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論文内容の要旨

(目的)

アレルギー性鼻炎はⅠ型アレルギーの代表的疾患であり,IgE抗体産生と好酸球の活性化に特徴づけれる｡ま

た近年Th2-typeサイトカインの発現増強も報告されている｡′今回,炎症の急性期において産生され,それ自身

ならびに他のサイトカインの産生を誘導し,多彩な炎症反応を惹起するキーメデイエータのサイトカインTNF-

αがこれらのアレルギー性炎症に重要な因子の発現にどのように関与し,結果としてアレルギー性鼻炎にどのよ

うに影響するのか検討した｡

(方法)

StrainがC57BL6/JであるTNF-aL/~マウスとアレルギーモデル作成に適当なstrainであるbalb/cマウスと異

種交配を行った｡近交交配を重ねることにより,balb/cに近いTNF-a+マウスと最終的にTNF-a~/~マウスと

比較検討するのに必要なコントロールとしてのTNF-α+/十マウスをそれぞれ第2世代まで作製した｡マウス鼻炎

モデルは4週齢のTNF-a~/▲マウスとTNF-a+/+マウスに,卵白アルブミン(0VA)1FLg,アルミニウムアジエ

バント(Alum)100FLgの腹腔内投与を第1日目と5日目,21日目に行い,28日目からは0VA400FLgを7日間連

日点鼻を行い作製した｡検討項目は1)0VA最終点鼻後10分間の鼻症状の出現(くしゃみ,鼻掻き),2)

ELISA法による血清総IgE,0VA一特異的IgE値の測定,3)realtime PCRにて鼻粘膜におけるmRNAレベル

でのTh2-typeサイトカイン,ケモカインの発現,4)realtime PCRにて鼻粘膜におけるmRNAレベルでの接

着分子の発現,5)Gimsa染色による病理切片中の鼻中隔粘膜に浸潤する好酸球数とした｡

(結果)

1)TNF-αノ~マウスはTNF-α+/+マウスと比較して鼻症状(くしゃみ,鼻掻き)が有意に抑えられた｡

2)TNF-aイ~マウスはTNF-a+/十マウスと比較して0VA一特異的IgE値が有意に抑えられた｡総IgE値には差を

認めなかった｡

3)TNF-a+マウスはTNFTa+/+マウスと比較して鼻中隔粘膜におけるサイトカインIL-4,IL-10,Eotaxinの

mRNAレベルでの発現が有意に抑えられた｡

4)TNF_a+マウスはTNF_i+/+マウスと比較して鼻中隔枯膜における接着分子ELAM-1,VCAMTlのmRNA

レベルでの発現が有意に抑えられた｡なお接着分子の発現はタン†ヾクレベルにおいて ウエスタンプロット法

で確認したがmRNAレベルと同様の結果であった｡



5)TNF一αリ~マウスはTNF-α+/+マウスと比較して鼻中隔粘膜に浸潤する好酸球数が有意に抑えられた｡

(結論)

マウスモデルにおいてTNF-αがアレルギー性鼻炎に及ぼす影響を調べた結果,TNF-αがアレルギー性鼻炎

の発症,進展過程に深く関与している事が示唆された｡

論文書査の結果の要旨

申請者 岩崎聖雄は,TNF-α~/~マウスとTNF一α+/+マウスを比較検討することでTNF-αがアレルギー性

鼻炎の発症,進展過程において重要な因子である抗原特異的IgE,Th2-typeサイトカイン,ケモカインの産生

接着分子の発現に関与していることを証明した｡このことはアレルギー性鼻炎の発症,進展過程のメカニズムの

解明,さらには治療法の進歩に少なからず寄与するものと認められる｡
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