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研究成果の概要（和文）：アレルゲン特異的 IgG4 (sIgG4) が抗IL4/IL13受容体モノクローナル抗体デュピルマ
ブの治療効果によるB細胞抑制によって減少するかどうか検討し、アトピー性皮膚炎(AD)患者を対象とした前向
き研究を実施した。 調査の結果デュピルマブ治療はIgEやIgGの産生を抑制したがアレルゲン特異的IgG4（中和
抗体）のみ増加傾向を示した。デュピルマブはIgE産生を抑えてIgG4産生を増加させることによってアレルゲン
に対する反応そのものを軽減している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted a prospective study in patients with atopic dermatitis (AD) to 
investigate whether allergen-specific IgG4 (sIgG4) is reduced by B cell suppression due to the 
therapeutic effect of the anti-IL4/IL13 receptor monoclonal antibody dupilumab.  As a result of the 
investigation, dupilumab treatment suppressed the production of IgE and IgG, but only 
allergen-specific IgG4 (neutralizing antibody) showed a tendency to increase. It has been shown that
 dupilumab may reduce the response to allergens by suppressing IgE production and increasing IgG4 
production.

研究分野： アトピー性皮膚炎

キーワード： アレルゲン　IgE　IgG4

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年アトピー性皮膚炎に対するバイオ製剤や低分子化合物が多数使用可能になってきている。デュピルマブの持
つ今まで知られていなかった新たな作用機序による治療効果の可能性を示し、今後各患者に至適の医療を提供す
るために重要な薬剤の特性に関する理解を深める一助となった。

※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 
アトピー性皮膚炎では、喘息などのアレルギー疾患有病率が高く、血清 IgE 値やアレルゲン特
異的 IgE の有無が病勢に関連していることが広く知られている。近年、アトピー性皮膚炎の発
症要因として、表皮のバリア機能異常による経皮感さが注目を集めている。尋常性魚鱗癬は、最
も頻度が高く、皮膚のみに症状を呈す軽症の先天性角化症である。その原因遺伝子の一つである
フィラグリン遺伝子に異常を認めると、表皮でのフィラグリン産生が低下し、バリア機能異常を
きたすことが知られており、アトピー性皮膚炎患者においても同遺伝子異常を 20-30％に認める。
しかしながら、尋常性魚鱗癬患者において、同程度の皮膚の乾燥と落屑をみとめ、フィラグリン
遺伝子異常を有する症例でも、①アトピー性皮膚炎を生じる群と②生じない群が存在する。アレ
ルゲン暴露頻度が高くてもアレルゲンへの感作が成立しないのか、感作した後に脱感作がおこ
っているのかを解明したいと考えた。IgG4 は IgG サブユニットの 1 つで、補体活性がなく、
Fab arm exchange 機能を有するため大きな免疫複合体を形成できず、FcγII,III 受容体との結
合も弱いという特徴を持つため、抗炎症作用が強いとされている。スギ花粉の脱感作療法では、
抗原を舌下投与後に抗原特異的 IgE、IgG4 が血中で上昇する。脱感作が成立し症状が軽快する
と IgE は低下するが、IgG4 は高値のまま維持されるという報告が複数ある(Ken-ichi N, 2018 
Pediatr Allergy Immunol. Couroux P 2018 Allergy.)。また、アトピー性皮膚炎患者では、しば
しばアレルゲン特異的 IgG4 が陽性になり、血清中総 IgG4 も高値になるが、総 IgG4 の値は病
勢と相関しない。また、アレルゲン特異的 IgG4 抗体をアレルゲンと反応させると、肥満細胞上
の IgE が抗原と反応できずヒスタミンの遊離が抑制される抗原中和作用が認められている
（Francis JN, 2008 J Allergy Clin Immunol）。これらのことから抗原特異的 IgG4 と IgE の量
的関係、あるいは抗原親和性が病勢と関係あるのではないかと考えた。プーリングされた他人の
総 IgG をアトピー性患者に筋注することで、アレルゲン特異的 IgE の低下と特異的 IgG4 の持
続する上昇を認めた（Su-Mi Cho, 2017 Int Immunopharmacol.）。これらから、他者のアレル
ゲン特異的 IgG4 が脱感作を誘導できるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
アトピー性皮膚炎でしばしば上昇を認める血清中アレルゲン特異的 IgG4 が、アレルゲンに対す
る皮膚での脱感作や抗炎症に寄与しているのではないかという仮説を立てた. 

