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１ 研究テーマ 
 

「こころの変化がアレルギー性鼻炎（花粉症）の症状に与える影響の解析」  

 

２ 研究の目的 

 花粉症をはじめとした I 型アレルギー反応（アレルゲン特異的 IgE 刺激によるマスト細胞の脱顆粒反応）に

より引き起こされるアレルギー疾患は精神的な（こころの）変化により影響を受けるものと考えられている。た

とえば、精神的なストレスが強い状態ではアレルギー症状が悪化するとの疫学的な報告がある（Wainwright 

NW et al. 2007/Rod NH et al. 2012）。一方、I 型アレルギー疾患はプラセボ効果（患者の前向きな感情が薬効

と無関係に治療効果を高めること）が強く新規薬剤の臨床試験において薬効評価が困難なことがある。この

ように I 型アレルギー疾患は精神的な（こころの）変化が症状に影響を与えることが経験的に知られているも

ののその科学的基盤はほとんど明らかにされていない。  

 本研究では精神的な変化、特にプラセボ効果のようなポジティブなこころの変化が I型アレルギー疾患に影

響を与えるのか否か、また影響を与える場合その作用機序を明らかにし花粉症などの I 型アレルギー疾患

の原因解明および有効な対策の基盤を創出することを目的とする。  

 

３ 研究の方法  

 プラセボ効果は脳内の報酬中枢の活性化を介して得られることが報告されている（ de la 

Fuente-Fernandez R et al. 2001/Scotto DJ et al. 2008）。腹側被蓋野（以下 VTA）という脳領域には多数のド

ーパミン作動性ニューロンが集積しており、側坐核（以下 NA）などにドーパミンを投射することで快の情同行

動（報酬経路）を惹起する（図１）。プラセボ効果では、患者が偽薬を摂取した際の症状改善への期待感によ

り報酬経路が活性化され症状が改善する可能性が考えられるが科学的な基盤はほとんどなく不明な点が多

い（図２）。  

   

 

 本研究では報酬経路の活性化がアレルギー反応、とくに花粉症に代表される I 型アレルギー反応に直接

的に影響を与えるか否かについて検討を行う。具体的な研究方法は以下のようである。  

１）甘い水（サッカリン水）の給水により報酬経路を活性化した際、I 型アレルギー反応を個体レベルで観察で
 



 
きる受動皮膚アナフィラキシー反応（以下PCA反応）を行い報酬経路の活性化が I型アレルギー反応に与え

る影響を検討する。  

２）Th-Creマウス[ドーパミン産生に必須なチロシン水酸化酵素（TH）遺伝子プロモーターの下流にCreリコン

ビナーゼ遺伝子を組み込んだマウス]の VTA 領域にウイルスベクターを注入し改変受容体 DREADD

（Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drug）の発現を介してマウス VTA ドーパミン作動性

ニューロンの活性化を人工的に制御する系を構築する（図３）。  

 

３）上記システムを用いて VTA ドーパミン作動性ニューロンを活性化及び抑制化後、PCA 反応または全身ア

ナフィラキシー反応を行い報酬経路が I 型アレルギー反応に与える影響を検討する。  

 

４ 研究の成果 

１）サッカリン水を用いた報酬経路の活性化による I 型アレルギー反応の抑制  

過去の報告においてサッカリン（人工甘味料）水と水の２ボトルをケージにセットしある一定期間ラットを飼

育することで選択的にサッカリン水を摂取するようになり、サッカリン水を摂取する割合がプラトーに達した際

に報酬経路に関与する VTA および NA を含む複数の脳領域が活性化することが示されている（Dudek M et 

al. 2014）。そこでC57BL/6Jマウスを水-サッカリン水の２ボトルケージで飼育し（図４A）、サッカリン水の給水

量がプラトーに達した時点で PCA 反応を行った。 

 



 

 

マウスを水-水および水-サッカリン水の２ボトルをセットしたケージで飼育した結果、２週間以内に 90%以上

の割合でサッカリン水を給水するようになり（図４B）、その時点においてPCA反応を行なったところコントロー

ル群（水-水の２ボトルケージ飼育群）と比較して PCA 反応の有意な減弱が見られた（図５）。 

 

またサッカリン水の２ボトル給水と同量のサッカリンを２週間経口投与し PCA 反応を行なった際には、PCA

反応の減弱は観察されなかった。経口投与ではサッカリン水を直接胃まで投与するため、マウスは味を感じ

ず報酬経路の活性化はみられないものと考えられる。 

 

これらの結果より甘い水を摂取した際の報酬経路を含む脳領域の活性化により I型アレルギー反応が抑制

される可能性が示唆された。  

 
 

 



