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１． は じ め に

近年，日本国民の約３人に１人は何らかのアレルギー疾

患に悩まされているとも言われ，その数が年々増加する傾

向にあることから，それを克服するための予防治療法の開

発が急務な状況である．しかしながら，アレルギー疾患に

対する現行の治療法の多くは，アレルギー症状や炎症反応

を抑える薬剤を用いる対症療法が主であるため，病気を根

本的に治癒させる新たな予防・治療法に大きな期待が寄せ

られている．アレルギー疾患は，アレルギー反応が全身に

起こるものと局所に起こるものの二つに大きく分類され

る．全身に起こるアレルギー疾患の代表は，全身性アナ

フィラキシーである．これには，牛乳，卵，大豆，そば，

ピーナッツ等の成分がアレルゲン（アレルギーを引き起こ

す物質）となる食物アレルギーや，ペニシリン等の薬物，

ラテックス製手袋等の医療用具に含まれる物質に対する薬

物アレルギーなどが知られている．局所に起こるアレル

ギー疾患には，眼ではアレルギー性結膜炎，鼻ではアレル

ギー性鼻炎，肺では喘息，皮膚ではアトピー性皮膚炎があ

る．現在，急速に疾患数が増加している花粉症は，アレル

ギー性結膜炎とアレルギー性鼻炎を主症状とする複合型ア

レルギー疾患といえる．以上のようにアレルギー疾患は，

それぞれ病変部位や病状が様々であるが，発症の主な原因

は，アレルゲンによって誘発される免疫の過剰反応，特に

アレルゲン特異的 IgE抗体を仲介とする I型アレルギー応

答である．

図１に示すとおり，アレルギー応答では，まず抗原提示

細胞がアレルゲンを取り込み，次にアレルゲンの一部を認

識するヘルパー２型 T（Th２）細胞が分化増殖する．さら

に Th２細胞が産生するサイトカイン，インターロイキン

（IL）-４が，アレルゲンに特異性を持つ B細胞に作用する

ことにより，B細胞は IgE抗体を産生する B細胞に分化す

る．次にアレルゲン特異的 IgE抗体はマスト細胞や好塩基

球の IgE受容体に結合した状態で保持される．その後体内

に侵入するアレルゲンがマスト細胞や好塩基球表面上の

IgEに結合すると，マスト細胞は脱顆粒を起こし細胞内化

学伝達物質であるヒスタミンやロイコトリエン等を放出

し，血管透過性の亢進に伴う鼻水や自律神経系を刺激する
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な処方が必要とされる．また，抗ヒスタミン薬やその他抗アレルギー薬の多くも対症療法

としては有効ではあるが，病気を治癒させることには働かない．２１世紀のアレルギー予

防・治療では，アレルギーの原因物質に選択的でかつ，長期的な寛解へと導く画期的なワ

クチンや新規治療薬が必須である．
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ことによるくしゃみ，鼻づまりを引き起こす．既に喘息治

