思わ れた.

IL-10はTh1/Th2バ ラ ンス研 究 の 産 物 とい

えるサイ トカイ ンで ある.生 物活性 は,Th1細 胞

か らの イ ンター フ ェロ ン γ(IFN-γ)産 生 を抑 制

す る作 用,胸 腺細胞,肥 満細胞 の増殖促進作 用 な

どが知 られてい る.そ の後,Th1に 対 す る作 用 は

マ クロフ ァー ジを介 す る作用 であ る ことが明 らか

とな り,作 用 する細 胞 は多様 で ある.IL-10ノ ッ ク

ア ウ トマウス53～55)では,マ クロ ファー ジか らの炎

症性 サ イ トカイ ン産生 の抑制が はずれ るため,多

くの炎症反応 の促進 がみ られ てい る.す なわち,

IL-10ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は慢 性 小 腸 炎,

bowel disease,膵 炎 後 の肺炎,シ ュワル ツマ ン現

象,接 触性皮 膚炎お よびエ ン ド トキ シンシ ョック

な どの発症 が促 進す る.筆 者 らもIL-10ノ ックア

ウ トを用 いて,ア レル ギー性 皮膚炎 の検 討 を行 っ

てい るが,や は り炎症 の促 進が確認 されて いる.

IL-13はIL-4と 多 くの点で性 質 が類 似 して い

る.IL-13の 細 胞 内への シグナル は,IL-4レ セ プ

ターの一部 を使 って行わ れてい る.し か し,IL-13

はIL-4と 異 な り,Th2細 胞 の分化 には関与 しな

いIgE産 生 の誘 導因子 であ る.加 えてIL-13は,

マ クロ フ ァー ジ系細 胞 に相 反 す る作 用 を示 し,

CD11b,CD11c,CD18,CD29,VLA4な どの接着

分子 の発 現 を増強 し,プ ロイ ンフラマ トリーサ イ

トカイ ンやケ モ カイ ンNO,O2お よ びPGE2な

ど起 炎 的物 質 の産 生 を抑 制 す る.さ ら にIL-13

は,マ クロ フ ァー ジ系細 胞 に作 用 して5LPOや

IL-1Rα な どの抗 炎症性 蛋 白を生成 し,強 い抗 炎

症 作用 を示 す.こ の よ うにIL-13は,ア レルギー
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表4遺 伝子改変動物を用いた研究の問題点と今後の検討点

性 炎症 にIgE産 生 を促 進 因 子 と して作 用 す る と

同時 に,マ ク ロファージ を中心 とした炎症性細胞

に対 して抗 炎症 作用 を示 し,炎 症 の調 節因子 とし

て働 く.1998年 にWills-Karpら56)はIL-13ノ ッ

クア ウ トマ ウス を用 いア レル ギー性 気道炎症 や喘

息様 病態 が発症 しない こ とか ら,“Central media-

tor of allergic asthma” と題 した論 文 を発表 した

が,IL-13が どの程度central mediatorと しての

役 割 を担 うか は今後 の基礎 お よび臨床で の検 討 に

負 う もの と思わ れる.

IFN-γ は,1954年 に長野 と小 島 に よって発 見

され た.IFN-γ は感染 時 に誘 導 され,種 々の免疫

応答 を修 飾 す る物質 で あ る.こ れ まで にIFN-γ

の トラ ンス ジェニ ックマ ウス,ノ ックア ウ トマ ウ

スお よび受容体 ノ ックアウ トマ ウスのいずれ もが

報告 され ている57～60).ト ラ ンス ジェニ ックマ ウス

で は膵 炎 あるい は肺炎 を 自発 発症す る.IFN-γ の

ノ ックア ウ トマ ウス は感染 に対 す る感 受性 が高 く

な るが,ア レルギー性炎症 に関す る研 究 は未 だ見

当た らな い.IFN-γ トラ ンス ジ ェニ ック お よび

ノ ックア ウ トマ ウ スでTh1/Th2バ ラ ンス が ど

の ように変化 し,さ らにア レル ギー発 症 とどの よ

うにかか わ るか は,今 後 の検 討課題 で ある.

IFN-γ 受 容体 ノックアウ トマ ウスで は,や は り

感 染 に対 す る感受性 が亢 進 してい る.し か し,こ

の状態 でのア レル ギー性 炎症 について の研究 はな

く,今 後 の検 討課題 であ る とい える.