アレルゲン経皮的脱感作機能における IgG4の役割と臨床的意義について検証する。 
 
３．研究の方法 
１．問診票、研究計画表、説明書の作成および検体収集 
アレルギー歴、過去のアレルギー検査歴、生活歴、アトピーの季節性増悪のエピソードの確認、
臨床検査データ、アトピー性皮膚炎評価スケール（EPASI、POEM）を画一化した問診票および調
査票を用いて収集し、同時に、経皮水分蒸散量の測定を行う。 
２．患者血清中 IgG4 と IgE 抗体を測定する  
（１）IgE 特異的アレルゲン [吸入抗原（スギ、ヒノキ、コナヒョウダニ）、経口抗原（卵黄、
牛乳）、経皮感作抗原（ラテックス、表皮ブドウ球菌抗原）] を固層化した ELISA プレートを作
成する。 
（２）1次抗体に各患者の血清を反応させ、2次抗体に IgG4、IgE のウサギ由来抗体を使用し、
抗体価を算出する注：患者血清中の IgE、IgG4 が競合し、見かけ上どちらかが低価になってしま
うことが考えられる場合には初めに IgE や IgG を吸着除去することも検討する。 
3. 抗原特異的 IgG４におけるマクロファージ活性 
（１） 患者血清中から IgG4 吸着カラムを用いて IgG４を精製する。 
（２） 市販されている単球を IL-4、TNF を用いて、M１マクロファージと M2 マクロファージ
に分化させる。 
（３） 固層化したアレルゲンに、生成した患者 IgG4 を反応させ注、分化したマクロファージ
と培養する。培養液中の各マクロファージでのサイトカイン量を測定する。  
４．抗原吸着した IgG4 と B 細胞活性   
（1）患者血から磁気細胞分離システムを用いて B細胞を分離採取する。 
（2）IgG4 抗体、IgE 抗体で採取した B細胞内に IgG4、IgE 抗体産生 B細胞がいることを確認す
る。 
（3）抗炎症、炎症サイトカイン下に抗原に吸着させた別患者の IgG4 および IgE を B 細胞と培
養し、培養液中の IgE、IgG4 濃度を計測する。 
 
 
４．研究成果 
 
我々は、Hanifin および Rajka の診断基準で定義された AD (年齢 20 歳以上) の前向き研究



を実施した。 この研究は、地元の治験審査委員会によって承認された (承認番号 2019-
016215640)。 血清は、50 人の AD 患者と 19 人の健康なコントロール (HC) から収集された。 
これらの 50 人の AD 患者のうち、15 人が追跡調査され、最初の来院時と約 3 年後 (31.5±
0.98 か月) に血清が採取された。 15 人中 7 人が外用治療を受け、15 人中 8 人の患者がデ
ュピルマブと外用治療の両方を受けた。 患者の血清 TARC および総 IgE レベルは、3 年間のデ
ュピルマブ治療後に有意に減少した (p<.05)が外用群は TARC、総 IgE に変化はなかった（p = 
0.37、p = 0.89）。 我々は、コナヒョウヒダニ（イエダニ）、スギ花粉、イヌ皮膚、カンジダ・
アルビカンスの sIgE と sIgG4 を測定するアレルゲン特異的 ELISA を確立した。 抗原タンパク
質は東京環境アレルギー研究所（東京、日本）から購入した。イエダニの sIgE はデュピルマブ
治療後に有意に減少し、イエダニの sIgG4 は有意に増加したが (p<0.05)、外用治療群のイエ
ダニの sIgE または sIgG4 に有意な変化はなかった(p=0.87、p = 0.14) 。  
他の抗原(スギ花粉、犬の皮膚、およびカンジダ アルビカンス) は、治療前と治療後で sIgE ま
たは sIgG に有意差は見られなかった。 次に、各患者の治療前後の sIgE および sIgG4 レベルの
変化を調べた。 sIgG4/sIgE の比率を治療前後で比較すると、外用治療のみの場合と比較して、
デュピルマブによる治療後はすべての抗原について sIgG4/sIgE の比率が増加した。これらの
結果は論文化し学会発表を行った。 
これらの結果から、sIgG4 が AD の改善と相関している可能性を突き止めた。しかしながら、治
療介入前のアンケート調査で得られたアレルゲンに対する自覚症状が保険適応となっているア
レルゲン特異的 IgE スコア（view39）と必ずしも相関せず、治療後の脱感作状態を評価すること
ができなかった。アンケートと view39 の結果から各アレルゲンの抗原性の違いについて検討し
た。各アレルゲン特異的 IgE の値（クラス）と血中総 IgE 量との相関性や、各アレルゲンクラス
値間の相関についてアトピー性皮膚炎患者 38 名と喘息患者 16 名を対象に検討を行った。その
結果、デュピクセント長期治療中にアレルゲン特異的 IgE の低下と IgG４の増加をしめしたダニ
抗原はマラセチアなどの他のアレルゲンと比較し、アトピー性皮膚炎患者において血中総 IgE と
ダニ特異的 IgE クラスとの相関や他のアレルゲン IgE 値と広く正の相関性をしめした。また、発
症年齢が低いアトピー性皮膚炎患者は各アレルゲン IgE クラスが高い傾向にあった。この結果
は特定のアレルゲン（ダニ、小麦）が他のアレルゲン（スギ、マラセチア）よりもアトピー性皮
膚炎の病態と関連している（病原性がある）可能性を示せた。この結果は論文化し発表をおこな
った。 
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