療薬として医薬品の認可を受けている抗 IgE抗体 Omalizu-

mab（Xolair）は，IgEに結合して血中に単体で存在する IgE

量を減少させることができる．その結果，好塩基球やマス

ト細胞上の高親和性 IgE受容体への IgE結合量が減るた

め，アレルゲン捕捉ができなくなり，脱顆粒が抑制される

ことが予想されていた．ところが実際は，さらに IgE受容

体の発現量までも抑制することが認められ，喘息に対する

治療効果を高めていることが示唆されている１）．以上のよ

うに，アレルギー症状は IgE抗体が引き金となって惹起さ

れることは明らかであり，生体内において IgE産生を抑制

することができれば，アレルギー疾患全般に渡る根本的治

療を実現することが可能になる．アレルゲンの体内への取

り込みから IgE抗体産生に至るまでには，様々な免疫担当

細胞が関与している（図１）．本稿では，IgE産生抑制を目

的とした様々な具体的なアプローチを，続く第２章で B

細胞分化の制御，第３・４章でヘルパー T細胞分化の制

御，第５・６章で抗原提示細胞による T細胞活性化の制御

について概説し，最後に第７章以下で我々の新規ワクチン

を利用する方法と２１世紀のアレルギー疾患の予防・治療

の展望を述べたい．

２． B細胞分化の制御

血中の IgE濃度を低下させる方法としてまず考えられる

ことは，IgE産生 B細胞を排除することである．例えば，

全ての B細胞に発現する表面分子マーカー分子に対する

抗体を使う方法では，確かに IgE抗体産生に限らず全ての

抗体産生が抑制されて，アレルギー疾患に治療効果が期待

できる２）．しかしながら，IgE以外の IgG産生 B細胞まで

排除されるため，生体防御に必要な全ての液性免疫を失う

ことにつながりかねない．より安全性を高める意味におい

て，IgE産生 B細胞だけを消滅させる方法が必要である．

サイトカイン IL-２１は，B細胞の germline Cεの転写を阻
害することによって，IL-４で誘導される IgE産生を抑制で

きるので，IgE特異的な免疫療法を達成できる可能性があ

る３）．しかしながら，IL-２１は B細胞以外の他の細胞にも

作用する機能を持つことから，B細胞に選択に作用させる

工夫が必要になる．原田らは，BCGによる IgE産生抑制

効果に，不変ナチュラルキラー T（invariant Vα１４-NKT：

iNKT）細胞からの IL-２１産生が関与していることを明ら

かにした４）．つまり，iNKT細胞やその他制御性細胞を活

性化して IL-２１を誘導できれば，IgE産生だけを抑制でき

る予防・治療法を確立することができることになる．

３． ヘルパー T細胞分化の制御（�）

Th２細胞からの IL-４産生により B細胞は IgEを産生す

るようになる（図１）．Th２細胞の IL-４産生等の機能を抑

制することができれば，IgE抗体産生の抑制につながる．

そこで，まずアレルゲン特異的 Th２細胞の分化を Th１細

胞へ偏向させる手法が考えられている．その多くの場合，

自然免疫系で機能する Toll様受容体（TLR）のリガンド

が利用されている．例えば，TLR-４のリガンドであるリポ

多糖（LPS）の無毒化派生体である monophosphoryl lipid A

（MPL）は，強力な Th１誘導アジュバントであり，抗原と

同時投与すると抗原特異的 IgG２抗体価が上昇するのと逆

相関的に抗原特異的 IgE抗体産生が抑制される５，６）．また

TLR-９のリガンドでは，バクテリア DNA由来の CpGモ

チーフまたは immunostimulatory sequence（ISS）と呼ばれ

る DNA配列を保持するプラスミド DNAもしくはオリゴ

デオキシヌクレオチド（ODN）の利用が挙げられる．Krieg

らは，CpGモチーフ（メチル化されていない CpG配列の

５′側に２個のプリンと３′側に２個の３′ピリミジンが配置さ

れた塩基配列）が，マクロファージや樹状細胞（dendritic

cell：DC）を直接刺激し，Th１サイトカインである IL-１２

と IL-１８や IL-６，TNF-αの産生を誘導する，強力な Th１誘

導アジュバントであることを報告した７）．Tigheらは，rag-

weed（ブタクサ）抗原である Amb a１と ISSの複合体が，

Amb a１とアラムアジュバントで免疫したマウスの二次的

IgG２a抗体産生を高めるとともに，IgE抗体産生を抑制す

ることを示した８）．また Shirotaらも卵白アルブミン

図１ IgE抗体産生機構と I型アレルギー反応
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（OVA）と CpGODNの結合体で同様の現象を報告した９）．

