
1．はじめに

　アレルギー性鼻炎 （allergic rhinitis:AR）はマスト細胞
のIgE受容体を介したI型アレルギー疾患である。鼻汁や
くしゃみの症状発現には知覚神経の関与が重要で，今まで
に知覚神経の神経ペプチドである Substance P（SP）や
calcitonin gene―related peptide（CGRP）等の関与が報告
されてきた。しかしながら，未だARと神経ペプチドの関
与における研究は十分ではなく，臨床応用には至っていな
い状況である。知覚神経の神経ペプチドの一つである
Gastrin Releasing Peptide（GRP）は痒み刺激に関与する1）

ことが報告されており，Tominagaら2）は GRP含有神経
は表皮に存在し，アトピー性皮膚炎患者についてはその密
度が高くなると報告している。一方，鼻粘膜とGRPに関
してはBaraniukら3）による肥厚性鼻炎患者の鼻粘膜にお
けるGRPやGRP受容体（GRPR）の局在について示した
報告のみで，Ⅰ型アレルギーとの関連は未だ検討されてい
ない。我々はARモデルマウスにおいてGRP―GRPR system
とARの病態への関与について検討を行った。

アレルギー性鼻炎（AR）モデルマウスを用いた
神経ペプチド（Gastrin-releasing peptide: GRP）のARの病態への関与について

2．対象と方法

　BALB/cマウスにOvalbumin（OVA）とアジュバント
として水酸化アルミニウムゲルを混合し，これを週1回，
計3回腹腔内投与した。その後OVAの点鼻を14日間の連
日投与し，アレルギー性鼻炎を発症させて，AR発症モデ
ルを作成した4, 5）。このARモデルマウスにおけるARの発
生過程を確認する為に上記プロトコールによるARモデル
マウス作成とは別の3群を含む4群に分類し，検討を行っ
た。A群ではPBSの腹腔内注射に続けてPBSの点鼻を2週
間，B群ではOVAの腹腔内注射に続けてPBSの点鼻を2
週間，C群ではOVAの腹腔内注射に続けてOVA及びPBS
の点鼻を各1週間ずつ，D群ではOVAの腹腔内注射に続
けて同薬剤の点鼻を2週間行った。最終感作24時間後に血
液や鼻粘膜を採取し, 免疫染色とwestern blotを行い，鼻
粘膜のGRPとGRPRのタンパク発現の程度を比較検討し
た。さらにARモデルマウスに対してGRPR antagonist点
鼻（AR-GRPR-A）と生理食塩水点鼻（AR-NS）の投与に
て鼻症状の抑制効果について比較検討を行った。

平成28年度　医学部若手支援研究費　研究成果まとめ

松　本　祐　磨
杏林大学医学部耳鼻咽喉科学教室

報　告

図1　GRPR―Antagonistによる鼻症状の抑制効果について
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3．結果

　免疫染色にて鼻粘膜のGRPは鼻粘膜上皮と鼻腺周囲, 
GRPRは粘膜下腺と鼻粘膜上皮及びマスト細胞上に発現を
認め，鼻粘膜のGRPとGRPRの発現はアレルギー性炎症
が成立すると共に増加した。Western blot においても同
様に鼻粘膜のGRPとGRPRの蛋白発現がコントロールと
の比較にてARモデルマウスにて有意に発現した。さらに
GRPR antagonist投与での検討では，基準群に比して
GRPR antagonist投与群では有意にAR症状の抑制を認め
た（図1）。

4．考察とまとめ

　アレルギー性鼻炎に対するモデルマウスを作製し，GRP
とGRPRの局在と鼻粘膜のアレルギー性炎症との関与及び
GRPR antagonistによるAR症状の抑制効果について検討
した。鼻粘膜のGRP―GRPR systemは全身感作の段階では
やや増加もしくは不変だが，鼻粘膜への局所感作により有
意に増加を示した。さらにGRPR antagonistの局所投与は
AR症状を有意に抑制した。以上より，GRP―GRPR 
systemは鼻粘膜のアレルギー性鼻炎症状の増悪因子とな
る可能性が考えられ, 鼻粘膜へのGRPR antagonistがAR
の新規治療薬となり得ることが示唆された。
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