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要 　　　約

アナフィラキシーは， � 型アレルギー反応によって引き起こされる全身性の疾患である．マウスア
ナフィラキシーモデルの確立により，免疫グロブリンや炎症性細胞をはじめとする多くの関連因子が
関与することが明らかとされてきた．特に，�
�及び肥満細胞を介した「�
�依存性経路」は，その他
の � 型アレルギーにも見られる応答経路であり，主要な応答経路であることが指摘されてきた．一方
で，近年マウスアナフィラキシーにおいて，�
�及び肥満細胞を必要とせず，�
�及びマクロファー
ジによって引き起こされる経路が報告されるなど，誘導経路は �つではない可能性が指摘され始めて

いる．今後は個別因子に的を絞ったモデルを用いて検討することで，より詳細な知見が得られるもの
と期待される．

は じ め に

アナフィラキシー（�����������）は，全身性アレ
ルギー反応の一つである．その語源は，複数回目の
毒素刺激に対して，生体に対する毒性が減退するど
ころか逆に増強してしまう現象を観察したフランス

人生理学者 ������� ������ ������が，この現象を
「��（可逆的な）
��������（防御）」として提唱し
たことに由来するとされる����．現在，アナフィラ
キシーに関する研究は，ヒトを対象とした疫学調査
及び症例報告と実験動物を用いたメカニズム研究が
主に行われているが，全容解明には至っていない．
マウスにおけるアナフィラキシー発症にはヒトアナ
フィラキシーと共通する因子が多く存在するとさ
れる．そのため，マウスアナフィラキシー発症機序

に関する報告を整理することで，ヒトアナフィラキ
シー解明の糸口になると考えられる．本稿では，マ
ウスを用いたアナフィラキシー研究について紹介す
る．さらに，ヒトとマウスの相違点を含めた今後の
研究課題について考察する．

アナフィラキシーとは

アレルギー性疾患は，その発症メカニズムから �


 ��型までに分類することができる（������  

����の分類）����．そのうち， � 型は外部より生体
内に侵入した異物（抗原）によって引き起こされる
こと（外因性抗原依存性），抗原曝露後速やかに発
症すること（即時性），抗原特異的免疫グロブリン

（ ���!��
���!��� " �
）が必須であること（抗体依
存性）などの特徴を持つ����．アナフィラキシーは
�型アレルギーに分類される全身性疾患であり，時
に生命を脅かすようなショック状態（アナフィラキ
シーショック）に陥ることがある． �型アレルギー
反応自体をアナフィラキシー型と記述している一部
論文・書籍も存在するが，本稿では �型アレルギー
反応によって引き起こされる全身性疾患をアナフィ
ラキシーとして論ずる．さらに，アナフィラキシー

と同様の症状を呈しているものの，その反応に抗体
が関与していないと考えられるものはアナフィラキ
シー様症状と呼ばれる��	�．
アナフィラキシーにおける主な抗原曝露経路とし

ては，食物など経口摂取による曝露によるもの 
����，
薬品など皮膚・粘膜を介した非侵襲的曝露によるも
の ���，ズズメバチに刺されるなど侵襲的曝露によ
るものなどがある���．ただし，いくつかの薬品及
びハチ毒アナフィラキシーは，必ずしも抗体が関与

していないため，厳密にはアナフィラキシー様反
応である．また，食物を摂取した後に運動すること
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でアナフィラキシーを発症する，いわゆる食餌依
存性運動誘発アナフィラキシー（#��$
%����$���
��������
��$!��$ &����������' #%��&）と呼ばれ
る症例も報告されている������．

アナフィラキシーの主な症状としては，血管透過
性上昇により引き起こされる血管性浮腫���，血圧低
下が原因と考えられる呼吸循環障害���などが知ら
れているほか，吐き気，蕁麻疹，喘息，意識障害な
ども報告されている����	�．