その後，Dynavax Technologies社は ISS結合 Amb a１の製

剤である TOLAMBAの臨床開発を実施したが，第�相臨

床試験で統計学的有意差が確認されず開発を中止してい

る．その理由として，TLR-９の発現がマウスでは骨髄系樹

状細胞（myeloid DC）に発現していて，Th１分化に必須な

IL-１２産生が認められるのに対して，ヒトでは形質細胞様

樹状細胞（plasmacytoid DC）に発現するのみで，しかも ISS

刺激で IL-１２産生が認められなかったという種差が上げら

れる．つまり TOLAMBAは，Amb a１に ISSを結合させる

ことで，IgE抗体との結合能を低下させることはできてい

たので，アナフィラキシーショックを誘発しない安全な減

感作抗原としての性能は持ちつつも，CpGODNによる Th１

アジュバントの機能をヒト臨床試験では発揮できていな

かった可能性が高い．事実 TOLAMBAの第�相臨床試験

において，IgE抗体価の抑制や IgG抗体価の上昇が認めら

れていない１０）．しかしながら，仮にヒトで IgE抗体産生を

抑制するために，Th１応答を上昇させた場合，Th１増強が

引き金となって自己免疫疾患を発症させる可能性は完全に

否定できない．よって，究極の IgE抗体産生抑制機構とし

ては，抗原特異的 Th２細胞の機能を選択的に抑制し，長

期に渡り免疫寛容を誘導する仕組みが相応しい．

４． ヘルパー T細胞分化の制御（�）

免疫寛容を誘導して IgE抗体産生を抑制する方法の一つ

に，制御性 T（Treg）細胞の利用が考えられる．例えば，

Treg細胞の一つのサブセットである Tr１細胞は IL-１０存在

下の培養で増殖する IL-１０高生産 CD４陽性 T細胞クロー

ンであるが，OVA特異的 Tr１細胞をマウスに養子移入す

ると，その後の OVA免疫で惹起される IgG１抗体産生よ

りも IgE抗体産生が選択的に抑制される１１）．またマウスに

heat-killed Listeria monocytogenes（HKL）をアジュバント

として OVA抗原免疫後，OVA抗原吸入によって惹起さ

れる IgE抗体産生と喘息症状の抑制に，IL-１０と IFN-γを
産生する抗原特異的 Treg細胞の関与が認められている１２）．

以上の例より，生体内において抗原特異的に Treg細胞を

分化・増殖させることができれば，IgE抗体産生を長期に

渡り抑制できることが示唆される．

では実際に生体内において Treg細胞を誘導するために

は，如何なる方法が考えられるであろうか？ １９７０年代

後半から１９８０年代後半にかけて盛況であったサプレッ

サー T細胞の研究に，そのヒントが隠されている．例え

ば，B細胞エピトープを失うように変性したり，ポリエチ

レングリコール（PEG）修飾したアレルゲンを静脈注射す

ることにより，サプレッサー T細胞が誘導され，その細

胞を抗原感作したマウスに養子移入すると，その後の二次

的 IgE抗体産生が抑制されることが報告されている１３，１４）．

つまり，人工的に改変したアレルゲンは，生体内で制御性

Treg細胞を誘導するツールになり得る可能性を示してい

る．実際，減感作療法を受けたヒトにおいて，IL-１０や

TGF-βを産生する T細胞の出現も報告されており，それ

らが Treg細胞のサブセットであるならば，IgE抗体産生

抑制に機能を発揮している可能性が考えられる．

５． 抗原提示細胞による T細胞活性化の制御（�）

アレルギー疾患，特に花粉症などの原因アレルゲンが同

定されている場合に，それら抗原を投与してアレルゲンに

対する反応性を減弱させる AIT（allergen immunotherapy）

は現存する唯一の根本的治療法である．

スギ花粉症の減感作療法においては，標準化されたスギ

花粉エキスを用いる治療法のみが認可されている．しかし

ながら，花粉エキス中の主要アレルゲンである Cry j１や

Cry j２タンパク質の含有量を高めることができないこと

や，アナフィラキシーショックの危険性を排除できないこ

とから，以下に記載する人工アレルゲンを用いた新しい免

疫療法が種々開発され，臨床試験が実施された．まず，ア

ナフィラキシーショックの危険性を回避できる安全な減感

作抗原として多糖類プルランと花粉由来精製 Cry j１およ

び Cry j２タンパク質の複合体が考案された．天然型構造

の Cry j１や Cry j２タンパク質は，通常それらの立体構造

を認識する IgE抗体が結合することによって，アナフィラ

キシー反応を引き起こす可能性が高いが，プルラン複合体

は IgE抗体との結合能を低下させるために，アナフィラキ

シー反応を誘発しないことが期待された．しかしながら，

プルラン複合体が，生体内で Treg細胞を誘導した事例や

IgE抗体産生を抑制した事例は認められていない．プルラ

ン複合体は，臨床試験において既存のスギ花粉エキスとの

比較試験において統計学的有意差が認められず，医薬品の

開発は中止されている．

次に，人工アレルゲンとして T細胞エピトープを用い

ることが試みられた．通常，ヘルパータイプの CD４陽性

T細胞は，MHCクラス�分子によって提示される抗原ペ

プチドと副刺激分子 CD２８からの両方の刺激によって活性

化するが，抗原刺激のみを受けると T細胞は不応答（ア

ナジー）の状態になることが知られている．また T細胞

エピトープペプチドが，in vitro と in vivo において，ヘル

パー T細胞にアナジーを誘導することも報告されてい

る１５）．BALB／cマウスの T細胞エピトープは Cry j１と Cry

j２から合計三つ同定され，それらの連結ポリペプチドを

マウスに経口投与すると，Cry j１または Cry j２特異的 T

細胞の反応性が有意に抑制されたことから，T細胞連結ポ

リペプチドでも T細胞にアナジーを誘導できる可能性が

示唆された．次に，ヒトへの応用を目指し，Cry j１及び

Cry j２をコードする合成オーバーラップペプチドに対する
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スギ花粉症患者 T細胞の応答性を指標に T細胞エピトー

