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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞は免疫制御の鍵となる細胞であり、その体内動態を人為的に制御するこ
とができれば、アレルギー性疾患等の有効な治療法の確立につながることが期待される。本研究では、独自に樹
立した抗糖鎖抗体を用いた制御性T細胞の体内動態制御法の開発を試みた。その結果、抗糖鎖抗体S2が、制御性T
細胞の鼻咽頭関連リンパ組織(NALT)への選択的な蓄積を誘導することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Nasal-associated lymphoid tissue (NALT) is a mucosal lymphoid tissue that 
functions as a border of defense against inhaled antigens as well as nasal allergic responses. 
Lymphocyte homing to NALT is mediated by the interaction between L-selectin on lymphocytes and 
specific glycans on high endothelial venules (HEV) in NALT. We previously generated an anti-glycan 
monoclonal antibody S2 which recognizes glycans specifically expressed on HEV. In this study, we 
found that S2 administration suppressed homing of naive lymphocytes and induced the accumulation of 
Treg cells in NALT. Consequently, S2 administration to ovalbumin (OVA)-immunized mice resulted in 
the amelioration of nasal symptoms and reduction of OVA-specific serum IgE. The expression of 
Th2-related cytokines was also significantly diminished after S2 administration in the OVA-immunized
 mice. Taken together, these results suggest that S2 would be useful for the treatment of allergic 
rhinitis. 

研究分野： 免疫学、生化学

キーワード： 制御性T細胞　リンパ球ホーミング　アレルギー性疾患　抗糖鎖抗体　L-セレクチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、独自開発したS2抗体が、NALTへの制御性T細胞の選択的な蓄積を誘導するとともにマウスアレルギ
ー性鼻炎を有意に抑制するユニークな活性を持つ抗糖鎖抗体であることを見出した。アレルギー性鼻炎の治療に
は対症療法が広く用いられているが、本研究の成果は、制御性T細胞の体内動態の人為的制御に基づくアレルギ
ー性疾患の根本的な治療法の開発に繋がる知見として重要と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アレルギー性鼻炎は、経鼻的に侵入する抗原に対して感作された個体が、同一抗原に再暴露さ

れることにより発症する。現在、その治療には鼻炎症状を緩和する対症療法が広く用いられてい
るが、抗原への感作を阻害することができればアレルギー性鼻炎の原因療法が可能になると期
待される。抗原感作過程においては、血流中を循環するリンパ球が、高内皮細静脈(high endothelial 
venule; HEV)とよばれる丈の高い特殊な血管と特異的に相互作用し、図 1 に示す一連の分子間相
互作用を介して、リンパ組織の実質に浸潤する。このリンパ球と HEV との特異的な接着を抑制
することができれば、生体のアレルギー応答を効果的に制御できると考えられる。リンパ球がこ
の特殊な血管である HEV を介してリンパ節実質へと浸潤する際には、多段階の分子間相互作用
が関与する。その最も初期の段階では、血流による強いずり応力のもとで作用することのできる
糖鎖と糖鎖認識分子 L-セレクチンの相互作用が関与する。実際に我々はこれまでに、独自に樹
立した硫酸基転移酵素欠損マウスを用いて、HEV に特異的に発現する特殊な硫酸化糖鎖がリン
パ球の二次リンパ組織への浸潤(ホーミング)およびアレルギー性皮膚炎に必須の役割を果たす
ことを証明してきた。本研究で着目する制御性 T 細胞は免疫制御の鍵となる細胞であり、その
体内動態を人為的に制御することができれば、アレルギー等の免疫関連疾患の有効な治療法の
確立につながることが期待される。しかし、制御性 T 細胞の体内動態を規定する分子機構に関
しては不明な点が多い。 

図 1．リンパ球と HEV の相互作用 リンパ球は、HEV との一連の相互作用を介して免疫
応答の起こる場であるリンパ組織の実質へと浸潤する。 

 
２．研究の目的 
糖鎖は、細胞間認識や細胞接着、細胞間シグナル伝達等の多様な機能を発揮し、新規創薬標的

として有望視されている。しかし、質の良い抗糖鎖抗体の樹立は困難であり、これまでに抗糖鎖
抗体医薬開発の前例はない。このような状況のもと我々は、糖鎖合成酵素欠損マウスを同酵素の
強制発現株で免疫することにより、効率良く抗糖鎖抗体を作製する新しい方法論を開発し、リン
パ球のリンパ組織への移行(リンパ球ホーミング)に関与する様々な糖鎖に対する新規抗糖鎖抗
体の樹立に成功した。この方法論を記述した論文は、”JBC Papers of the Week”に選定され、独創
性が高く評価されている。本研究では、これまでに開発した抗体のうち、図 2 に示す HEV に特
異的に発現する糖鎖を認識する S2 抗体を用いたマウスアレルギー性鼻炎モデルの解析により、
糖鎖のアレルギー性疾患発症における機能と同抗体による疾患治療効果を解明し、免疫アレル
ギー疾患に対する、糖鎖を標的とした新規治療の分子基盤の確立を目的とする。 