ヒトアナフィラキシーの現状

近年，日本におけるアナフィラキシーが原因とさ
れる死亡事故件数は(	件以上にのぼるとも言われ
ている．また，学校現場では，多くのアナフィラキ

シーが幼少期に見られることから，学校給食を含む
学校生活内でのアナフィラキシー発症への対応が重
要視されている．日本小児アレルギー学会では「食
物アレルギーによるアナフィラキシー学校対応マ
ニュアル」を作成し，公表している�
�．それによる
と， �型アレルギー症状初期に見られる口腔違和感
の段階では口内洗浄を，局所的な発赤や蕁麻疹が現
れた場合は抗ヒスタミン薬を，アナフィラキシー反
応がでた場合にはエピネフリン投与が推奨されてい

る．日本内外の対処療法を報告した先行研究やガイ
ドラインにおいても，同様に抗ヒスタミン薬やステ
ロイド薬と並んで，エピネフリン投与を推奨してい
る������．一方で食物アナフィラキシーにおける予
防・治療に関しては，アレルゲンを特定する「食物
除去試験」，特定したアレルゲンを摂取・接触しな
い物理的方法���，低容量アレルゲンを繰り返し体内
に投与し，アレルゲンに対する感受性を弱めていく
「減感作療法」などの処置がとられる．「減感作療法」
は，アレルゲンと思われる抗原を微量ずつ患者に投

与し，抗原に対する反応性を減衰（免疫寛容）させ
る方法で，成功例も報告されている������．例えば，
)��*� �らは，キウイフルーツアレルギー患者に対
する減感作療法成功例を報告している．この報告で
は，キウイ抽出液を舌下に添加し，�分間保持した
後飲み込ませる方法で，濃度及び容量を段階的に増
加させた．最終的に患者は � ���のキウイフルーツ
を食べてもアナフィラキシー症状を呈さなくなった
と報告している．一方で，村山らの報告で述べられ

ているように，この「減感作療法」は時間・コスト
がかかる上，アレルゲンを投与するためアナフィラ
キシーを発症するリスクが伴うなど問題点が存在す
る���．
では，どのようにしてアナフィラキシー発症に至
るようなアレルゲン感受性の亢進が引き起こされる

のであろうか．これに関しては「マウスにおけるア
レルゲン感受性亢進メカニズム」の項で詳しく言及
するが，生体内で拮抗関係にあるとされる細胞性免
疫と液性免疫バランスが考えられる������．また，

この免疫応答バランスの変化については，感染症の
減少により，体液性免疫反応が亢進したため，アナ
フィラキシーを含む � 型アレルギーが増加したとす
る説（衛生仮説）が提唱されている�	��
�．衛生仮説
では，先進国は衛生環境が良く，感染症が少ないた
め細胞性免疫反応が抑制されていると考えられる．
しかしながら，近年その先進国で細胞性免疫の異常
亢進が原因と考えられる �型糖尿病患者が増加する
など ���，必ずしも衛生仮説では説明がつかない報告

もあり，不明な点が多い．

実験動物（マウス）を用いたアナフィラキシー

研究の意義と方法

全身性アナフィラキシー発症メカニズムに関する
研究は，その多くが動物，特にマウスを用いた系に
より行われている������マウスにおけるアナフィラ
キシーの発症は，ヒトアナフィラキシーと同様の抗
体，細胞や化学伝達物質がよって引き起こされてい
ると考えられている������．そのため，マウスを用い

た研究から得られる知見は，ヒトアナフィラキシー
メカニズムの解明及び新規治療法確立の一助になる
ものと考えられる．さらに，マウスを用いた研究は，
全身性の反応を検討することが出来る点や�	��
� 遺
伝子改変マウスや遺伝子変異マウスなどを用いるこ
とにより，特定因子の関与を評価する������といっ
た詳細な検討が出来る点で有用である．
マウスを用いたアナフィラキシーの研究には，マ

ウスに抗原曝露することによりマウス自身に抗体を
産生させ，再度抗原曝露することによりアナフィラ

キシーを発症させる能動的アナフィラキシー（����+�
�����������）������と，ある抗原の特異的抗体を投与
し，その後その抗原曝露することによりアナフィラキ
シーを発症させる受動的アナフィラキシー（�����+�
�����������）����	�がある．前者はマウス自身で抗
原に対する感受性を獲得することから，アナフィラ
キシー発症に至る抗原感受性亢進メカニズムについ
て明らかにすることが出来る．しかしながら，発症
に関して，特定の抗体あるいは化学伝達物質の関与