プ領域が同定され，それらから代表的な５か７個のエピ

トープを連結した組換え体ポリペプチドが二つのグループ

によって作製された．T細胞エピトープ連結ポリペプチド

は，Cry j１や Cry j２特異的 IgE抗体と結合できないため，

アナフィラキシー反応を誘発しない安全な減感作抗原とし

て，早期の実用化が期待されていた．この組換え体ポリペ

プチドに期待する生物学的活性は，スギ花粉抗原 Cry j１

や Cry j２に特異的なヘルパー T細胞，特に Th２タイプへ

のアナジー誘導であった．しかしながら，短いペプチド単

体とは異なり，分子量が大きくなった組換え体連結ポリペ

プチドは体内ではいったん抗原提示細胞に取り込まれ，ペ

プチド断片化されてから抗原提示されるルートが主にな

り，同時に副刺激分子である B７ファミリーも提示される

ことが想定される．つまり全身性には，ヘルパー T細胞

にアナジーを誘導するよりも，むしろ活性化を誘導するこ

とが考えられる．しかしながら，T細胞エピトープ連結ポ

リペプチドの臨床試験は，経口投与で実施されたため，当

初想定していた Th２へのアナジー誘導ではなく，腸管免

疫系を介した免疫寛容メカニズムに作用していた可能性が

高い．今後，T細胞エピトープ連結ポリペプチドを用い

て，抗原特異的に制御性 T細胞を誘導できれば，新たな

治療法として利用できる．

６． 抗原提示細胞による T細胞活性化の制御（�）

天然のアレルゲンを用いながら，アナフィラキシー

ショックの危険性を軽減させる減感作療法として，近年，

舌下免疫療法（sublingual immunotherapy: SLIT）に注目が

集まっている．特に欧州の主要国を中心に，ブタクサやシ

ラカバ等の花粉による季節性アレルギーのみならず，ダニ

やハウスダスト等のアレルゲンによる通年性アレルギーに

対する SLITが次世代根本治療として定着しつつある．舌

下免疫療法は，減感作抗原を舌下に滴下する治療であるた

め，全身性のアナフィラキシーショックを誘発する危険が

極めて低く，さらに自宅で治療できるため，通院の手間が

省け長期間の治療の継続が容易になるという利点が多い．

米国でもいくつかの舌下免疫療法が現在臨床試験に入って

いるが，本邦ではスギ花粉症に対する舌下免疫療法が標準

化スギ花粉エキスを用いて臨床研究段階にあり，今後の早

期の実用化に期待が大きい．

SLITは，安全な減感作療法として海外で普及している

が，一方で IL-１０産生性 T細胞の誘導など Treg細胞の誘

導や免疫寛容誘導に対する機能にも注目が集まっている．

例えば，舌下に存在する FcεRI発現ランゲルハンス様細胞

が IgEを結合し，SLITで供給される抗原を IgE／FcεRIを

介して取り込んだ後に，IL-１０，TGF-β，idioleamine２-

dioxygenase（IDO）依存性に Treg細胞を誘導するモデルな

どが，提唱されてきている１６）．今後開発される人工アレル

ゲンを用いた SLITや新規 AITでは，様々な免疫制御機構

を利用して，アレルゲン特異的 IgE抗体産生を抑制し，長

期に渡り免疫寛容を誘導することが目標となる．

７． スギ花粉症予防治療用人工アレルゲンの創出

我々は，スギ花粉症の SLITをはじめ，その他新規のス

ギ花粉症治療ワクチンに利用できる新規組換え Cry j１／２

融合タンパク質について研究を開始している．通常，病気

の原因物質を使用するワクチンには，安全性と有効性の両

方が要求されるが，スギ花粉症治療に応用する組換え

Cry j１／２融合タンパク質も同様に，アナフィラキシー

ショックを誘発しない高い安全性とアレルギー応答を抑制

する高い有効性を保持させる必要がある．まずアナフィラ

キシーショックを誘発しないためには，T細胞エピトープ

連結ペプチドのコンセプトと同様に，スギ花粉症患者血清

由来のアレルゲン特異的 IgE抗体と結合しないことが必須

条件となる．また一方で，多くのスギ花粉症患者集団に対

して高い有効性を発揮するためには，限定された T細胞

エピトープの連結ペプチドでは不十分であり，Cry j１と

Cry j２の全ての T細胞エピトープ配列を含んだタンパク質

全領域が必要となる．そこで，Cry j１と Cry j２のそれぞれ

の全成熟領域を直接結合させた組換え Cry j１／２融合タン

パク質が考案された．大腸菌発現系を用いて，発現した組

換え Cry j１／２融合タンパク質は封入体に蓄積されたが，

PEGで修飾する方法で水溶性タンパク質として回収する

ことに成功した．この方法は，組換え Cry j１／２融合タン

パク質の立体構造を回復させない状態で可溶化することが

できるばかりか，PEG修飾によりアミノ酸一次配列を認

識する IgE抗体の結合をも阻害することができるため，ア

