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研究成果の概要（和文）：アレルギーなどの免疫反応を引き起こす物質（抗原）を経口摂取する

ことにより、免疫反応が抑制されることを経口免疫寛容と呼ぶ。経口免疫寛容の導入によりア

レルギー性気道反応の抑制が得らるかどうかをマウス喘息モデルを用いて検証した。経口免疫

寛容導入により、アレルギー性気道反応の著明な抑制効果が得られ、導入が早期であるほど効

果が強く、高用量ほど著明な抑制効果がえられることが明らかとなった。高用量の抗原経口投

与により、感作後や発症後においてもアレルギー性気道反応の抑制効果が得られ、気管支喘息

の新たな治療となる可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Oral administration of soluble antigen before immunization induces 
peripheral tolerance and is effective in suppressing animal models of autoimmune diseases. 
However, few studies have focused on effects on Th-2 type diseases. Mice were sensitized 
to ovalbumin (OVA) and subsequently challenged with OVA via the airways, eliciting airway 
hyperresponsiveness (AHR) and airway inflammation. The feeding effects of OVA at 
different phases of the immune response were evaluated. Mice exposed to both multiple 
high dose feeding and multiple low dose feeding before sensitization with OVA failed to 
develop AHR or airway inflammation. High dose feeding of OVA also abrogated AHR and 
partially suppressed airway inflammation when initiated after sensitization with OVA, 
but prior to challenge; low dose feeding partially suppressed AHR but did not affect the 
development of airway inflammation. High dose but not low dose feeding was effective on 
AHR when initiated even after challenge with OVA. These data indicate that the dose and 
phase of the response may be critical in dictating the effect of inducing oral tolerance 
on allergen-induced AHR and airway inflammation  
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１．研究開始当初の背景 
経口免疫寛容は、抗原の経口摂取により抗原

特異的免疫応答が低下することである。膠原

病や多発性硬化症などへの有効性が近年報告

されているが、気管支喘息に対する有効性は

不明である。 

 

２．研究の目的 
マウス喘息モデルを用いて、経口免疫寛容

のアレルギー性気道反応への抑制効果を明ら

かにする。まず、抗原による感作の成立前、

感作成立後、さらには発症後とタイミングを

変えて経口免疫寛容の導入を行い、タイミン

グの違いによる免疫寛容の効果の違い、気道

過敏性やアレルギー性気道炎症への効果の違

いを検討する。さらには免疫寛容導入におけ

る抑制性T細胞（reguraltory T cell:Treg)

の作用を明らかにする。経口免疫寛容は、今

後さらに増加すると予想される気管支喘息の

根本的な治療法となり得る可能性がある。 

 
３．研究の方法 
経口免疫寛容の導入およびアレルギー性気道

反応の抑制効果の検討 

１．経口抗原投与のdose（high dose および

low dose）、タイミングの違いによる気道過

敏性および気道炎症への効果の検討 

 既に申請者らのグループにより確立された

喘息モデル（J Exp Med 1997;186:449-454）

を用いる。OVAの2回にわたる腹腔内感作（day1, 

day14）の後、OVAを3日間吸入暴露(day28-30)

し、48時間後(day32)に気道反応を評価する。

気道過敏性は吸入メサコリンに対する気道抵

抗の上昇をdose-dependentに測定する。この

モデルにおいて、OVAの感作、暴露を受けたマ

ウスは気道過敏性の亢進、気道の好酸球数の

増加および杯細胞の過形成、BAL中のTh2サイ

トカインの上昇を認める。 

経口免疫寛容の導入<1>low dose: OVA 1mgを

隔日で５回、ゾンデを用いて胃内に投与する。

<2>high dose：OVA100mgを隔日で5回、ゾンデ

を用いて経口投与し、コントロール群には同

量のBSAの投与を行う(Proc Natl Acad Sci U S 

A. 1994;91:6688-92, modified)。感作前の経

口免疫寛容の導入：上記のlow doseあるいは

high doseの抗原投与をOVAの腹腔内感作の前

に行う。経口免疫寛容導入後にOVAの感作、吸

入暴露を行い、吸入暴露後48時間後に気道反

応の評価を行う。感作中の経口免疫寛容の導

入：第１回目のOVAの腹腔内感作の後に上記抗

原投与を行い、その後、第２回目の感作を行

い、OVA吸入暴露の後、気道反応の評価を行う。 

感作後の経口免疫寛容の導入：上記抗原投与

をOVA感作終了後に行い、OVA吸入暴露の後48

気道反応の評価を行う。感作、暴露後の経口

免疫寛容の導入：抗原感作、吸入暴露の後に

上記抗原投与を開始し、経口免疫寛容導入後

にOVAの吸入（secondary OVA challenge）、

その後に気道反応の評価を行う。 

気道局所において免疫寛容が誘導されたか

どうかを評価するため、肺組織内および気道

リンパ節中のリンパ球を分離し、Th2サイトカ

インの産生能を評価する。全身性の免疫寛容

誘導の有無を、血清中のOVA抗原特異的IgE、

脾臓の単核球のOVA刺激に対する芽球化反応

やTh2サイトカインの産生能の評価などで行

う。また、経口免疫寛容によるregulatory T 

cells (Treg)の数をモニターする 

 
４．研究成果 

感作前、感作中の経口免疫寛容の導入では

low doseあるいはhigh doseの抗原投与ともに

著明にアレルギー性気道炎症および気道過敏

性の抑制が認められた。感作、暴露後の経口

免疫寛容の導入ではlow doseの抗原投与では

アレルギー性気道反応の抑制効果は得られず、



high doseでは抑制が認められた。気管支肺胞

洗浄液中のTh2サイトカインの抑制効果も

high doseの抗原投与により強くみられた。一

方、制御性T細胞数はlow doseの抗原投与によ

り増加を認めた。またIL-17産生CD4T細胞

（Th17）数もlow doseの抗原投与により増加

した。低用量の経口免疫寛容導入へのTregお

よびTh17の関与が示唆された。以上より、経

口免疫寛容導入により、アレルギー性気道反

応の著明な抑制効果が得られ、導入が早期で

あるほど効果が強く、高用量ほど著明な抑制

効果がえられることが明らかとなった。高用

量の抗原経口投与により、感作後や発症後に

おいてもアレルギー性気道反応の抑制効果が

得られ、気管支喘息の新たな治療となる可能

性が示唆された。 
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