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研究成果の概要（和文）：金属から溶出した金属イオンは金属アレルギーを引き起こす。ニッケル（Ni）は主要
な金属アレルゲンの一つである。舌下免疫療法は、舌下粘膜からアレルゲンを吸収させることにより免疫寛容を
誘導するアレルギー治療法である。本研究では、舌下免疫療法によるNiアレルギーの治療効果を検討した。
その結果、Ni結合タンパク質であるCXCL4とNiを用いた舌下免疫療法は、Niに対する免疫寛容を効率的に誘導し
た。さらに、ビタミンD誘導体は舌下免疫療法の治療効果を増強した。以上の結果から、金属イオン結合タンパ
ク質とビタミンD誘導体を用いた舌下免疫療法が、金属アレルギーの有効な治療法であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Metal allergies are classified as type-IV allergies and induced by metal 
ions eluted from various metal products. Nickel (Ni) is the most frequent metal allergen. Sublingual
 immunotherapy (SLIT) is an allergen-specific immunotherapy and used for the treatment of type-I 
allergies, such as allergic rhinitis. SLIT induces allergen-specific immunotolerance by allergens 
administration through sublingual mucosa. In this study, we investigated the treatment effects of 
SLIT on Ni allergy mouse model.
SLIT with Ni and a Ni-binding protein CXCL4 efficiently induced immunotolerance to Ni. Moreover, 
vitamin D3 derivative augmented the treatment effects of SLIT on Ni allergy. These results suggest 
that SLIT using metal-binding protein and vitamin D3 derivative is an effective treatment for metal 
allergies.

研究分野： 免疫学

キーワード： 金属アレルギー　舌下免疫療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、金属アレルギーの標準的な治療法は原因金属の除去である。ステロイド外用剤や抗炎症剤なども用いられ
るが、いずれも対症療法である。これに対して、舌下免疫療法はアレルゲン特異的な免疫寛容を誘導するより根
本的な治療法である。
本研究の特色は「金属イオン結合タンパク質とビタミンD誘導体の併用」であり、これにより、舌下免疫療法に
よる金属アレルギーの治療効果を増強した。これらの知見は、金属アレルギーの根治を目指す新たな治療法の開
発にとって非常に重要であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
金属から溶出した金属イオンは、細胞性免疫依存型の IV 型アレルギーに分類される金属アレ

ルギーを引き起こす。様々な原因金属の内、ニッケル（Ni）は抗原性検査における陽性率の高さ
などから最も重要視されている。現在、金属アレルギーの標準的な治療法は原因金属の除去であ
り、ステロイド外用剤や抗炎症剤などが用いられる場合もある。しかしながら、いずれも対症療
法であり、より根本的な新しい治療法が望まれている。 
 
アレルギーは、原因物質（アレルゲン）に対する特異免疫が誘導される感作相と、アレルゲン

の再曝露により特異免疫が活性化されアレルギー反応が誘導される惹起相に分けられる。金属
イオンは、それ自身では免疫応答を誘導することができず、何らかの自己分子と結合することに
より免疫システムに認識されるハプテンとして機能する。研究代表者らは、「ケモカインの 1種
である CXCL4 が新規 Ni 結合タンパク質であり、感作相および惹起相のいずれにおいても Ni ア
レルギーを増強すること」を発見した（Clin. Exp. Allergy. 2017; 47: 1069-78.）。 
 
抗原特異的免疫療法とは、積極的なアレルゲン投与により免疫寛容を誘導するアレルギー治

療法であり、皮下免疫療法、経皮免疫療法、経口免疫療法、舌下免疫療法（sublingual 
immunotherapy; SLIT）などがある。その作用機序としては、所属リンパ節で誘導された抗原特
異的 Foxp3+制御性 T 細胞（Treg）が全身に移行し、免疫寛容が成立すると考えられている。口
腔粘膜は常在菌や食物抗原に常に曝露されているが、通常、アレルギーや炎症を生じない。この
口腔粘膜の免疫寛容的特性を利用したのが SLIT であり、低用量で効果を発揮し、副反応も少な
いとされている。 
 
