
The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

ア レ ル ギ〜 45 （10），
1f27−1132，1｛96（．

’F　8 ）

鼻ア レ ル ギー マ ウ ス モ デル 作成 の 試み
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　鼻ア レ ル ギー
マ ウ ス モ デ ル作成の 試み と して BAI ．B／c 系マ ウス を 4群に 分 け全身感作，局所感作を行

い そ の 症状，鼻粘膜浸潤 好酸球，及び PCA 飢 er に つ い て検討 し た．　 ova 且bumin （OA ）と alum の腹腔

注射に よ る 全身感作 と OA 局所投与を繰 り返 し行 っ た群 に お い て 著明な抗原 に よっ て 誘発 さ れ る 鼻症

状 ， 鼻粘膜好酸球浸潤 ， 及び PCA に て特異的 IgE 抗体価 の 上昇 を認 め た．また ，
ヒス タミ ン 感受性 に

つ い て も過敏性 の 亢進 を認 め た．こ の モ デ ル は ヒ トの 鼻ア レ ル ギーに対応す る 3条件を備え今後 の 鼻ア

レ ルギー
研究に有用な動物モ デ ル で ある と思われ た．

Key　 words ： animal 　 model
− histamine　 sensitivity

−
mucosal 　 eosinophilia

−
nasal

allergy
−一一 PCA

は じめ に

　 1型 ア レ ル ギーの 実験 を行 う上 で ，動物 モ デル は 必

要不可欠 の もの と な っ て お り，
モ ル モ ッ ト

n ’
乳 ラ ッ

ト
4）5）

， イ ヌ
e〕，サ ル

η
等 で 気管支喘息 モ デ ル ，ア トピー

性皮膚炎 モ デ ル お よ び鼻ア レ ル ギーモ デル な ど が 様 々

な施設 で 考案 さ れ用 い ら れ て き た．現在ま で の と こ ろ

鼻 ア レ ル ギーモ デル と して 考案 さ れ 実際 に 動物実験 と

し て使用 され て い る の は モ ル モ ッ ト及 び ラ ッ トの 2種

で あ る．実験的鼻ア レ ル ギー
モ デ ル と して な る べ く ヒ

トに 近 い も の を求め る な らば自然発症 に 鼻 ア レ ル ギ
ー

が 認 め ら れ る 動物が 最 も望ま しい が，現在ブ タ ク サ花

粉症 の イ ヌ
s］y ）と ス ギ花粉症 の ニ ホ ン ザ ル

lv）の ：つ の

報告 が あ るの み で どち ら も実験室 レ ベ ル で使用 され る

に は到 っ て い な い ．また
，

ど の 動物 に お い て も系統発

生的 に 鼻ア レ ル ギ ーを 発症 す る もの は まだ考案さ れ て

い な い ．

　 こ れ ら の 動物モ デル の 作成 に 当 た っ て は簡単 に疾 患

を 再現 で き，か つ 動物 の 扱い が簡便で あ る も の が 望 ま

し い ．ま た 現在，免疫学的，分子 生 物学的 お よ び遺伝

子学的実験手技 の 多様化 に よ り， 多種 の リ コ ン ビ ナ ン

ト蛋 白 や 抗 体 が 商 業 べ 一
ス に 乗 っ て お り遺 伝

1f−
　a）

DNA 配列が 知 ら れ て い る もの が望 まし い と 思わ れ
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Abbreviations ：　OA 　 ovalbumin ；　GS 　general