ナフィラキシーショックを誘発する可能性を低減させるこ

とができる．

次に，PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質の立体構

造が天然由来アレルゲンと異なり，スギ花粉症患者 IgE抗

体との結合能が低下しているか否かを確認するため，抗ヒ

ト IgEモノクローナル抗体を固相化したプレートを用いた

ELISA法を用いて解析した．その結果，スギ花粉由来天

然 Cry j１タンパク質はほぼ全ての検体で IgE抗体と結合

したが， 組換え Cry j１／２融合タンパク質の結合能は低く，

さらに PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質では，ほぼ

完全に結合しないことが確認された．

次に，C５７BL６×DBA２F１（BDF１）マウスの三つのグルー

プを用意し，それぞれにアラムアジュバントに混合した精

製 Cry j１と Cry j２の混合物，アラムアジュバントに混合

した PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質１μgおよび

５μgを，実験開始時（０日目）と１４日目に腹腔内免疫し

た．４１日目に全グループを精製 Cry j１と Cry j２の混合物
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でそれぞれ追加免疫した．その結果，天然型 Cry j１特異

的 IgE抗体価と IgG１抗体価の両方は，天然抗原免疫マウ

スでは上昇したが，PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク

質を免疫したマウスでは，IgE抗体価の上昇は全く認めら

れず， IgG１抗体価の上昇も顕著に抑制されていた（図２）．

また，PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質自身に対す

る IgE抗体価の上昇も認められなかった．以上の結果か

ら，PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質は，天然型

Cry j１特異的 IgE抗体も自身に対する IgE抗体も産生誘導

しない，安全な減感作抗原として予防効果を持つことが示

唆された．現在，この PEG化組換え Cry j１／２融合タンパ

ク質によって，生体内で Treg細胞やその他免疫寛容が誘

導されているか解析中である．

８． 生体内での Treg細胞の誘導

我々は，人工アレルゲンによって Treg細胞を誘導する

試みに加えて，免疫制御系を直接刺激して免疫寛容を誘導

する可能性についても研究している．例えば，免疫寛容誘

導性 DCを生体内で誘導すると，次に Treg細胞の活性化

が期待できる．通常，マウス骨髄細胞を顆粒球マクロ

ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）存在下に培養する

と，CD１１c陽性の未成熟 DCが分化誘導され，さらに LPS

等の刺激により成熟 DCへ変化した後，T細胞を活性化す

る．しかしながら，未成熟 DCを免疫抑制剤やビタミン

D３存在下に培養すると免疫を賦活する成熟 DCにはなら

ず，逆に免疫寛容誘導性 DCの性質を持つようになること

が知られている．抗原パルスした免疫寛容誘導性 DCは，

ナイーブ CD４陽性 T細胞を抗原特異的に Tr１様 Treg細胞

へ誘導することができることも報告されている１７）．また in

vivo で，IL-１０依存的に免疫寛容誘導性の CD１１clowCD４５

RBhigh DCが増殖し，それらが in vitro と in vivo で IL-１０と

IFN-γの両方を産生する CD４＋ T細胞を誘導することも報

告されている１８）．つまり，免疫寛容誘導性 DCや制御性

DCと呼ばれる抗原提示細胞を IL-１０やその他アジュバン

ト等を使って増殖させつつ，アレルゲンを取り込ませるこ

とよって，アレルゲン特異的 Treg細胞を誘導できること

が示唆された．

そこで我々は，生体内で CD１１clowCD４５RBhigh DCを効率

よく誘導する目的から，脾臓組織中で IL-１０産生を増強で

きるアジュバントとして，iNKT細胞リガンドである α-ガ

ラクトシルセラミド（α-GalCer）の利用を試みた１９）．マウ

スを用いた実験では， α-GalCerを単回投与した場合には，

IFN-γの産生が高まり免疫賦活作用が優位になるのに対し
て，α-GalCerを頻回投与した場合には IFN-γの産生が低下
し IL-１０産生が優位になることが報告されている２０）．まず