 
図 2．S2抗体の認識糖鎖の構造 S2 抗体は、HEV に特異的に発現する糖鎖構造中の破線
で囲んだ部分の構造を認識する。 

 



３．研究の方法 
(1)二次リンパ組織 HEV における糖鎖発現の解析 
マウス末梢リンパ節(PLN)およびマウス鼻咽頭関連リンパ組織(NALT)を採取し、抗糖鎖モノク
ローナル抗体 S2 を用いた蛍光免疫染色により、リンパ球ホーミングを司る血管である高内皮細
静脈(HEV)における糖鎖発現を解析した。 
 
(2)NALT へのホーミングに対する S2 抗体の効果の解析 
野生型 C57BL/6 マウスに抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 を尾静注した。続いて蛍光標識した抗
原未刺激のリンパ球を尾静注し、2 時間後に NALT にホーミングした蛍光標識リンパ球をフロー
サイトメトリーで解析した。また、S2 抗体もしくは PBS 投与 2 日後に NALT を採取し、NALT
における通常型 T 細胞および制御性 T 細胞の割合をフローサイトメトリーで解析した。 
 
(3)S2 抗体を用いたマウスアレルギー性鼻炎の発症抑制 
抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 投与マウスおよび無処置マウスを、卵白アルブミン(OVA)の経鼻
投与により抗原感作した。再度 OVA を経鼻投与した後に、静粛な実験室内で一定時間内におけ
るくしゃみおよび鼻かき行動の回数を計測した。また、血清中の OVA 特異的 IgE 量をサンドイ
ッチ ELISA により測定した。 
 
(4)サイトカインおよび転写因子 FoxP3 の発現に及ぼす S2 抗体投与の影響 
抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 投与マウスおよび無処置マウスを、OVA の経鼻投与により抗原
感作したのちに、NALT から total RNA を回収し、リアルタイム PCR により、サイトカイン IL-
5, IL-10, IL-13 および転写因子 FoxP3 の発現を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)マウス二次リンパ組織 HEV における糖鎖発現の解析 
抗硫酸化糖鎖モノクローナル抗体 S2 により、マウス PLN および NALT の HEV に対する強い
染色が認められた。この染色は硫酸基転移酵素 GlcNAc6ST-1/-2 ダブルノックアウトマウスにお
いて完全に消失したことから、硫酸化糖鎖特異的であることが示された。 
 
(2)NALT へのホーミングに対する S2 抗体の効果の解析 
S2 抗体は NALT への抗原未刺激のリンパ球のホーミングを有意に抑制した。次に S2 抗体投与

2 日目の時点で NALT を採取し、NALT における通常型 T 細胞および制御性 T 細胞の割合をフロ
ーサイトメトリーで解析したところ、NALT における制御性 T 細胞の蓄積が起こることを見出
した。 
 
(3)S2 抗体を用いたマウスアレルギー性鼻炎の発症抑制 
OVA をモデル抗原として用いたマウスアレルギー性鼻炎において、S2 抗体の投与により抗原
特異的 IgE 抗体産生およびくしゃみ･鼻かき行動の回数が有意に低下した。また、この S2 抗体の
投与によって、OVA 特異的な IgE の産生が有意に減少した。 
 
(4)サイトカインおよび転写因子 FoxP3 の発現に及ぼす S2 抗体投与の影響 
上記の OVA を用いたマウスアレルギー性鼻炎モデルにおいて、S2 抗体を投与した結果、NALT
における制御性 T 細胞特異的転写因子 FoxP3 の発現の上昇が認められた。これは、上記(2)の S2
抗体投与による NALT への制御性 T 細胞の蓄積と一致する結果である。また、制御性 T 細胞か
ら産生される抑制性サイトカイン IL-10 の発現は亢進し、アレルギー反応に関与する Th2 免疫応
答において重要な役割を果たす IL-5,および IL-13 の発現の低下が認められた。 
 
以上の結果より、抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 は、抗原未刺激のリンパ球の NALT へのホー
ミングを選択的に抑制するとともに制御性 T 細胞の蓄積を誘導し、マウスアレルギー性鼻炎を
抑制するユニークな活性を持つ抗体であると考えられた。この NALT における制御性 T 細胞の
蓄積の少なくとも一部は、S2 によって認識される糖鎖とは異なる糖鎖を介した制御性 T 細胞の
NALT へのホーミングによるものである可能性があり、今後のさらなる解析が必要と考えられる。
本研究により、抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 を用いて、リンパ球サブセット特異的に体内動態
を制御することにより、アレルギー疾患の発症を効果的に抑制できる可能性が示された。本研究
で用いた抗糖鎖モノクローナル抗体 S2 は、アレルギー性疾患治療への応用の可能性を持つ有用
な抗体であると考えられる。 
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