selisitized ；　 LS　local　 seDsitized ；　 GLS 　general

and 　local　sensitized ；　LI」S　local　ancl　Iocal　 s〔msit ・

ized；　PCA 　passive 　CUtaneQuS 　 nlユaphylaxis

る．今 同我 々 は， こ の 条件 に 沿 うもの と して ．マ ウ ス

を 用 い た鼻ア レ ル ギーモ デ ル の 作成を試み た の で 報告

す る ．

方　法

　 4 週齢 の 雄 の BALB ／c マ ウ ス を使用 した．当教室 の

相馬 らの モ ル モ ッ トの 感作
1】
吸 び斎藤 らの ラ ッ トの 感

作 の 方法
5 ）を参考 と し ， 6 匹ずつ 各 4群 に 分 け，全身感

作 の み の 群 （GS ：general 　sensitized 君羊〉，局所感作 の

み の 群 （LS ；local　sensitized 君羊）， 全身 ＋ 局所感作群

（GLS ；general＆ bcal　sensitized 群）， 局所 ＋ 局所感

作群 （LLS ：locaユ＆ 10cal　sensitized 群）と した ．　 Fig．

1 に 示 す ス ク
ー
ジ ュ

ール で 各群 の 感作 を行 っ た．感作抗

原 と して は ovalbumin （OA ） を用 い た．

1）鼻症状

　GS ・LS 群 は day　28に 抗原 を点鼻 し，　 GLS ・LLS 群

は Clay　34の 点葬終了後，1〔｝分間の くし ゃ み ， 鼻掻 き回

．．
Day　1，5，21 Da ｝ 2呂一34

　　　　　　　　．、

GS 　gr 〔｝uPInn

．
aperi 亡〔meal 　 inj鹹 i〔m

OA　1μ9
−
alum 　1〔10μ9 ／bo〔］y

　　　．．一
一

．

LS 　gr 〔」uP
Nasal 〔］riPP 瞰
〔工∫k　ゆ、4μ g十 aluln　40／4g 〆body

GLS 暮muP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．．．
IIltraper［tUi暇 11　iLユjedi〔〕n
OA 　1μ 9　 alum 　100μ 9 ／bo〔1yNasa1

〔1riPping
OA ユ00μ蠶、body

LLS 　gl
．
｛塵し1PNaSul

　drlpping
CレA　〔，．哇μ 9

．
卜alu 【n 　1〔レ 9 ！bOdy

　　　　　　一
Na5al　drlpplng
OA ・1（1Dμ 9 〆bod｝

・

Fig．1．　Schedu ［e　of 　mice 　sensitization ．

Each 　groups　has　six 　BALB ！c　micc ．
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数 を観察 し ， 抗原 に よ っ て 誘発され る鼻 ア レ ル ギ
ー

症

状 の 指標 と し た．

2）鼻粘膜浸潤好酸球数 お よ び 組織 中好 塩 基 性細胞数

の算定

　 抗原点 鼻24時間後 の マ ウ ス をペ ン トバ ル ビ ター
ル 腹

腔注射に て （1．5mg／body）麻酔した 後， 心 腔穿刺に よ

り脱 血 死 さ せ た．採取 した鼻組織 は 迅速凍結し，厚 さ

6μm の 切片に作成 し ，
ハ ン セ ル 染色 に て 鼻 中隔 に 浸潤

す る 好酸球数 お よ び好塩 基性細胞数を カ ウ ン トし た．

3）抗原特異的 8H 間 PCA 抗体価測定法

　IgE抗体価 の 指標と し て 8 口間 PCA 抗体価を 用 い

た．既述 した 心腔穿刺 に よ り得 ら れ た 丘il清 は
一8〔｝℃ 保

存 と し た後 2 倍希釈系列 と し 8 日間 PCA 抗体価を測

定 した ．ラ ッ ト背部 に 血 清 を皮内注射後， 8 日目に 大

腿静脈 よ り 1 ％エ バ ン ス ブ ル ー0．5rn1と OA 　 10mg！

ml を0．51nl注射 し，30分後 に 注射部位 の 色素斑直径 5

mm 以 上 を 陽性 と し た
12 ）．

4） ヒ ス タ ミ ン 過敏性 の 測定

　感作を行 っ て い ない マ ウ ス に 対 し ヒ ス タ ミ ン の 1〔賠

希釈系列水溶液を点鼻し ， 点鼻後10分 の く し ゃ み ， 鼻

橿 き 同 数 を プ ロ ッ ト し，感作後 の マ ウ ス に 同様 に ヒ ス

タ ミ ン を点鼻 し ，
ヒ ス タ ミ ン に対す る鼻症状に変化が

あ る か を調 べ た．

　測定値は全 て 平均 ± 標準誤差 で 表 し， 統計処理 は 全

て マ ン
ーホ イ ッ トニ

ーU テ ス トに よ っ た ．

結 　果

　 1）抗原点鼻後 の 鼻症状 を検討 した 結果，1 日の み の

OA の 点鼻を行 っ た 群で は最初の感作 の 方法 に か か わ

らず鼻症状 はほ とん ど示 さ な か っ た 。鼻掻き症状 に っ

い て は GLS 群は GS 群 LS 群 に 対 し て有意 に 増加 し

て い た （GLS 群35．8± 15．9，
　 GS 群12．3±4．6，

　 LS 群

8．8± 4．5，／）く 0．Ol，　 Fig．2−1）．　 LLS 群 で は鼻掻 き回

数の増加 を認め るが ， くし ゃ み 症 状で は GLS 群 は他

の 3 群 に 比 し有意 な く し ゃ み 回 数 の 増加を 認 め た

（GLS 群38．2± 16．4，
　LLS 群8．2 ± 3．9，

　GS 群0± O，
　LS

君羊〔｝± 0，p く 0．05，　Fig．2−2），

　 2）抗原点鼻24時間後 の 鼻中隔浸潤好酸球数を測定

し た 結果 ， 他 の 3 群 に 比 し て GLS 群 に 有意 に高い 好

酸球数 の 浸潤 を認め た （GLS 群 ］40 ．8± 21．8，　 LLS 群

4，3± 1．2， GS 群1．0±0．4，
　 LS 群1．7± 0．9，

　p く O．Ol，

Fig．31 ）．ま た 好塩基性細胞 も GLS 群 に 多 い 傾向 が

（〆10

　 4

※

（！1

　

