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研究成果の概要（和文）： 
研究代表者はAD患者の摂取した母乳のAD誘発物質の一つがcoenzymeA(CoA)であることを
同定し、CoAはTh2アジュバント活性を有することを明らかにした。さらに、CoAを経口摂取し
たマウスモデルにおいてはT細胞がTh2に偏っているかについて、末梢血や脾臓より分離したT細

胞を用いた解析を行い、Th2に偏っていることを確認した。また、CoAを経口摂取したマウスモ
デルにおいてAD様病態を引き起こすことを確認した。 
 

研究成果の概要（英文）： 
The current study showed that some mothers, whose children developed AD, carry high Th2 
adjuvant activity in their milk. A low concentration of CoA exhibited Th2 adjuvant activity 
both in vitro and in vivo. Moreover, mesenteric lymph node non-T cells obtained from mice 
that were orally treated with CoA, led allogeneic naïve CD4+ T cells to differentiate into Th2. 
Furthermore, the oral administration of CoA induced atopic dermatitis in mice. 
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis; AD）

は多彩な遺伝要因と環境要因が複雑に絡み

合って発症し、その症状が維持されていくと

考えられている。環境要因に関しては、生後

より摂取する母乳の関与が重要であると推

測されてきたが、疫学的検討では母乳と AD

の関連性について一定の見解が得られてい

ない。内的環境要因により、様々な IgE クラ

スの抗体の上昇を認める AD において、T細胞
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は Th1 ではなく Th2 に分化しており、さらに

特に重症化する例ではその傾向が顕著であ

るという作業仮説が成り立つが、コホートを

用いたこれら内的環境要因の質的評価を伴

う大規模研究は未だ行われていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、AD患者の内的環境要因物質を

in vitro で定量的に解析することにより疫学
的作業仮説を検証し、もって ADの予防や治

療に資する基礎的知見を得ることを目的と

する。 
 
３．研究の方法 
ADにおいてIgEクラスの抗体が産生されるた

めには、T 細胞の中でも Th2 細胞が分化誘導

される必要がある。Th2 細胞の分化において

は特定の性質を持った樹状細胞(Dendritic 

cells: DC)の役割が重要であるとされており、

この DC は DC2 とも呼ばれる。DC2 への分化に

は環境因子の関与が大きいと考えられてお

り、このような作用を有する物質を Th2 アジ

ュバントと呼んでいる。他方 Th1 細胞を誘導

する DC は DC1 と呼ばれ、Th1 アジュバントと

いう用語も用いられている。 

これまで研究代表者はこのような DC の機能

的分化状態を評価する実験系として、ヒトの

細胞（末梢血由来ならびに株化細胞）を用い

て以下の方法を報告してきた。 

(1) アジュバントで刺激した末梢血単球

由来DCと末梢血ナイーブCD4T細胞の

共培養によりアロ MLR を誘導し，活性

化 し た T 細 胞 が 産 生 す る

Th1/Th2(IFN-γ/IL-5)サイトカイン

等のバランスをみる評価系 

(2) Th2 アジュバントにより株化細胞内

の cAMP 濃度が上昇する系 

そこで今回乳幼児期の AD 患者及び健常者を

対象として、乳幼児の摂取した母乳を、上記

２つの方法を用いて in vitro で評価した。 

次に AD(+)の摂取した母乳のうち、高いTh2

アジュバント活性を有する母乳 3検体、およ

びAD(-)の摂取した母乳3検体を逆相HPLCに

て分画し、更に質量分析にて AD(+)の母乳に

特異的に含まれている物質を同定した。 

次に同定した物質が Th2アジュバント活性

を有するかどうかについて(1)及び(2)にて

解析を行い、最後にマウス用いた in vitro

及び in vivo での検討を行った。 

４．研究成果 

まず、(2)を用いてスクリーニングを行っ

た。生後 6 カ月時点での AD を発症した児

｛AD(+)群｝、健常児｛AD(-)群｝のうち、ラ

ンダムに選択されたそれぞれ 55 例が生後 4

日目に摂取した母乳を対象とした。図 に示

すように生後 6 ヶ月時点で AD を発症した児

が、生後４日後に摂取した母乳は、健常児に

比して有意に PMA で処理した THP-1 細胞内

cAMP 濃度を上昇させた。つまり AD(+)群の摂

取した母乳は、高い Th2 アジュバント活性を

有する可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

また HPLC及び質量分析を用いた解析では、

AD(+)の摂取した母乳のうち、高い Th2 アジ

ュバント活性を有する母乳 3検体には、AD(-)