α-GalCerの頻回投与と同等の効果が期待できる組成物と

して，α-GalCerを埋め込んだリポソームを作製した．リ

ポソーム化 α-GalCerをマウスに投与して脾臓中に免疫寛

容誘導性 DCが増加するか否か調べた．CD１１c陽性と

CD４５RB陽性細胞をフローサイトメーターで解析した結

果，リポソーム化 α-GalCerを投与したマウスでは，CD１１

clowCD４５RBhigh細胞が，α-GalCer水溶液の投与に比べて，

著しく増加することが認められた（図３）．次に Treg細胞

の誘導能を検証する目的から，CD１１clowCD４５RBhigh細胞を

単離し，OVA抗原を取り込ませた後，OVA特異的 DO

１１．１０-ナイーブ CD４陽性 T細胞との共培養を行った．そ

の結果，増殖した CD４陽性 T細胞は細胞表面に CD２５分

子を，核内に Treg細胞のマスター遺伝子産物である fork-

図２ PEG化組換え Cry j１／２融合タンパク質の抗体産生能
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head box P３（Foxp３）を発現し，さらに IL-１０と IFN-γの
両方を産生していることを認めた．この細胞を BALB／c

マウスに養子移入した後，OVAとアラムアジュバントで

免疫し１４日後の血中 IgE，IgG１，IgG２a抗体価をそれぞれ

測定した結果，IgE抗体産生の有意な抑制を認めた．以上

の結果から，リポソーム化 α-GalCerは，制御性 Foxp３＋CD４＋

CD２５＋ T細胞を分化・増殖させる機能を持つ CD１１clowCD

４５RBhigh細胞を生体内で誘導できることが示唆された．

次に，リポソーム化 α-GalCerの投与で，CD１１clowCD４５

RBhigh細胞が増殖するメカニズムを解析した．まずマウス

に α-GalCer水溶液，またはリポソーム化 α-GalCerを静脈

内に投与し，２４時間後に脾臓中の抗原提示細胞である

CD１１c陽性 DC，次に残りの細胞から B２２０陽性 B細胞と

CD１１b陽性マクロファージをそれぞれ単離した．次に各

抗原提示細胞と正常マウス脾臓から精製した iNKT細胞を

in vitro で共培養した．培養上清中のサイトカイン産生を

調べた結果，リポソーム化 α-GalCerを投与されたマウス

由来 B２２０陽性 B細胞では，IFN-γと IL-４産生が認められ

ず IL-１０産生のみ検出された．しかしながら α-GalCer水

溶液を投与したマウス由来 B２２０陽性 B細胞では，IFN-γ

と IL-４の産生が認められないばかりか，IL-１０の産生もほ

とんど認められなかった（図４）．以上の結果から，通常

水溶液状態では B２２０陽性細胞に取り込まれない α-GalCer

が，リポソーム体では取り込まれ，その後の iNKT細胞と

の会合により IL-１０を産生する機構が示唆された．

次に，リポソーム化 α-GalCerの標的になる B２２０陽性細

胞中のサブセットの解析を行った．その結果，脾臓辺縁部

B（mariginal zone B; MZB）細胞群である CD２１highCD２３low

細胞と iNKT細胞との共培養において高い IL-１０産生が認

められた．MZB細胞は α-GalCerを細胞表面に提示する

CD１dを高発現していることから，リポソーム化 α-GalCer

を細胞内に取り込んだMZB細胞は，効率よく細胞表面に

α-GalCerを提示して，iNKT細胞との会合後，IL-１０を産

生する機構が示唆された．予備的な実験として，GFPタ

ンパク質を封入したリポソーム化 α-GalCerを作製して，

マウスへの投与実験を行った結果，脾臓内のMZB細胞に

相当する CD１dhighB２２０陽性細胞に取り込まれることを認め

ている．

次に，リポソーム化 α-GalCerを取り込んだMZB細胞が

CD１dhighB２２０陽性細胞を誘導する可能性について検討し

た．マウス脾臓細胞よりMZB細胞を調製し，リポソーム

化 α-GalCerと培養後，マウスに養子移入し，３日後の脾

臓中 CD１１clowCD４５RBhigh細胞をフローサイトメーターで解

析した．その結果，リポソーム化 α-GalCerを取り込ませ

たMZB細胞を養子移入したマウスでは，CD１１clowCD４５

RBhigh細胞の増加とその細胞表面上に高発現する IL-１０受

容体が認められた．

以上の結果より，リポソーム化 α-GalCer投与後，リポ

ソーム化 α-GalCerを取り込んだMZB細胞と iNKTが会合

図４ リポソーム化 α-GalCer処理 B細胞と iNKT細胞との会合による IL-１０産生

図３ リポソーム化 α-GalCerによる免疫寛容性 DCの誘導
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することによって IL-１０が産生され，次に IL-１０受容体を