GS 　group　　 LS 　group 　　GLS 　group 　 LLS 　group

Fig．21 ．　 Nasal　 rし1bbing 、

※ 巌

　 　 GS 　group 　　　LS 　group　　GLS 　gro凵p　 LLS 　gro凵p

　　　　　　 Fig．2−2．　S　neezing ，

　Fig，2．　 Nasal 　 symptoms 　 after 　 antigen 　 nasal

challenge ．

　Fig，2−1 ： Nasal　rubbing ，　Fig．2−2 ；Sneezilコg ，

　Each 　symptoms 　were 　counted 　in　10minutes　after

antigen 　challenge ．　Values　are 　mean ± SE，

　 ※　：P＜ 〔｝．05，　憂く※ ：P 〈 〔1．01

あ っ た．（GLS 群 18．3± 3．4，　 LLS 群12．0± 2．5，　 GS 群

4 ．5士 1，5，LS 君羊9 ．7± 2．6，　 Fig ．3−2）．

　3） 8 日間 PCA 　titerに よ る抗原特異的 IgE 抗体価

を測定 し た結果，LS 群 で は 抗体価 の 上昇 は 全 く認 め

な か っ た ．GLS 群は他の 3群 に 対 して有意差 を もっ て

抗体価 は 上 昇 し て い た （p ＜ 0．Ol，　 Fig．4）．

　4）感作を行 っ て い な い コ ン ト ロ ール 群の マ ウ ス に

ヒ ス タ ミ ン 溶液を 鼻腔投与し た時 の 症状 に つ い て 検討

し た．1ng／m1 よ り1μg／m ］ま で の 10倍希釈系列 を点鼻

し， そ の後 10分間の ア レ ル ギー症状をカ ウ ン トし た．

鼻掻 き 回 数 は ほ ぼ dose−dependent に Lll昇 す る が く

N 工工
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GS 　groupLS 　group　　　GLS 　group　　 LLS 　group

Fig．3．．1．　Number 〔〕「Eosirlし〕phils．

豫 ※

一

　 GS 　group　　　LS 　group 　　 GLS 　group 　　LLS 　group

　　 Fig．3−2，　Number 　of 　basoPhilic　ceils ．

　Fig．3．．1．　 Number 　of　Eosiniphils

　Fig，3−2．　 Number 　of 　basophiHc　ce11s

　All　cells　ill　nasal 　septeln 　were α ｝unted 　b｝
．
　Hansel

stein．

　Values　are 　means 士 SE．※ ※ ：p ＜ 〔1．Ol

しゃ み は 1μg／ml よ り出現 す る た め こ の と き の M ＋

2SD よ り く し ゃ み 回 数 6 回 ／10mil1以上 を ヒ ス タ ミ ン

に 反応す る 鼻症状 の 閾値 と定め た （Fig．5）．

　 ヒ ス タ ミ ン 過敏
’
性は GLS 群 と LLS 君羊に 施行 し た ．

両群 と も に コ ン トロ ール 群に 比 して有意 に ヒ ス タ ミ ン

閾値 は 低下 し て い た が （p く O．Ol）GLS 群 は LLS 群 に

比 し て も有意 に 闘値 の 低下 を認め た （p ＜ O、Ol，
　 Fig．

6）．

考　察

ヒ トの 鼻 ア レ ル ギーの 診 断 に 関 し て は ，1）抗 原 に

512256128643216

842

※※

GS 　group 　　LS 　group　 GLS 　greup　LLS 　grou卩

　Fig，4，　 The 　 8　 days　 PCA 　 titer　 of　each 　 group ．

※ ※ ；／冫く 0，01，

よっ て 誘発され る．鼻症状があ る こ と， 2）血中抗原特異

性 IgE 抗体 の 存在，お よ び 3） 鼻汁中 の 好酸球 の 存在

の 3 条件 を要す る こ と は
“
鼻 ア レ ル ギー診断の指標

”