本研究課題の核心をなす学術的問いは「SLIT で金属アレルギーを治療できるか？」である。

アレルゲンの除去がアレルギー治療に効果的であることは言うまでもないが、根本的な治療と
はなりえない。このため、免疫寛容を誘導しアレルギーの根治を目指す SLIT（抗原特異的免疫
療法）の適用が期待されるが、金属アレルギーに対する効果は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
 
上述した背景のもと、本研究は Niアレルギーに対する SLIT の治療効果の解明を目的とした。

特に、研究代表者らの発見した新規 Ni 結合タンパク質 CXCL4 を用いて、SLIT の治療効果改善
を図った。さらに、その作用機序を明らかにし、SLIT による金属アレルギー治療に向けた学術
的基盤の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）Ni アレルギーマウスモデル 
グラム陰性菌の菌体成分であるリポポリサッカライド（LPS）を含む Ni 溶液を腹腔内投与し、

Ni 感作を行った。感作 2週間後、耳介に Ni溶液を皮下接種し（チャレンジ）、48 時間後の耳介
部の腫脹を指標として Niアレルギーの程度を測定した。 
 
（2）舌下免疫療法（SLIT） 
麻酔下のマウス舌下に抗原溶液を滴下した。抗原溶液には増粘剤として 3% カルボキシメチル

セルロース（CMC）を添加した。 
 
（3）細胞調整 
マウス脾臓もしくは顎下リンパ節を細切し細胞を調整した。さらに、磁気ビーズ法により各種

細胞を精製した。 
 
４．研究成果 
 
（1）CXCL4 による Ni-SLIT の増強 
ナイーブ（Ni非感作）マウスに SLIT を施した後、Ni感作を行うことにより、SLIT による Ni

アレルギーの予防効果を検討した。その結果、Ni 単独の SLIT は Ni アレルギーの発症を抑制し
なかったが、Ni結合タンパク質である CXCL4 を添加することにより Niアレルギーの発症が有意
に抑制された（図 1）。CXCL4 単独の SLIT においても Ni アレルギーの発症は抑制されなかった。 



さらに、SLIT 処理の後 Ni感作を行ったドナーマウ
スから精製した脾臓由来 CD4 陽性 T 細胞をナイーブ
マウスに移入し、レシピエントマウスでの Ni アレル
ギー発症を解析した。その結果、[Ni 単独] SLIT 処
理マウス由来の CD4 陽性 T 細胞を移入したマウスで
は、Niアレルギーを発症したのに対し、[Ni + CXCL4] 
SLIT 処理マウス由来 CD4 陽性 T 細胞を移入したマウ
スでは、Niアレルギーを発症しなかった（図 2）。こ
の結果から、[Ni + CXCL4] SLIT は Ni 溶液の腹腔内
投与による Ni 感作を抑制することが明らかとなっ
た。 
 
（2）Treg による Niアレルギー発症の抑制 
[Ni + CXCL4] SLIT 処理マウスの顎下リンパ節か

ら精製した Treg を移入することにより、レシピエントマウスにおける Ni感作が抑制された（図
3）。この結果から、顎下リンパ節で誘導された Treg が[Ni + CXCL4] SLIT による Ni アレルギー
の予防効果に重要であることが明らかとなった。 

 
（3）[Ni + CXCL4] SLIT による Niアレルギーの治療 
Ni 感作マウスに SLIT を施した後、Ni チャレンジを行い、Ni アレルギーに対する治療効果を

検討した。その結果、[Ni + CXCL4]にビタミン D3誘導体（VD3）を添加することにより、その後
の Ni チャレンジによるアレルギーの発症が有意に抑制された（図 4）。さらに、[Ni + CXCL4 + 
VD3] SLIT には治療（SLIT）後 6カ月でも治療効果が認められた。この結果から、[Ni + CXCL4 
+ VD3] SLIT は一時的な脱感作ではなく永続的な免疫寛容を誘導したことが示唆された。 
 
以上の結果から、金属イオン結合タンパク質とビタミン D誘導体を用いた舌下免疫療法が、金

属アレルギーの有効な治
療法であることが示唆さ
れた。 
 
本研究の特色は「金属イ

オン結合タンパク質とビ
タミン D 誘導体の併用」で
あり、これにより、舌下免
疫療法による金属アレル
ギーの治療効果を増強し
た。これらの知見は、金属
アレルギーの根治を目指
す新たな治療法の開発に
とって非常に重要である
と考える。 
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