を詳細に検討することは困難である．一方，後者で
は，既知の種，量の抗原や抗体を用いてアナフィラ
キシーを誘導出来ることから，発症に関わる因子の
特定に適している．従って，同一のマウス種，抗原
を用いて，能動的,受動的アナフィラキシーの両面
から検討することにより，抗原感受性亢進メカニズ
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ムや発症に関わる因子の検討など，より詳細な情報
を得ることが出来るものと考えられる．

マウスにおけるアレルゲン感受性亢進メカニズム

アナフィラキシーには抗体が必須であるため，初回

抗原曝露時には発症しない．アナフィラキシーの発症
は，初回抗原曝露後，何らかの原因で体内の抗原特
異的抗体産生が亢進し抗原に対する感受性が高まり，
再度抗原曝露を受けることによって引き起こされる
ものと考えられる．この抗原特異的抗体産生誘導に
は，ヘルパー .（.�）細胞のサイトカインパターン
バランス（.�バランス），即ち生体内における選択
的な免疫応答亢進が関与しているものと推察され，
マウスの ����+� �����������研究に用いられる抗原

高感受性マウス作製もこの原理に基づいている．
.�細胞は，胸腺で成熟し全身に供給される.リン

パ球の一つで，�%-�%/陽性細胞である．0������
らは .�細胞には大きく分けて �種類（.��，.��）
が存在すると報告した ���．即ち，.�細胞は，供給当
初は抗原情報をもたないピュアな細胞（ナイーブ.
細胞）であるが，その後.��または .��に分化し，異
なるサイトカイン分泌パターンを示すというもので
ある．また，その両者のバランスが生体における免

疫応答に強く影響することが報告されている．.��
細胞は主にインターロイキン（ �������!1��'�2）
�，
インターフェロン （ �����3����'�#�） 
� 及び腫瘍
壊死因子（�!��� �������� 3�����'.�#） 
� を産
生し，細胞性免疫を誘導する������．一方，.��細
胞 は，�2
/，�2
(，�2
�及び �2
�-を産生し，体

液性免疫を誘導することが知られている����	�．ま
た，�#�
� はナイーブ.細胞の .��分化を，�2
/
は .��分化をそれぞれ阻害することから，両者は
相反する関係にあると考えられている�
����．アナ

フィラキシーは，.��細胞により誘導される �
が関
与することから，.��型免疫疾患であると考えられ
ている．
筆者らは，.��細胞応答がアレルゲン特異的 �
産

生に及ぼす影響を観察するため，.��細胞応答を阻
害するとされる大腸菌細胞外膜構成成分リポポリ
サッカライド（ ����������������$� ' 245）を用い
て，.��誘導性6�&特異的 �
産生の変化について
検討した ���．その結果，6�&感作前に 245投与し

た野生型マウスは，245非投与群と比べ 6�&感作
による �
産生亢進が顕著に抑制された．245は，マ
クロファージや樹状細胞といった抗原提示細胞上に
発現する .���様受容体（.���
��1� ��������；.2�）
/を介して .��誘導サイトカイン �2
��及び �2
�7

を産生することにより，.��細胞応答を亢進するこ
とが知られている������．実際に，筆者らの検討で，
.2�/変異型マウス由来のマクロファージを 245刺
激しても，�2
��は産生されなかった．また，野生

型マウスで観察された 245による �
産生抑制効果
は，.2�/変異型マウスにおいて減弱または消失し
た．さらに，245では �
産生抑制効果が見られな
い .2�/変異型マウスにおいても，リコンビナント
�2
��投与により野生型マウス同様の �
抑制効果が
観察た．これらの結果から，245による.��誘導性
6�&特異的 �
産生抑制メカニズムは，&4�及び