に も述 べ られ て い る
10r
．今 回 ， 我 々 が 行 っ た マ ウ ス 鼻 ア

レ ル ギ
ー

モ デ ル 作成 の 試 み に お い て 上 に 述 べ た各群問

の 比較 の 結果 ， 全身感作後 ， 局所抗原投 与を繰 り返 し

た GLS 群 に お い て抗 原点鼻後 の 鼻掻 き， くしゃ み 症

状 の 出現，PCA 　titerの E昇，鼻粘膜中の 好酸球浸潤 を

認 め 鼻 ア レ ル ギーの 診断 に 必要 な項日を満た して お り

鼻ア レ ル ギーモ デ ル と して最 も適し て い る と考え られ

た．感作 中 に 喘息様発作及 び ア ナ フ ィ ラ キ シ ーを起 こ

した も の は全群を通 して 認 め な か っ た．受動感作は
一

度 に 多数匹 の 感作が一様 に 短時間 に で き る と い う長所

を持 つ が ， 受動感作 して得 ら れ た モ ル モ ッ トモ デル は

能動感作 と は非特異的過敏性や抗原 に 対 す る紐織 の 反

応 も異 な る と い う報告 もあ り 14）15）
， 実際 の ア レ ル ギー

の病態 に即 した モ デル は能動感作で得 られ た も の で あ

る と 考 え る 。LLS 群 は く し ゃ み 症状 は あ ま り 認 め な

か っ た が ． 鼻掻 き 回数は GLS 群 と は ほ ぼ 同様
．
に 増 え

て お り， ヒ ス タ ミ ン 閾値 も低 下 し て い た．ま た PCA

titcrもわ ず か な が ら 1二昇 して き て お り ， 実際ヒ トの 鼻

ア レ ル ギ
ー

発症 の 病態 か ら 考え る と こ の よ う な局所感

作 の 繰 り返 しが き わ め て 重要 で あ り， 本来さ らに 局所

感作を繰 り返 し行 つ た LLS 群が よ り ヒ トの 鼻ア レ ル

ギ ー，嫌過 敏症 に 近 い の で は な い か と 思わ れ る が
， 時

N 工工
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UIOmin）
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　 161412tO
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　 4

　 2

　 00

｛’10mln｝
eo70605040302010

10
−3　　　　　10需2　　　　　10呷1

Hi8tmlne　 concentration1

　 　　 　 to

　　（μ 91ml）

o

　 O　　　　　　て0
−3　　　　　10．2　　　　　10胴1　　　　　1　　　　　　てO

　　　　　　 Hist副 ne 　conc 即 電ra輔。n 　 　 （μelmり

　 Fig．5．　Nasal 　 sy ［npton ユs　 agai ［lst　 histamine

nasal 　dripping　oll　non ．sensitized 　41nice，　Number 　of

nasar 　 rubbing ｛ncreased 　by　d（レse ．dependent，　Snee．

zing 　could 　not 　1〕e　observcd 　at　1（，w 　histamine　coll ・

cetratiOn （＜ エ0
−’