発現し，Treg細胞の誘導能を持つ CD１１clowCD４５RBhigh細胞

が増殖する作用機序が示唆された．

９． アレルゲン封入リポソーム化 α-GalCerによる

in vivo IgE抗体産生抑制

次に，リポソーム化 α-GalCerとアレルゲンの組み合わ

せによって，生体内で Treg細胞を誘導し，IgE抗体産生

を抑制できるか否かを検討した．リポソーム化 α-GalCer

の内腔に OVAタンパク質を封入したリポソームを作製

し，マウスに週１回３週にわたり投与を行った．最終投与

から１週間後に脾臓 CD４陽性 T細胞を回収し，OVAパル

スした抗原提示細胞との共培養を１週間行った．増殖した

細胞の CD４，CD２５，Foxp３発現を解析した結果，免疫制

御 OVAリポソーム投与マウス由来の CD４陽性 T細胞か

ら増殖した細胞中で，CD４＋CD２５highT細胞は，Foxp３を核

内に発現していて，かつ IL-１０と IFN-γの両方を産生して
いることが認められた（図５）．次にこの CD４陽性 T細胞

が抗体産生抑制活性を示すか否かを検証するため，ジニト

ロフェノール（DNP）化 OVAとアラムアジュバントで感

作した BDF１マウスに細胞を養子移入して，DNP-OVA抗

原による追加免疫後の抗体産生を測定した．その結果，

IgE，IgG１，IgG２a抗体全ての応答が有意に抑制されるこ

とが確認された（図６）．最後に，OVA含有リポソーム化
図５ リポソーム化 α-GalCer投与マウスの脾臓中 CD４＋CD２５＋

Foxp３＋細胞

図６ リポソーム化 α-GalCer投与マウス由来 CD４＋ T細胞の養子移入による抗体産
生抑制

２１５２００９年 ３月〕



α-GalCerによる抗体産生抑制活性を確認する目的から，

BDF１マウスを OVAとアラムアジュバントで免疫した後，

OVA含有リポソーム化 α-GalCerを投与し，その後 OVA

単独の追加免疫を行った．その結果，OVA追加免疫後に

上昇する二次的，三次的 OVA特異的 IgE抗体産生の上昇

は，OVA含有リポソーム化 α-GalCer投与により完全に抑

制することを認めた（図７）．

１０． ま と め

アレルギー疾患には，アレルゲン特異的 IgE抗体以外に

も様々な原因があり，これまで根治させる手立てが見つか

らない状況が続いていた．しかし，２１世紀に入ってから

の免疫学分野での免疫制御機構の研究の進展より，アレル

ギーを克服できる画期的新薬やワクチンの創生，さらには

予防・治療法の確立が現実的になりつつあると言っても過

言ではない．特に制御性細胞を生体内で誘導する概念は重

要である．我々が研究中の PEG化組換え Cry j１／２融合タ

ンパク質やリポソーム化 α-GalCerのプロジェクトでも，

制御性細胞の誘導をバイオマーカーにしながら現在，スギ

花粉症の予防・治療への応用を考えている．まずスギ花粉

症が最初の対象疾患である理由として，患者数の増大が社

会問題化していることは言うまでもないが，科学的に花粉

症の症状が IgE抗体を介する I型アレルギー反応に起因す

ること，それからスギ花粉の主要アレルゲンが Cry j１と

Cry j２に限定されていることが証明されていることも挙げ

られる．つまり，我々が考えた概念の医薬品やワクチンが

スギ花粉症の予防・治療に有効であれば，次に，さらに複

雑な花粉症や食物アレルギー，さらには，ダニやハウスダ

スト等の多数のアレルゲンが原因の通年性アレルギー疾患

である喘息やアトピー性皮膚炎の予防・治療にも発展させ

られる可能性が広がるからである．

今後益々，免疫制御機構を利用したアレルギー予防・治

療の戦略が発展して，アレルギー疾患を克服できる日が来

ることを切望している．

文 献

１）Mirkina, I., Schweighoffer, T., & Kricek, F.（２００７）Immunol.
Lett.,１０９,１２０―１２８.

