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研究成果の概要（和文）：舌下免疫療法はアレルギー性鼻炎の根治的治療法である。舌下免疫療法によるTETフ
ァミリー分子の発現誘導とその臨床的意義を検討した。対象は舌下免疫療法を施行したスギ花粉症患者である。
舌下免疫療法前および施行1シーズン後（スギ花粉飛散後）に採血を行い、末梢血単核細胞（PBMC）を単離し、
さらに磁気ビーズ法により制御性T細胞（CD25+CD4+CD127dim/-細胞）を分離した。本細胞のTET１， TET2、TET3
のmRNA発現量をリアルタイムPCRにて測定した。舌下免疫療法によっ て、PBMCを構成する制御性T細胞上の
TET１，TET2、TET3のmRNA発現量には有意な変動を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Sublingual immunotherapy is a curative treatment for allergic rhinitis. We 
sought to determine the expression of TET family molelcutes and their clinical characteriation in 
sublingual immunotherapy. Peripheral blood mononuclear cells were collected from patients with 
Japanese cedar/cypress pollinosis underwent sublingual immunotherapy, and regulatory T cells were 
separated using magnetic beads. Expressions of TET1, TET2 and TET3 mRNA on regulatory T cells were 
determined by real-time PCR. Expressions of TET1, TET2 orTET3 mRNA on regulatory T cells were not 
differenct between before and one year alter sublingual immunotherapy. 

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 舌下免疫療法　アレルギー性鼻炎　TET

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究からは、舌下免疫療法における制御性T細胞に発現するTET遺伝子について明確な臨床的な意義は見いだせ
なかった。

※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 
（１）舌下免疫療法はアレルゲンに対する免疫寛容を誘導する、アレルギー性鼻炎の根治的治療

法である。薬物療法では得られない本療法の特長として治療終了後にも効果が持続する効果、す

なわち免疫寛容の安定化（Stability）が挙げられる。本療法は有効な治療法であるが、その効果

には個人差が大きい（湯田厚司 日鼻誌 2015）。また根治的な効果を期待するのであれば複数年

にわたる治療が必要とされる（Scaddingら JAMA 2017）。すなわち、時間と労力および費用を

要する治療法である。従って、本療法によって誘導される免疫寛容が安定化したことを反映しう

るバイオマーカーの確立や、免疫寛容の安定化を誘導するアジュバントの開発は喫緊の課題で

あるが、検討は十分に進んでいない。 

（２）免疫寛容に中心的に働く制御性 T 細胞の分化と機能に必須の役割を担っているマスター

転写分子が Foxp3である。Foxp3の安定的な発現は Foxp3遺伝子座の CpG配列に富み進化的

に保存された非翻訳領域（conserved non-coding sequence 2: CNS2）DNAの脱メチル化という

エピゲノム修飾によって誘導される（Williamsら Nat Immunol 2007ほか）。すなわち、脱メ

チル化が進めば CNS2 領域に NFAT や Runx1 などの転写因子が結合し、Foxp3 発現を促進す

ることで、制御性 T 細胞の発現および機能が安定化すると考えられている（Kim ら Nature 

Immunol 2007）。一方、末梢で誘導される制御性 T細胞は一般に不安定で可塑性があり、特に

IL-4 などの炎症性サイトカインの存在下では Foxp3 陽性 T細胞の一部は Foxp3 発現を失って

ヘルパーT細胞にリプログラミングされる（Zhouら Nat Immunol 2010）。2015年以降、CNS2

領域の脱メチル化、さらには制御性 T細胞の安定性に TET（ten-eleven translocation）ファミ

リー分子（TET1、TET2、TET3）が中心的に関与する報告が相次いでなされている（Yang Rら 

Immunity 2015、Yueら J Exp Med 2016ほか）。TETは DNA上の 5-メチルシトシンを 5-ヒ

ドロキシシトシン、さらに5-ホルミルシトシンや5-カルボキシルシトシンに変換、すなわちDNA

の脱メチル化を促進する。 
 
２．研究の目的 
（１）以上の背景より、制御性 T細胞の TET発現を利用した、舌下免疫療法の効果の客観的評

価・効果予測法や新規アジュバントの開発が可能か？、を核心的な「問い」とした。すなわち研

究の目的は、舌下免疫療法の効果、特に治療終了後の持続効果と制御性 T細胞の TET発現との

関連を解析し、“TET発現による制御性 T細胞の安定化（ヘルパーT細胞へのリプログラミング

阻止）が舌下免疫療法の持続効果に関与する”という仮説を検証することである。 
 
３．研究の方法 
（１）アレルギー性鼻炎患者における制御性 T細胞の TET ファミリー分子発現の観察 

スギ花粉症患者および健常人を対象とした横断研究を行った。末梢血単核細胞（PBMC）を単離し、

さらに磁気ビーズ法により制御性 T細胞（CD25+CD4+CD127dim/-細胞）を分離した。本細胞の TET

１，TET2、TET3 の mRNA 発現量をリアルタイム PCR にて測定した。 

（２）舌下免疫療法による TET ファミリー分子の発現誘導とその臨床的意義 

舌下免疫療法を施行したスギ花粉症患者を対象とした。舌下免疫療法前および施行 1 シーズン

後（スギ花粉飛散後）に採血を行い、末梢血単核細胞（PBMC）を単離した。本細胞の TET１，TET2、

TET3 の mRNA 発現量をリアルタイム PCR にて測定した。PBMC は Cry j 1（スギ花粉主要抗原）刺

激にて 72 時間培養した。細胞を回収し TET１，TET2、TET3 の mRNA 発現量をリアルタイム PCR に



て測定した。さらに細胞上清も回収し、上清中の IL-10、IL-5、IL-13、IFN-γ濃度を ELISA に

て測定した。 

 

４．研究成果 

（１）アレルギー性鼻炎患者における制御性 T細胞の TET ファミリー分子発現の観察 

スギ花粉症患者(n=20)および健常人(n=14)を対象とした。末梢血単核細胞（PBMC）を単離し、磁

気ビーズ法により制御性 T 細胞（CD25+CD4+CD127dim/-細胞）を分離すした。本細胞の TET１，

TET2、TET3 の mRNA 発現量をリアルタイム PCR にて測定した。その結果、制御性 T細胞の TET１，

TET2、TET3 の mRNA 発現量についてはスギ花粉症患者と健常人との間で有意な差を認めなかっ

た。 

（２）舌下免疫療法による TET ファミリー分子の発現誘導とその臨床的意義 

対象は舌下免疫療法を施行したスギ花粉症患者 (n=16)である。舌下免疫療法によって、舌下免

疫療法施行前、施行後ともに Cry j 1 刺激による PBMC の TET１，TET2、TET3 の mRNA 発現量も有

意な変化を認めなかったが、舌下免疫療法施行後の PBMC については Cry j 1 刺激により TET1 

mRNA 発現が増加する例を認めた。上清中のサイトカインについては舌下免疫療法施行により IL-

5 および IL-13 の有意な低下を示した。一方、IL-5 および IL-13 の産生変化量と Cry j 1 刺激

による PBMC の TET１，TET2、TET3 の mRNA 発現の変化量との間には有意な相関を認めなかった。 
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