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2. 最近の研究成果トピックス
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　花粉症やぜんそく、じんましんなどのアレルギー疾患には、
特定の時間帯に症状が出現しやすいという特徴があります。
例えば花粉症では、朝方にくしゃみ、鼻水、鼻詰まりなどの
症状がおこりやすく「モーニングアタック」と呼ばれています。
しかしながら、なぜこのように時間依存的にアレルギー症状
が誘発されるのかは謎でした。

　花粉症やぜんそく、じんましんなどの症状は、花粉などの
アレルゲンによって免疫細胞の1つであるマスト細胞が刺激
され、ヒスタミンなどの化学物資を放出する「脱顆粒反応」と
呼ばれる免疫反応によって誘発されます（図1）。
　私たちは、以前の研究で（平成21-22年度科研費）、生
物における約24時間周期性（概日性）のリズムを持つ生命
活動（睡眠や覚醒、血圧、代謝活動など）を司っている時計
遺伝子（体内時計）が、このマスト細胞のアレルゲン刺激依
存的な脱顆粒反応の強さを1日の時間に応じて調節してい
ることを明らかにしました。
　今回の研究では、体内時計がアレルギー反応を調節す
るメカニズムをより詳細に解析しました。具体的には、マスト
細胞の体内時計だけが異常であるマウスを作製し（図2）、こ
のマウスにPCA反応という皮膚におけるマスト細胞脱顆粒
反応のモデルをAM10時、PM4時、PM10時、AM4時に導
入しPCA反応の強さを解析しました。その結果、体内時計
が正常なマウスではPCA反応の強さにPM10時を最低値
とする日内変動が観察されましたが、マスト細胞の体内時計
に異常があるマウスではこのような日内変動が観察されませ
んでした（図3）。このような実験から、マスト細胞自身が持つ
体内時計がアレルゲン刺激による脱顆粒反応の時間依存
的な調節の中心にあることおよびそのメカニズムをさらなる
詳細な実験によって解明しました（平成23-24年度科研
費）。

　本研究によって、体内時計がアレルギー反応の強さを時
間依存的にコントロールするしくみが世界で初めて解明され
ました。このしくみの理解によって、“体内時計を制御するこ
とでアレルギーを治す”という斬新な方法が開発されることが
期待されます。また、アレルギーと時間の関係を深く掘り下げ
る 「時間アレルギー学」という新しい研究分野が私たちの一
連の研究によって誕生しました。

平成21-22年度　挑戦的萌芽研究「体内時計とアレル
ギー性疾患」
平成23-24年度　挑戦的萌芽研究「体内時計による神経
－内分泌－免疫系の制御」

図1　アレルゲン刺激によるマスト細胞の脱顆粒反応は、マスト細胞の体内時計によって時
間依存的に調整されている。
マスト細胞の脱顆粒反応は、夜間にアレルゲンによって刺激されたとき昼間より反応が強く
起こる。

図3　マスト細胞自身が持つ体内時計は、アレルゲン刺激によるマスト細胞の脱顆粒反応
の時間依存的な制御の中心にある。
上段は、体内時計が正常なマスト細胞を移入したマスト細胞欠損マウスのPCA反応の結果。
ある時間帯（例えば10時）における群はマウス4匹ずつで、個々のマウスにおけるPCA反
応の結果（皮膚における青色の色素反応）を示している。
下段は、体内時計が異常なマスト細胞を移入したマスト細胞欠損マウスにおけるPCA反応
の結果（黒色のパネルはPCA反応の強さを定量するための画像）。
体内時計が正常なマウスではPCA反応の強さにPM10時を最低値とする日内変動が観察
されたが、マスト細胞の体内時計に異常があるマウスではこのような日内変動が観察され
なかった。

図2　マスト細胞の体内時計のみが異常なマウスの作製。
マスト細胞欠損マウスに正常、時計遺伝子Clock変異マウスの骨髄細胞を試験管内でマス
ト細胞に分化誘導させた細胞（BMMCs： bone marrow-derived cultured mast 
cells）を皮下に移入した。このマウスにPCA反応を図に示した時間に誘導した。マウスは朝
6時にライト点灯、夕方6時に消灯の部屋で飼育している（マウスは夜行性なのでマウスに
とっての夜はヒトでは昼）。
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マスト細胞の体内時計は1日の時間に応じて
アレルギー反応の強さを決めている