以 上 の ように,ア レル ギー性 炎症 に関与 す る機

能分子 の遺 伝子改変動 物 は,重 要 な分子 がほ とん

ど作成 され研究 に用い られ てい る.

表51L-4遺 伝子改変マウスにおけるアレルギー性炎症

遺伝子改変動物によるアレルギー性炎症解析の

問題点

前述のごとく,現 在,非 常 に多 くの遺伝子改変

動物が入手できるようにな り,ア レルギー性炎症

におけるそれぞれの機能分子の役割の解析が可能

になった.し かし当初,該 当する遺伝子を過剰発

現 させた り欠損 させることで候補分子の特異的働

きを検索できると大 きな期待が寄せ られたが,遺

伝子改変動物 を用いた成績が集積 されるにつれ,

必ず しも一致 した データが得 られるわけではな

く,混 乱が生 じている.

表4に 示す ように,遺 伝子改変動物を用いて得

られたデータは,

(1)遺伝子 を改変す ることによって生 じる他の

遺伝子の代償機能

(2)用いた動物のバ ックグラウンドの遺伝的背

景

(3)交配の繰 り返しによる遺伝子の変異

(4)中和抗体,可 溶性受容体 による中和,ア ンチ

センスなどによる発現阻害あるいは特異的阻害薬
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を用いた場合には影響を受けないが,遺 伝子改変

動物により影響される因子

などの影響を受 け,遺 伝子改変動物の成績 はそ

の分子の機能分子 としての可能性 を示すことによ

り,候 補分子がただちに治療薬の標的分子 となっ

た り,診 断の決定的因子 となるわけではないよう

である.

た とえば,IL-4ノ ックアウ トマウスにおいて,

感染症の発症 には相反する成績 が報告 されてい

る.同 様に,ア レルギー性炎症に関して も表5に

示すように,相 反する成績が示された.す なわち,

IgE抗 体産生 についてIL-4ノッ クアウ トマウス

は抗原の種類 によって産生が完全に抑制される場

合 と影響を受 けない場合がある.さ らに,ア レル

ギー性皮膚炎については,急 性の皮膚炎は発症 し

ないとする報告があるが40),接 触性皮膚炎 は用い

る抗原やマウスの系統によって違いが生 じること

が明らかにされた.す なわち,Weigmannら38)は

DNFBを 用いた接触性皮膚炎はIL-4ノ ックアウ

トマウスによって影響 を受 けない としている.

IL-4の 接触性皮膚炎などの遅延型アレルギー反

応における役割は,抗IL-4抗 体やIL-4に 対する

アンチセンスオ リゴヌクレオチ ドの成績などか ら

発症因子 としての意義が明 らか にされているの

で,筆 者 らもIL-4ノ ックアウ トマウスを用いて

DNFBの 反復塗布 による接触性過敏性 の発症 を

検討 した.

筆者 らの成績では,DNFBに よる皮膚炎発症 は

C57BL/6バッ クグ ラ ウ ン ドマ ウ ス で はIL-4

ノックアウ トの影響は全 くみ られないが,BALB/

c系 ノックアウ トマウスでは明らかな接触性過敏

性の低下がみられた39).

筆者 らの成績では,IL-4ノ ックアウトの影響 は

用いるマウスのバ ックグラウンドの系統が大 きく

左右することを示 している.こ の点は他の遺伝子

改変動物 を用いた多 くの疾患モデル研究で も指摘

されている.

