
  
 
 
 

千葉⼤学⼤学院医学研究院 免疫発⽣学の研究グループ（中⼭俊憲学⻑、平原潔教授ら）は、順天堂⼤学医
学部附属浦安病院眼科 海⽼原伸⾏教授らとともに、重症慢性アレルギー性結膜炎の⽬のかゆみのメカニズム
を明らかにしました。この研究成果は、国際医学雑誌「Immunity」誌オンライン（⽶国東部時間 10 ⽉ 21 ⽇
午前 11 時付）に掲載されました。 
 
 
 
 
 
 
 
 
■本研究成果の概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
■研究の背景 

アレルギー性結膜炎は、⽇本では全⼈⼝の約半数の国⺠が悩まされる疾患であり、主な症状はかゆみ、充⾎
や流涙です。かゆみは⻑引くと、睡眠不⾜やうつを引き起こし、⽣活の質を著しく低下させるため、かゆみを
コントロールすることは治療の重要なポイントとなります。 

また、病原性記憶 T 細胞という細胞が関与していると重症になりやすく慢性の経過をたどります。 
しかし、アレルギー性結膜炎における⽬のつらいかゆみと病原性記憶 T 細胞との関係は不明です。本研究

では結膜における病原性記憶 T 細胞のはたらきを詳しく調べることにより、つらいかゆみが誘導される仕組
みを明らかにしました。 
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【本研究成果のポイント】 

１ ⽬のつらいかゆみはアレルギー性結膜炎に必ず発⽣する症状です。しかし、⽬のかゆみの仕組みについて
は不明な点が多く、薬が効きにくいことが臨床上の⼤きな問題です。 

２ 本研究では、炎症を引き起こす IL-33 というタンパク質が免疫細胞を刺激し、かゆみ誘導物質（CGRP） 
の分泌を促すことによって、⽬のかゆみが引き起こされることを明らかにしました。 

３ 将来的には IL-33 やかゆみ誘導物質（CGRP）をターゲットにした治療に応⽤されることが期待されます。 

※1) IL-33（インターロイキン-33）︓免疫細胞を活性化するサイトカインというタンパク質の⼀種 
※2) CGRP（カルシトニン遺伝⼦関連タンパク質）︓主に神経系に作⽤するタンパク質 



■研究内容 
1. 慢性アレルギー性結膜炎モデルの作成 
 マウスにアレルギー性結膜炎を引き起こす主なアレルゲン
であるダニ抗原を複数回点眼投与することで強いかゆみを伴
うアレルギー性結膜炎を誘導しました。この結膜には神経線維
が伸びてくることが観察されました（図１）。 
 
2. 病原性記憶 T 細胞が産⽣する CGRP によるかゆみの誘発 
 アレルギー性結膜炎を誘導したマウスの結膜中の病原性記
憶 T 細胞を詳しく調べたところ、CGRP というタンパク質を多
く作っていました。CGRP のはたらきを抑える薬を投与する
と、掻き⾏動が抑制され⽬のかゆみは著明に減りました。さら
に、病原性記憶 T 細胞が分泌する CGRP だけをなくすと⽬の
かゆみが減りました（図 2）。これらのことから、アレルギー
性結膜炎において、病原性記憶 T 細胞が産⽣する CGRP がか
ゆみを引き起こすことがわかりました。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. 重症アレルギー性結膜炎患者の検体解析 
 アレルギー性結膜炎患者の結膜において CGRP を産⽣
する病原性記憶 T 細胞が多く存在することを明らかにし
ました（図３）。 
 
■今後の展望 
 アレルギー性結膜炎の治療は抗ヒスタミン点眼、ステ
ロイド点眼や免疫抑制薬点眼がありますが、いずれでも
コントロールできない難治性のかゆみがあります。 
 今回の研究で、IL-33 の刺激を受けた病原性記憶 T 細
胞が産⽣する CGRP が⽬のかゆみを引き起こす重要な物
質であることが明らかになりました。 
 今後は IL-33 や CGRP をターゲットにすることによ
り、難治性のかゆみの治療薬として応⽤される可能性が
あります。CGRP の阻害薬（ガルカネズマブ、フレマネ
ズマブ、エレヌマブ）はすでに偏頭痛の治療に使われて
おり、慢性の⽬のかゆみに効く安全な薬剤が早期に開発
されることが期待されます。 
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図１慢性アレルギー性結膜炎モデル 

図２ 記憶 T 細胞が産⽣する CGRP によるかゆみの誘発 

図３ 重症アレルギー性結膜炎患者の検体解析 

アトピー性⾓結膜炎（AKC）の患者の結膜中には
CGRP を産⽣する炎症細胞が多く存在していた。 
茶⾊…CGRP, ⻘…細胞の核。 

結膜組織の顕微鏡写真︔免疫細胞の周囲に、
⾚で⽰す神経線維が伸⻑している。 
緑…B 細胞, ⻘…T 細胞, ⾚…神経線維。 
 



■発表論⽂の詳細 
IL-33-activated calcitonin gene-related peptide-producing memory Th2 cells cooperate with 
somatosensory neurons to induce conjunctival itch, Immunity (2022);  
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■研究プロジェクトについて 

本研究は、以下の⽀援で⾏われました。 
・⾰新的先端研究開発⽀援事業ユニットタイプ（AMED-CREST) における研究課題「気道組織における病的

リモデリング(線維化)機構の解明と病態制御治療戦略の基盤構築」(研究開発代表者:中⼭俊憲) (No. 
JP20gm1210003) 

・国⽴研究開発法⼈⽇本医療研究開発機構(AMED)免疫アレルギー疾患実⽤化研究事業における研究課題「⽣
体内における病原性 Th2 細胞誘導機構解明による難治性アレルギー性疾患の治療法開発」(研究開発代表
者:平原潔) (No. JP22ek0410092)  

・⽇本学術振興会基盤研究（S）における研究課題「病原性免疫記憶の成⽴機構の解明 －難治性炎症疾患の病
態の理解へ－」(研究開発代表者:中⼭俊憲) (No. JP19H05650) 

・⽇本学術振興会学術変⾰研究 B における研究課題「炎症性組織レジリエンスと組織障害エントロピーの統
合的理解と炎症収束学の創成」(研究開発代表者:平原潔) (No. JP21H05121) 

・国⽴研究開発法⼈科学技術振興機構 (JST) FOREST Project の創発的研究⽀援事業における研究  課題
「肺における組織炎症記憶の 4 次元制御機構の統合的解明」(研究開発代表者:平原潔) (No. JPMJFR200R) 

・公益財団法⼈ 持⽥記念医学薬学振興財団 
・公益財団法⼈ MSD ⽣命科学財団 
・公益財団法⼈ 内藤記念科学振興財団 
 
 

＜本研究に関するお問い合わせ＞ 
 千葉⼤学⼤学院医学研究院 免疫発⽣学 教授 平原潔 

TEL︓043-311-3604 E-mail︓hiraharak@chiba-u.jp  
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TEL︓047-353-3111（⼤代表） E-mail︓ebihara@juntendo.ac.jp 
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