図 � アレルゲン感受性亢進のメカニズム．
抗原提示細胞により抗原提示を受けたナイーブ �細胞は，���細胞（下）又は ���

細胞（上）に分化する．分化には，サイトカインを含む周辺環境が強く影響する．
アレルゲンに対する � 型アレルギー応答亢進には，���細胞応答亢進により誘導さ
れるアレルゲン特異的抗体が関与する．��；インターロイキン，���；インターフェ
ロン，�	；イムノグロブリン
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�2
��を介して，引き起こされていると考えられた．
現在，.�細胞はこの �種類の他に，炎症反応に関
与するとされる .���細胞������ 及び免疫寛容に関
与するとされる調整型 .（.��
）細胞の存在������

が報告されているが，.��,.��バランスは依然とし
て重要な概念であると考えられる．

マウスアナフィラキシーにおける

発症経路とメカニズム

アナフィラキシーの発症機序は，同じ �型アレル
ギー性疾患であるアレルギー性喘息やアトピー性皮
膚炎に比べ，シンプルであるとの意見がある���．ア
レルギー性喘息やアトピー性皮膚炎では .��関連抗
体によって引き金が引かれるものの，その後の症状

の増悪は炎症反応を含む.��応答も関与した複合的
免疫応答である．一方，アナフィラキシーは，抗原
特異的 �
産生亢進などにより抗原感受性亢進した状
態で，アレルゲンに再曝露されることにより，�
を
介して肥満細胞，好塩基球やマクロファージといっ
た炎症性細胞が刺激され，細胞内に保持している化
学伝達物質を放出することで引き起こされる．
マウスにおけるアナフィラキシー発症メカニズ

ムには �種類の誘導経路があることが知られてい

る���．�つは �
�
肥満細胞を中心とする �
�依存
性経路（�
�
$����$��� ����8��）である�	�．�
�
依存性経路では抗原特異的 �
�が肥満細胞及び好塩
基球上に発現する高親和性 �
�レセプター（#����）
に結合し，アレルゲンによって複数の �
�が架橋さ

れ，細胞からの脱顆粒を引き起こす．それによって
放出されるヒスタミン・ロイコトリエン及び血小板
活性化因子（��������
����+����
 3�����；4&#）と
いった化学伝達物質が血管内皮細胞，平滑筋及び分

泌腺に作用することによって引き起こされる���．中
でもヒスタミンはこの系における応答の中心的な役
割を担っている���．ヒスタミンは，ヒスタミン受
容体である9受容体によって認識・作用することが
知られており，現在までに � 
 /型が確認されてい
る�	��
�．先行研究における，�
�を用いた受動的ア
ナフィラキシー実験において，9�受容体拮抗剤であ
るピリラミン（4���������）並びに 9�受容体拮抗
剤であるシメチジン（������$���）投与により，ア

ナフィラキシー症状が抑制されることが報告されて
いる�	�．
一方，マウスにおいて，�
�及び肥満細胞を必要

とせず発症する経路も存在することが �
�遺伝子
欠損マウス（�
�
$�:����� ��!��）及び肥満細胞欠
損（���� ����
$�:�����）型である;,;+マウスを
用いた研究により明らかとされた（�
�非依存性経
路；�
�
��$����$��� ����8��）������．この �
�非
依存性経路は，主に �
�
マクロファージが中心と

なり発症する������．そのメカニズムは，�
�依存性
経路と同様に，抗原特異的 �
�によって架橋され，
マクロファージより化学伝達物質が放出される���．
ただし，�
�依存性経路とは異なり，�
�非依存性
経路ではヒスタミンは関与せず，主に 4&#によっ
て引き起こされると考えられる．実際に，�
�を用

図 � マウスアナフィラキシー発症メカニズム（�
��
����ら ��� より改変）．
マウスアナフィラキシー誘導経路には，�	��肥満細胞が関与する「�	�依存性経路」（左）
と �	��マクロファージが関与する「�	�非依存性経路」（右）が存在する．�	�依存性経路
では，ヒスタミンが主な化学伝達物質であり，�	�非依存性経路では ���が主因子である．
�	�；イムノグロブリン �，�	�；イムノグロブリン �，���；血小板活性化因子
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いた受動的アナフィラキシー実験を行った先行研究
では，血中 4&#濃度か増加するのに対して，ヒス
タミン濃度の上昇は観察されない���．また 4&#受
容体拮抗剤処置により，アナフィラキシー症状の一

