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 アレルギー性喘息は気道の炎症を背景とする病態であり、様々な刺激に対して気道過敏性を示し、可

逆性の気流制限が認められる疾患である。近年、本疾患の患者数が増加しているにも関わらず、その病

因が不明であることから、最も関心が持たれている呼吸器疾患である。喘息の基本病態としてアレルギー

性炎症や神経原性炎症による気道炎症の存在することが明らかとなってから、アレルギー性炎症と気道

過敏性の関係については多くの研究がなされてきた。しかしながら、気道の粘膜面において生じる神経

原性炎症については、気道過敏性の成立にその関与が示されているものの、原因となる知覚神経、特に

細い無髄の C 線維（C-fiber）の病態生理学的役割についてはほとんど解明されていない。 

 そこで、本研究においては抗原感作動物を用いて、気道過敏性について検討するとともに気道知覚神

経の興奮特性を調べることにより、喘息の病態機序に関してその一端を明らかにすることを目的とした。

抗原感作動物としては、これまで広く用いられてきた卵白アルブミン（OVA）感作モルモットおよび最近作

出されたスギ花粉感作犬を用いた。特にスギ花粉はスギ花粉症の抗原となるだけでなくスギ花粉喘息の

原因ともなり得ることが知られている。獣医学領域ではスギ花粉抗原に対するイヌのアトピー性皮膚炎が

報告されていることから、スギ花粉に対するアレルギー症状を示す動物としての有用性を検討する目的で、

まず感作犬における気道アレルギーの病態に関しての評価を行い、次にその気道過敏性および気道知

覚神経の興奮特性についても検討を加えた。 

 