 
２）ウイルスベクター注入条件の検討  

現在、Th-Cre マウスは米国ジャクソン研究所から購入し繁殖中である。そこで野生型 C57BL/6J を用いて

ウイルスベクターの注入条件の検討を行なった。使用したウイルスベクターは AAV1-hSyn-Cre および 

AAV1-CAG-FLEX-EGFP であり、両方のウイルスベクターが感染した神経細胞において緑色蛍光タンパク

質（以下 GFP）を発現する。ウイルスベクター注入から４週間後に脳切片を作成し GFP の発現を観察するこ

とで最適なウイルスベクターの注入条件を検討した。 

The Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates（Paxinos and Franklin. 2012）を参考に注入位置を矢状縫合と

冠状縫合との交点であるブレグマから-3.15 mm、両側±0.5 mm、深さ-4.0 mm および-4.8 mm と推測し（図

７）、それぞれ 100、200、500、700、1000 nL のウイルスベクターを注入した（表１）。  

 

 

表１. 野生型 C57BL/6J マウス右脳へのウイルスベクター注入  

No. 体重 (g) 注入位置（右脳のみ） ウイルスベクター量 (nL)
1 19 -3.15 mm; 0.48 mm; -4.0 mm 100 異常なし
2 -3.15 mm; 0.48 mm; -4.8 mm 100 異常なし
3 25 -3.07 mm; 0.47 mm; -3.9 mm 200 異常なし
4 23 -3 mm; 0.48 mm; -3.81 mm 500 左半身に異常あり
5 25 -3.29 mm; 0.5 mm; -4.19 mm 700 左半身に異常あり
6 19 -3.15 mm; 0.48 mm; -4.0 mm 1000 ２週間後に死亡
7 23 -3.10 mm; 0.51 mm; -4.28 mm 1000 ２週間後に死亡
8 22 -3.29 mm; 0.5 mm; -4.19 mm 1000 ２週間後に死亡

 

GFPの発現領域をもとにVTAへのウイルスベクターの注入条件を検討したところ、1000 nLのウイルスベク

ター注入により VTA を含む広い範囲に GFP の発現が見られたものの（図８）、ずべてのマウスがウイルスベ

クター注入後２週間程度で死亡した。また 500～700 nL のウイルスベクターを注入した際にはマウスは死亡

しないものの左半身の異常がみられた。100～200 nLのウイルスベクターを注入した際には特に異常は観察

されなかったため 200 nL 程度のウイルスベクター注入が適していると考えられた。 

 



 

 

また深さ-4.8 mm では VTA 領域への GFP の発現はほとんど見られず、主に乳頭核に GFP の発現が観察さ

れ、深さ-4.0 mm では VTA を含む領域に GFP が発現していることが観察された（図９）。 

 

これらの結果よりウイルスベクターの注入位置はブレグマから-3.15 mm、両側±0.5 mm、深さ-4.0 mm が最

適であると決定した。 

 

５ 今後の展望 

１）サッカリン水給水による VTA 活性化の検討  

サッカリン水の給水により VTA 領域の神経細胞が活性化するか否かを検討する必要がある。水-サッカリ

ン水の２ボトルケージでC57BL/6Jマウスを飼育後、脳凍結切片を作成し神経細胞の活性化マーカーである

c-Fosを指標に蛍光免疫染色を行う。ドーパミン作動性ニューロンのマーカーである THと c-Fosの両方を発

現する細胞を測定し VTA 領域のドーパミン作動性ニューロンの活性化の割合を検討する。 

また報酬経路の活性化により社会的相互作用（ソーシャルインタラクション）の増加が見られることが報告さ

れている。そこで水-サッカリン水の２ボトルケージで飼育後、社会的相互作用の変化を観察する。 

２）Th-Cre マウスへのウイルスベクター注入と VTA 活性化の確認 

 野生型 C57BL/6J マウスを用いて決定したウイルスベクターの注入条件をもとに Th-Cre マウスに

DREADD を発現するウイルスベクターを注入し、DREADD の発現を観察する。また実際に VTA ドーパミン作

動性ニューロンが活性化されているか否かを検討するため、ウイルスベクターを注入した Th-Cre マウスに

対し DREADD のリガンドを腹腔投与し VTA ドーパミン作動性ニューロンが活性化されているか否かを c-Fos

の発現をもとに検討する。 

３）VTA ドーパミン作動性ニューロンの活性化が I 型アレルギー反応に与える影響の検討 

 



 
 研究方法にも記載した通りである。Th-Creマウスの VTAドーパミン作動性ニューロンにDREADDを発現さ

せ報酬経路を人工的に活性化する。その際PCA反応を行うことで報酬経路の活性化が I型アレルギー反応

を抑制するか否か検討を行う。  

 

６ 研究成果の発信方法（予定を含む） 

 論文発表および学会・研究会（日本免疫学会、米国アレルギー学会等）における発表を介して研究成果を

積極的に外部に発信する。また山梨大学医学部ホームページおよび申請者の所属する講座のホームペー

ジを利用して社会や国民に向けて研究成果の開示を積極的に行う。 
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