つである体温低下が完全に抑制されることが報告さ
れている���．
筆者らは，�-9,9��マウスを用いて能動的アナ

フィラキシーにおけるヒスタミン及び 4&#の影響
について検討した���．その結果，前述の 245前投
与マウスではアレルゲン再曝露時のヒスタミン放出
が抑制されるが，マウスアナフィラキシー症状の �
つである直腸温低下は抑制されなかった．さらに，
この直腸温低下が 4&#受容体拮抗剤によって有意

に抑制された．さらに，筆者らが行った <&2<,�を
用いた実験でも，マウス能動的アナフィラキシーに
おけるヒスタミン受容体阻害では，その抑制効果が
ほとんど観察されなかった。一方で，4&#受容体
阻害では，非阻害群と比べ有意なアナフィラキシー
症状抑制が観察された．この結果については，先行
研究で報告されている，マウスにおける �
�依存
系経路能の高さや ������，アレルゲン投与量による
�
�,�
�経路の優位性変化（アレルゲン再曝露量に

よって �
�依存性の応答が亢進するか，�
�依存性
の応答が亢進するかが代わるというもの）���を考慮
する必要はあるものの，ヒトアナフィラキシーにお
ける 4&#の関与について，検討する必要があるこ
とを示すデータであると考えられる．

アナフィラキシー発症におけるマウスと

ヒトとの類似及び相違点

マウスにおけるアナフィラキシー発症メカニズム
は，ヒトアナフィラキシー発症と全く同様であると
は断言できない���．しかしながら，前述のように

アレルゲンとなりうる物質や抗体，細胞や化学伝達
物質はヒトアナフィラキシーと同様の因子によって
引き起こされることが知られている���．したがっ
て，ヒト及びマウスアナフィラキシーにおける類似
及び相違点を十分に整理し理解することが必要であ
る．また，マウスアナフィラキシー研究より得られ
た知見を，より有効にヒトアナフィラキシー機序解
明のヒントとして転嫁することが出来るものと考え
られる．

マウスアナフィラキシーが �
�及び �
�によって

引き起こされるのに対して，ヒトアナフィラキシー
ではその応答のほとんどが �
�によって引き起こさ
れることが報告されている�	�．このことから，ヒ
トにおけるアナフィラキシー診断や研究では �
�依

存性経路がより重要視されている．一方で，�
�及
び肥満細胞非依存的な症例も存在することが報告さ
れている������．これらは，抗体が関与していない
アナフィラキシー様症状である可能性が示されてい
るのと同時に，マウスに類似した �
�依存性経路に
よって誘導されている可能性が示唆されている���．
これらの報告では，実際に �
�依存性の抗原過剰感
受性も報告されていることから ���，ヒトにおいても
�
�依存性応答を検討する必要があるものと考えら

れる．
また近年，マウスとは異なった形でマクロファー

ジが関与している可能性を示唆する報告がなされ
た．これは，ヒトマクロファージにおいて，低親和
性 �
�レセプター（�%�-）が発現しているという
ものである������．このことは，ヒトにおいては，マ
ウスとは異なった，「�
�
マクロファージ経路」が
存在する可能性を示唆するものである．今後，マク
ロファージ由来の 4&#誘導が関与するかを検討す

る必要性がある．

お わ り に

アナフィラキシーに言及した論文では =��3�


����������
（命を脅かす，生命に関わる）>とい
う言葉がしばしば登場する．アナフィラキシーはま
さに全身性の「命を脅かす」疾患であり， � 型アレ
ルギー疾患が増加している日本においては，目を背
けることが出来ない疾患である．本稿で紹介したマ
ウスを用いたアレルゲン感受性亢進及びアナフィラ
キシー発症機序の解明は，ヒトアナフィラキシーを

解明する上で極めて有用な情報となりうるものと考
えられる．今後，さらに個別の因子にターゲットを
絞ったモデルでの研究による，より詳細なメカニズ
ムの解明が期待される．

本研究は平成��年度川崎医療福祉大学医療福祉学研究費

の助成を受け実施された．図中の各種細胞図は，「炎症細

胞クリップアート」国立成育医療センター研究所・免疫ア

レルギー研究部を用いた．
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