のそれに比して、特異的に Coenzyme A(CoA)

が含まれていた。このことから、母乳中の高

Th2 アジュバント活性物質は CoA である可能
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性が示唆された。 

次に CoA が Th2 アジュバント活性を有する

かどうかについてヒトの細胞を用いて(1)お

よび(2)の方法を用いて in vitro で検討を行

った。CoA は細胞内 cAMP を濃度依存的に上昇

させ、また MLR を用いた系では Th2 サイトカ

インを誘導し、これらの結果より CoA は Th2

アジュバント活性物質である可能性が示唆

された。さらにマウス用いた in vitro 及び

in vivo での検討を行った。Nc/Nga マウスに

400µg/day/body の CoA を２日間経口投与し、

腸間膜リンパ節より CD3ε(-)細胞を分離後、

HAの異なるSJL/Jマウスの脾細胞より分離し

たCD62L(+)naïve CD4(+)細胞と共培養し、MLR

を誘導した。この CoA 濃度は AD(+)群の摂取

した母乳のうち、CoA が高濃度であった母乳

(30µg/ml)を、3kg の児が一日に 800-1200ml

の母乳を飲んだ場合に摂取するおおよその

CoA 量である。7 日間の共培養ののち CD3 お

よび CD28 にて刺激を行ったところ、CoA を摂

取した Nc/Nga mouse は Th2 サイトカインで

ある IL-4 及び IL-5 を、コントロールに比し

て有意に高く誘導した。Th1 サイトカインで

ある IFNγに関しては有意差を認めなかった

が、IL-4/ IFNγ及び IL-5/ IFNγは有意に CoA

経口投与群が高かった。次に OVA 特異的免疫

反応での検討を行った。BALB/c に OVA 2µg に

加えて CoA 2mg もしくはコントロールを day0、

10 に腹腔内投与し、day20 に脾臓の単核球を

採取後、OVA で７日間刺激した。コントロー

ルに比して、CoA 投与群では Th2 サイトカイ

ンである IL-4 及び IL-13 が有意に上昇した。

一方Th1サイトカインであるIFNγは有意に低

下した。この実験ではさらに血清中の

Anti-OVA IgG1 及び Anti-OVA IgG2a の測定

も行った。OVA 及び CoA の腹腔内投与により

Anti-OVA IgG1 が 有意に上昇し、一方

Anti-OVA IgG2aには変化が認められなかった。

さらに興味深いことに、OVA 及び CoA の腹腔

内投与に、CoA の経口摂取を加えると、コン

トロールに比して、顕著に Anti-OVA IgG1 が

上昇した。すなわち CoA の腹腔内投与及び経

口投与を同時に行うと、相加相乗的な効果が

あると考えられた。最後にアトピー性皮膚炎

モデルマウスである HR-1 に、４週齢より、

週 5 回 CoA 400µg/day/body の経口投与を行

った。20 週齢時に皮膚の肉眼的及び顕微鏡的

観察を行った肉眼的には CoA 経口摂取 HR-1

マウスでは、コントロールに比して皮膚は粗

であり、落屑をより多く伴っていた。顕微鏡

的には、CoA 経口摂取 HR-1 マウスにはコント

ロールに比して、表皮の肥厚と炎症を認めた。 

 以上の結果より、CoA は Th2 アジュバント

活性物質であると考えられ、乳幼児が母乳を

介して摂取する CoA により将来 AD を発症す

るリスクが高まる可能性が示唆された。 
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