２）Sedivá, A., Kayserová, J., Vernerová, E., Poloucková, A.,
Capková, S., Spísek, R., & Bartu

。
nková, J.（２００８）J. Allergy

Clin. Immunol .,１２１,１５１５―１５１６.
３）Suto, A., Nakajima, H., Hirose, K., Suzuki, K., Kagami, S.,

Seto, Y,, Hoshimoto, A., Saito, Y., Foster, D.C., & Iwamoto, I.
（２００２）Blood ,１００,４５６５―４５７３.

４）Harada, M., Magara-Koyanagi, K., Watarai, H., Nagata, Y.,
Ishii, Y., Kojo, S., Horiguchi, S., Okamoto, Y., Nakayama, T.,
Suzuki, N., Yeh, W.C., Akira, S., Kitamura, H., Ohara, O.,
Seino, K., & Taniguchi, M.（２００６）J. Exp. Med .,２０３,２９２９―
２９３７.

５）Mothes, N., Heinzkill, M., Drachenberg, K.J., Sperr, W.R.,
Krauth, M.T., Majlesi, Y., Semper, H., Valent, P., Nieder-
berger, V., Kraft, D., Valenta, R.（２００３）Clin. Exp. Allergy ,
３３,１１９８―１２０８.

６）Wheeler, A.W., Marshall, J.S., Ulrich, J.T.（２００１）Int. Arch.
Allergy Immunol .,１２６,１３５―１３９.

７）Krieg, A.M.（１９９９）Trends Microbiol .,７,６４―６５.
８）Tighe, H., Takabayashi, K., Schwartz, D., Van Nest, G., Tuck,

S., Eiden, J.J., Kagey-Sobotka, A., Creticos, P.S., Lichtenstein,
L.M., Spiegelberg, H.L., & Raz, E.（２０００）J. Allergy Clin. Im-
munol .,１０６,１２４―１３４.

９）Shirota, H., Sano, K., Kikuchi, T., Tamura, G., & Shirato, K.
（２０００）Am. J. Respir. Cell Mol. Biol .,２２,１７６―１８２.

１０）Creticos, P.S., Schroeder, J.T., Hamilton, R.G., Balcer-Whaley,
S.L., Khattignavong, A.P., Lindblad, R., Li, H., Coffman, R.,
Seyfert, V., Eiden, J.J., & Broide, D.（２００６）N. Engl. J. Med .,
３５５,１４４５―１４５５.

１１）Cottrez, F., Hurst, S.D., Coffman, R.L., & Groux, H.（２０００）J.
Immunol .,１６５,４８４８―４８５３.

１２）Stock, P., Akbari, O., Berry, G., Freeman, G.J., Dekruyff, R.H.,

図７ リポソーム化 α-GalCer投与による抗体産生抑制

〔生化学 第８１巻 第３号２１６



Umetsu, D.T.（２００４）Nat. Immunol .,５,１１４９―１１５６.
１３）Takatsu, K. & Ishizaka, K.（１９７６）J. Immunol ., １１６, １２５７―

１２６４.
１４）Lee, W.Y., Sehon, A.H., & Akerblom, E.（１９８１）Int. Arch. Al-

lergy Appl. Immunol .,６４,１００―１１４.
１５）Harding, F.A., McArthur, J.G., Gross, J.A., Raulet, D.H., & Al-

lison, J.P.（１９９２）Nature ,３５６,６０７―６０９.
１６）Moingeon, P., Batard, T., Fadel, R., Sieber, J., & Van Overt-

velt, L.（２００６）Allergy ,６１,１５１―１６５.
１７）Vieira, P.L., Christensen, J.R., Minaee, S., O’Neill, E.J., Barrat,

F.J., Boonstra, A., Barthlott, T., Stockinger, B., Wraith, D.C.,
& O’Garra, A.（２００４）J. Immunol .,１７２,５９８６―５９９３.

１８）Wakkach, A., Fournier, N., Brun, V., Breittmayer, J.P., Cottrez,
F., & Groux, H.（２００３）Immunity ,１８,６０５―６１７.

１９）Ishii, Y., Nozawa, R., Takamoto-Matsui, Y., Teng, A.,
Katagiri-Matsumura, H., Nishikawa, H., Fujita, H., & Tamura,
Y.（２００８）Front. Biosci.,１３,６２１４―６２２８.

２０）Kojo, S., Seino, K., Harada, M., Watarai, H, Wakao, H.,
Uchida, T., Nakayama, T., & Taniguchi, M.（２００５）J. Immu-
nol .,１７５,３６４８―３６５５.

２１７２００９年 ３月〕


