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研究成果の概要（和文）： 

重症のスギ花粉症に対する治療として、スギ花粉標準化アレルゲン治療エキスを用いた皮下及び

経口の減感作療法を施行し、鼻粘膜・眼症状の改善など良好な結果を得ているが、この減感作治

療が効果的な理由を、治療エキスの投与によりIL-10産生抑制性T細胞(Tr1)とIL-10産生の単球が

経時的に誘導され、飛散した花粉によるT細胞の反応増殖を抑制しているということを発見した

。またIL-10産生能の低下とアレルギー性疾患への罹患のしやすさに何らかの相関がある可能性

を示唆した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Allergen-specific immunotherapy (SIT) is currently used for several allergic disorders, and we have 

investigated the induction of IL-10-producing regulatory T cells (Tr1) and IL-10 producing monocytes 

by SIT. CD4 T cells and monocytes from SIT group produced high levels of IL-10, suggesting that the 

induction of IL-10 is essential for T cell tolerance. The low productivity of IL-10 may be closely related 

with sensitivity to multiple allergens, and resistance to allergic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

  以前より我々は自然発症型アトピー性

皮膚炎を含むアレルギー性炎症の発症機序

の解明と治療の研究を行って来た  (J 

Immunol 165:997, 2000. Nat Immunol 

1:132, 2000. PNAS 99:11340, 2002. 

Immunol Reviews 202:115, 2004)。アトピー

性皮膚炎では、抗原特異的な T細胞クローン

の増殖が発症の契機となるが、原因抗原は多

種多様にわたるため、反応性 T細胞クローン

に焦点を当てた研究は極めて困難である。他

方スギ花粉症は鼻粘膜、眼症状が主であるが、

目周囲を中心に顔面に皮膚炎を生じる事も

多い。花粉症はスギ花粉抗原（主に Cryj1, 

Cryj2）に対する IgE 抗体によって発症する

が、スギ抗原特異的 T細胞が病態成立に深く

関わっている。スギの主要な T細胞抗原決定

基は既に同定されているため、反応性スギ抗

原特異的T細胞クローンの解析が可能である。

三重大学医学部附属病院耳鼻咽喉科では重

症のスギ花粉症患者に対して、スギ花粉標準

化アレルゲン治療エキスを用いた皮下及び

経口の減感作療法を施行し、鼻粘膜・眼症状

の改善など良好な結果を得て来た。 

 

２．研究の目的 

抑制性T細胞(以下Tregと略する)にはFoxp3

陽性Treg(iTreg)とIL-10産生型T cell (Tr1)に分

類され、免疫の調節因子として注目されている

が、誘導性の非自己抗原特異的Tregに関しての

知見はあまり得られていない。我々は減感作治

療が効果的な理由を患者の治療に用いるスギ

花粉標準化アレルゲン治療エキスの投与によ

りスギ花粉特異的Tregが誘導され、飛散した花

粉によるT細胞の反応増殖を抑制しているとい

う可能性を考えた。 

 

３．研究の方法 

1.三重大学医学部附属病院耳鼻咽喉科にてス

ギ花粉標準化アレルゲン治療エキスを用いた

皮下及び経口の減感作療法を施行し、良好な結

果を得ているスギ花粉症患者様からインフォ

ームドコンセント取得後、血液約２０mLを採取

しこれを研究に使用した。 

2. Tregの分離、functional assay 

PBMCを精製しMACS pan T cell isolation kit 

(microbeads) にてTリンパ球を精製。抗CD4, 抗

CD25抗体を用い染色後、cell sorterによりiTreg

を分離する。 この分画はFoxp3陽性となるがT

細胞の増殖を抑制可能か否かfunctional assayを

行った。またIL-10産生T細胞(Tr1)も同様にmicr

o-beadsを用いて分離し同様にfunctional assayを

行った。 

3. T細胞レセプターのレパートリーの多様性

をspectratypingを用いて解析した。 

IL-10産生T細胞(Tr1)よりRNAを抽出し、40種類

のT細胞レセプターβ鎖可変部領域特異的な p

rimer pairを用いRT-PCR法を施行、PCR産物は

シークエンサーにかけ更にgenescanソフトウエ

アーにより解析した。これによりTr1に於いて

のT細胞レセプターのレパートリーの多様性の

解析や、クローンの検出を行った。 

4. 減感作療法施行中の患者では上記の Tr1

が多様性を持ちながら増加していたため、小

児の舌下免疫療法施行予定の患者の末梢血

を用いて前向きの検討を同様に施行した。 

 

5. 減感作療法にて Tr1 のみならず IL-10 産

生単球の増加も認めたため、花粉症患者と非

アレルギー患者の間で Tr1及び IL-10 産生単

球の差が無いかも検討した。 

 

４．研究成果 

減感作治療が効果的である患者ではスギ花粉



標準化アレルゲン治療エキスの投与により

IL-10産生抑制性T細胞(以下Tr1と略する)が

多様性を保った状態で誘導され、飛散した花

粉によるT細胞の反応増殖を抑制していると

いう結果を発見しこれを報告した(JACI, 

124,842,2009)。 

 舌下免疫療法は臨床的には特に小児で有効

であるためTr1誘導が起こるか否か小児を対

象に前向きの検査を施行した所、Tr1の値は経

時的な上昇をみた。さらにIL-10産生の単球に

着目した所、その割合も経時的な増加を示し

た。単球からのIL-10産生も誘導可能である事

が判明した。またTr1やIL-10産生単球の割合

を花粉症患者と健常人で比較した所、花粉症

患者では健常人に比べて両者の割合が低下し

ている事が分かった。すなわちIL-10産生能の

低下とアレルギー性疾患への罹患のしやすさ

は何らかの相関がある可能性が示唆された

(Allergology International,60,45,2011)。 

Tr1およびIL-10産生単球の研究は、花粉症、

アトピ−性皮膚炎を含めたアレルギー性疾患

に於いて、病態解明や新たなエピトープ特異

的治療法の開発に役立ち、アレルギー性疾患

の治療に貢献できると考えられた。 
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