また,近 年気管支喘息のモデル動物 として,抗

原吸入による気道炎症,お よび気道過敏性発症に

おけるIL-4の 意義 について,ノ ックアウ トマウ

スを用いた研究が報告されている.こ の場合 も全

く相反する成績が報告され混乱を招いている.す

なわち,Hoganら36)はIL-4ノ ックアウ トマウス

に抗原 を吸入させ るとワイル ドタイプマウス と同

様に好酸球性気道炎症,お よび気道過敏性が発症

することを明 らかにした.ま た,彼 らはこの時,

抗IL-5抗 体を投与す ることによって,症 状が抑

制され ることか ら,抗 原を吸入 したマウスでは

IL-4非 依存的にIL-5が 産生 され,そ のIL-5が 喘

息様症状発症 に重要な働 きをしているものと考え

た.こ れに対 し,Corryら35)やBrusselleら33,34)は,

IL-4ノ ックアウ トマウスでは抗原吸入 によって

ワイル ドタイプマウスに生 じる気道炎症や過敏性

はみ られず,IL-4が 発症 に重要であることを示し

た.こ のように,ア レルギー反応 による気道炎症

や気道過敏性 におけるIL-4の 役割 について相反

する成績が報告されたので,筆 者 らもC57BL/6

系 とBALB/c系 のIL-4ノ ックア ウ トマ ウス を

用いて気道炎症 と気道過敏性の炎症 を検討 した.

結果的には,気 道におけるアレルギー性炎症は皮

膚の場合 と異な り,マ ウスのバ ックグラウン ドの

系 統 に よ り影 響 を受 けず,C57BL/6お よび

BALB/cの いずれの系統でもワイル ドタイプマ

ウスでは喘息様症状が発現するが,IL-4ノ ックア

ウ トにより発症は完全に抑制 された.こ の点を抗

IL-4抗 体 を用いて検討 したが,IgE産 生 を抑制す

ることができる十分量の抗IL-4抗 体 を用 いて も

喘息様症状 は抑制できなかった.こ の点は遺伝的

に出生時 より完全 にIL-4を 欠損する動物 と,後

天的に確立 した病態 を示す動物 に抗体を投与 して

抑制される反応には違いがあり,後 天的な治療 に

は限界があることを示している.

一方で筆者 らは,IL-5レ セプターα鎖の欠損マ

ウスを用いて同様な気道炎症 と喘息様病態の発現

を観察 したところ,IL-5レ セプターα鎖の遺伝的

欠損 により喘息様病態は完全に抑制 されたが,抗

IL-5抗 体 お よび可溶性IL-5レ セプターα鎖 で

は,喘 息様病態 には影響がみられなかった.こ の

場合 も,後 天的なIL-5の 中和では病態の発症 を

抑制することはできなかった.そ こで,最 終的に

抗IL-4抗 体 と抗IL-5抗 体 の同時 併 用投 与 を

行ったところ,気 道過敏性を指標にした喘息様病
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態は明 らかに抑制 され,両 サイ トカインの同時抑

制が後天的な喘息の治療には有用であることが示

された.こ のように,ノ ックアウ トマウスで得 ら

れた成績 は,そ の物質の重要性 を確かに示してい

るが,治 療薬などの標的分子 としてただちに実用

化できない場合 も考慮 しなければならない.

おわ りに

以上のごとく,現 在アレルギー性炎症の解析 に

用いられている遺伝子改変動物の現状 について概

説 し,こ れまでの筆者 らの教室での研究か ら得ら

れたデータを紹介 し,さ らにその研究か ら考 えら

れる問題点 について述べた.最 後の項で述べたよ

うに,遺 伝子改変動物 には多 くの問題点がある.

しか し,このような問題点の解決のために,表4に

示したように,(1)遺 伝子改変動物F1で の成績 と

それぞれの両親にバ ッククロスを繰 り返 した遺伝

子改変動物 を用いて得 られた成績 が一 致す るこ

と,(2)現 時点では遺伝子改変動物によって得 られ

た成績 と,中 和抗体,可 溶性受容体による中和,

アンチセンスなどによる発現阻害および特異的抑

制薬 を用いた場合の成績が一致すること,(3)さ ら

にマウス以外の動物種での種々の方法で検討され

た成績が一致することなどの研究を根気よく積み

重ねていくことにより,そ の機能分子の正確な定

義づけができるものと思われる.

しか し,す べてのデータがそろうまで遺伝子改

変動物の示す成績が無意味であるか というと決し

てそうではな く,遺 伝子改変動物 を用いて得られ

た成績は貴重な情報 を提供 している.す なわち,

われわれの分野でいえば,遺 伝子改変動物でみ ら

れた現象は候補分子 の意義 を明 らかに示 してお

り,そ の成績をべ一スに次の段階への研究へ と進

展すべき基礎データ としてとらえられている.ま

だ まだ問題点はあるが,遺 伝子改変動物 を用いた

研究について述べた.
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