 本論文は 6 章から構成され、第 1 章では序論としてアレルギー性喘息の疫学や喘息の病態生理につい



て述べ、さらに喘息の背景となる気道炎症の中でも神経原性炎症について概説し、知覚神経の関与につ

いて説明した。また、スギ花粉と喘息の関係にも触れ、本研究の目的を鮮明にした。 

 第 2 章では、アレルギー性炎症後の気道過敏性を検討するために、実験的に作出した OVA 感作モル

モット（感作群）および無処置のモルモット（対照群）に対しメサコリン（MCh）および Histamine の投与を行

い、気道反応の指標として肺抵抗値（RL）を測定した。さらに、気道過敏性に対しての気道知覚神経の関

与、特に神経原性炎症に関わる C-fiber の関与について検討するために、C-fiber を選択的に刺激する薬

物である Capsaicin の投与を行い、RL を測定した。その結果、感作群では対照群に比べ MCh 投与後の

RLが高値を示した。Histamine 投与後の RLには両群間で差は認められなかった。また、Capsaicin 投与後

の RL は感作群において対照群より有意に高い値を示した。 

 以上の結果から、アレルギー性炎症後にはムスカリン受容体の変化が生じ、迷走神経性の気道収縮や

粘液分泌といった気道反応が誘発されやすい状態が形成されたことにより MCh に対する気道過敏性を

示すことが推察された。また、Capsaicin に対する気道反応の亢進は、自律神経機能の変化に加え

C-fiber の知覚過敏状態の成立および軸索反射を介した神経原性炎症の増強を示唆している。 

 第3 章では、感作群および対照群のモルモットを用いて下気道に存在する知覚神経の応答性を電気生

理学的に記録した。特に、化学的刺激に応答性を示し軸索反射に関与する C-fiber および伸展刺激に応

答性を示し呼吸調節に関与する slowly adapting stretch receptor（SAR）の 2 種類の受容器について検討

を加えた。C-fiber には Capsaicin を投与することにより、SAR には肺表面に直接圧刺激を加えることにより、

それぞれの受容器を刺激時の発火頻度を測定し、感作群と対照群で比較した。その結果、気道の

C-fiber の Capsaicin に対する応答性は感作群で亢進しており、また、SAR の圧刺激応答性も感作群で亢

進していることが明らかとなった。 

 以上の成績から、アレルギー性炎症は気道の C-fiber および SAR に分類される知覚神経の応答性に変

化を及ぼすことが明らかとなった。C-fiber の応答性の亢進は、通常なら反応しない強さの刺激に対しても

興奮が誘発される知覚過敏状態にあることを示している。このような受容器の興奮性の変化に伴い、迷走

神経反射性の気道反応が生じやすい気道過敏状態が成立するのみならず、軸索反射を介した神経原性

炎症も惹起されやすい状態となり、わずかな刺激に対しても容易に気道の狭窄が誘発される病態が形成

されると考えられる。また、C-fiber の応答性の変化は、アレルギー性炎症の際に認められる好酸球の気

道上皮傷害作用により、神経終末が刺激を受けやすい状態が形成されたために生じたと推察される。一

方、SAR の応答性の変化は喘息の病態における呼吸様式の変化や喘息発作時における呼吸困難感を



もたらしている可能性を示唆している。 

 第 4 章では、抗原投与により作出されたスギ花粉感作犬において抗原エーロゾール吸入時の呼吸反応

を測定した。その結果、6 例中 5 例で抗原特異的な呼吸反応（呼吸数増加、肺抵抗増大、動肺コンプライ

アンス低下）を示すことが明らかとなり、下気道においてⅠ型アレルギー反応が生じることが確認された。 

 次に、スギ花粉感作犬における気道過敏性について検討するために、気道における抗原感作の成立し

たスギ花粉感作犬（感作群）および無処置のイヌ（対照群）を用いて MCh および Histamine エーロゾール

吸入を行い、薬剤吸入後の RLを測定した。さらに、気道の C-fiber の関与についても検討を加えるために

Capsaicin エーロゾール吸入後の RL を測定した。その結果、第 2 章で確認されたモルモットと同様に、対

照群に比べ感作群において MCh 吸入後の RL は高値を示したものの、Histamine 吸入後の RL には両群

で差が認められなかった。また、Capsaicin 吸入後の RL もモルモットと同様に感作群で高値を示した。 

 スギ花粉感作犬において気道においてもⅠ型アレルギー反応が認められ、また MCh に対する気道過

敏性の亢進が認められたことは喘息病態のモデル動物としての有効性を示唆する結果であった。また、

Capsaicin に対する反応性の増大は、OVA 感作モルモットと同様に気道における知覚過敏状態および軸

索反射を介した神経原性炎症が誘発されやすい状態が形成されていることを示唆している。 

 第 5 章では、第 4 章に用いたイヌと同様の方法で作出され、気道においても抗原感作の成立したスギ花

粉感作犬を用いて、気道知覚神経、中でも気管支 C-fiber の活動を電気生理学的に記録し、発火頻度よ

り Capsaicin に対する応答性を測定した。その結果、感作犬において気管支 C-fiber の Capsaicin に対す

る応答性が亢進していることが明らかとなった。また、抗原吸入後の感作犬の肺組織においては、マスト

細胞は認められたものの細胞傷害性をもつ好酸球等の炎症細胞は認められなかった。 

 以上の結果から、本研究に用いたスギ花粉感作犬においては従来の「気道上皮傷害に伴い神経終末

が刺激を受けやすい状態になるために知覚神経の応答性が亢進する」という考えでは説明ができないこ

とが示され、知覚神経の性質が生理的に変化することでも応答性の亢進がもたらされることが推察された。

また、過去の報告を加味して考慮すると神経栄養因子が知覚神経の性質の変化に重要な役割を果たし

ていることが推察された。 

 第 6 章では各章で得られた結果を総括し、総合考察を行った。特にモルモットおよびイヌの両動物の比

較により、アレルギー反応後の肺組織に好酸球が認められたか否かに関わらずその知覚神経（C-fiber）

の応答性が亢進していたことは、これまで考えられていた気道の上皮傷害により神経原性炎症が誘発さ

れる、という考え方に再考を促すものであり、神経線維の興奮性が変化したことにより神経原性炎症が誘



発されやすい状態が成立していることを示すものである。 

 

 以上のようにアレルギー性喘息の病態に免疫系のみならず神経系が関与していることが示唆された。今

回用いた実験動物では気道過敏性や知覚神経の興奮性に対するⅠ型アレルギー反応の影響を検討し

たが、こうした短期間の感作により誘発される気道状態とヒトの喘息患者の気道状態とは大きく異なるもの

と考えられる。しかし、より少ない抗原曝露によっても気道過敏性や知覚神経の応答性亢進が認められた

ことは喘息の病態形成過程における神経系の関与という新たな側面を提示したものといえる。また、Ⅰ型

アレルギー反応の影響により気道反応の亢進や知覚過敏状態の成立といった気道過敏性が誘発された

ことは、Ⅰ型アレルギー反応を主徴とするスギ花粉症や鼻アレルギーにも共通した病態発現機構が考え

られ、そのような疾患に対する今後の予防や治療法の開発に有用であると考えられる。 

 スギ花粉感作犬については、抗原特異的な呼吸反応および気道過敏性を示したものの、喘息の病態

の特徴である好酸球の浸潤が認められなかったことから、今回の結果からはスギ花粉喘息のモデルであ

るとはいえないが、感作方法等を改善すればスギ花粉喘息のモデルともなり得るであろう。また、今回用

いた感作犬は下気道粘膜面での感作が成立していたことから、ヒトのスギ花粉症の特徴である鼻粘膜や

眼粘膜における感作を成立させることが可能であると想定され、未だ適切なモデル動物の存在しないス

ギ花粉症のモデルとなり得る可能性を持つと考えられる。 