μ9i
’
ml ）．

問が か か りすぎ る た め 実験 モ デ ル と し て は 理想 的で な

い．い ずれ に して も ア レ ル ギー症状の発現の た め に は

局所 に お け る 繰 り返 す抗原刺激 が 必須 で あ る と思わ れ

る．

　実際 に 使用 さ れ て い る 鼻ア レ ル ギーモ デル 動物は 全

て 人為的， 後天的 に作成 され た もの で あ り ， 現在使用

さ れ て い る の は 宅 に モ ル モ ッ ト と ラ ッ トで あ る
1圃 ．

伊藤 ， 無江 ら
1E ｝17 ）に よ る とモ ル モ ッ トは 感作さ れ や す

く鼻 ア レ ル ギ
ー

モ デ ル と して も最頻 用 され て い る が ，

も と も とア セ チル コ リ ン や ヒ ス タ ミ ン に 対し気道過敏

性 を有 しア ナ フ ィ ラ キ シ
ーを起 こ しや す く ． そ う な る

と 短．時間 の う ち に 死 亡す る た め鼻ア レ ル ギー
の 症状 の

観察 に は 不適 当 で あ る と さ れ て い る．ラ ッ ト は モ ル

モ ッ トよ りも報告は少な い が今後増 え て く る と
．
考え ら

Histamineconcentration

1μ 9

iOO嗣9

10ng

lng

Con ヒrol 　group 　　 LLS 　group 　　　GLS 　group

　Fig．6．　Change 　of 　histamine　sensitivity 　 oll　LLS

＆ GLS 　grouP ．※ ※ ：1丿く 0．D1，

れ るが，気道過敏性 をつ くる の は 困難で あ る とさ れ て

い る
1G ）LT ）．

　 マ ウ ス モ デル の 利点 として は ， 安
．
価で あ り取り扱 い

易 い こ とが あ げ ら れ る．欠 点 と して は即時反応 の 症状

を観察す る場合，あ る程度 の 熟練を要す る こ と， 鼻汁

の 採取 が困難で あ り， 遅発型 反 応 で あ る 鼻呼吸抵抗の

増大 を観察 するの が 現時点 で は 不 口」
．
能 で あ る とい う こ

と で あ る．ただし acOustic 　rhinOmetory な どの 測定機

器 の 進歩に よ り こ の 点 は 改善 が 期待 さ れ る．

　 ヒ ス タ ミ ン 過敏性の亢進 は鼻ア レ ル ギーの 患者に つ

い て は か ね て か ら 報告 され て お り
15 ）
一
阻 正 常人 が 症状

を起 こ す 1／1〔］O−− 1／1000の ヒ ス タ ミ ン 濃度で 同様 の 症

状 を起 こ す と さ れ て い る ．今回 の 我 々 の 実験 結果 で は

マ ウ ス に つ い て も1「11様 の ヒ ス タ ミ ン 過敏性の亢進 が 生

じ，　ヒ ト と「司じ く通常閾値 の ほ ぼ 1！10｛10倍濃度の ヒ ス

タ ミ ン に 反応す る こ と が わ か っ た．ヒ ス タ ミ ン 過敏性

の亢進が み られ な か っ た群の マ ウ ス で は症状 も あ ま り

観察 され ず ，
ア レ ル ギー反応 と ヒ ス タ ミ ン 過敏性 の 間

に は密接な関連性が推察さ れ る．

　 マ ウ ス は商業べ 一
ス で 販 売さ れ て い る 抗体 ，リ コ ン

ビ ナ ン ト蛋白の 数が多 く， ま た 塩基配列 も ヒ ト と ほ ぼ

同程度 に 判明 し て い る．従 っ て マ ウ ス の 鼻 ア レ ル ギ
ー

モ デ ル は ， 今後の 分子 生物学的実験手段 と して有用 で

あ る と思われ る．

　最後 に
， 症状及 び IgE 抗体価 の 上昇を兼ね 備え た モ

デ ル で あ っ て も ， 自然発症 す る人間 の 鼻 ア レ ル ギ
ーと

全 く同 じ で は な い こ と を研 究者 は 理解 し な くて は な ら

な い ．さ ら に 動物 実験 を行 う上 で倫理 的側面 も忘 れ て

は な ら な い 問題で あ る こ と を 明記 して お く必要が あ ろ
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結 　語

　1＞ マ ウ ス 鼻 ア レ ル ギーモ デ ル 作製に つ い て検討 し

た ．

　2）全身感作 を行 っ た後抗原 の 局所投．与を繰 り返 し

た マ ウ ス は鼻ア レ ル ギーモ デ ル と し て 有用 で あ る と思

われ た．
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STUDIES  ON  MIJ･RINE  MODEL  OF  NASA].  ALLERC;Y

  rvlasaku Watanabe,  Kohji Asakura,  Hiroko  Saito and  Akikatsu  Kataura
DePartment of Otolarp,ngolQg)) Schoot of tVedi('i'ne,  SkePPoio Medical eh2ive7si4v

   For  the purpese  of  making  a  murine  model  of  nasal  allergy,  we  perforined  the ovalbumin  <OA)-
sensitizatiori  on  groups  of  BALB/c  mice  in four different ",ays.  The  lst group  was  sensitized  with  OA  +

alum  by introperitneal myection  on  day 1, 5 and  21, and  the 2nd group  was  addecl  OA  nasul  drips on  day
28-34. The  3rd group  wus  performed  OA  -  aluni  nasal  dripping on  day 1, 5 and  21, and  the 4th was  a

added  OA  nasal  dripping in the sanic  way  ",ith  the 2nd group.
   The  observed  OA-induced nasal  symptoms,  mucosal  eosinophillia  and  8 days-PCA  titer were  remark-

able  in 2ncl group, inoreover  it also  showed  higher histamine hypersensitivity than other  groups. "re

concluded  that  micc  sensitized  by･ OA  with  aluin  are  useful  for research  of  nasal  allergy,  for the reason

that  they  they  pesse$  three features of  nasal  allergy,  anti-intigen-induced  nasal  symptoms,  eosinophiLs

infiltration and  antigen-specific  PCA  titer as  inclex of IgE increasing,


