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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患の根治療法であるアレルゲン特異的免疫療法 (AIT) が食物アレルギ
ー治療にも導入されつつある。現在のAITは主に皮下注射法 (SCIT) であるが、長期通院や注射による疼痛が治
療継続を困難にしている。そこでSCITに代わるAITの開発が望まれている。
皮膚は、侵入異物に対する免疫応答を誘導するためAITの標的部位として魅力的であるが、経皮免疫療法
（EPIT）の開発にはアレルゲンを皮膚内に送達できるデバイスが必要とされる。
本研究では、ハイドロゲルパッチ（HG）を用いたEPIT開発の基盤情報を取得するとともに、本EPITが重症牛乳ア
レルギー患児に高い有効性を発揮することを実証した。

研究成果の概要（英文）：Allergen-specific immunotherapy (AIT) is promising as a radical therapy for 
allergic diseases, and AIT is being accepted in food allergy. Currently, AIT is mainly performed by 
the subcutaneous injection (SCIT) which requires to visit a hospital for long time, and is difficult
 to continue the treatment for patients of children due to the injection pain. Thus, development of 
alternative administration route is required in AIT research field.
Skin has a high potential as a target site for AIT, because it not only function as a barrier to 
protect from foreign substances but also induces various immune responses. In the development of 
effective epicutaneous immunotherapy (EPIT), an device capable of efficiently delivering the 
allergen into the skin is indispensable.
In the present study, we acquired a proof-of-concept for the establishment of EPIT using 
allergen-containing hydrogel patch (HG). We also demonstrated our EPIT system was safe and effective
 in children with severe milk allergy.

研究分野：免疫学、ワクチン学
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１．研究開始当初の背景 
食物アレルギー有病率は先進諸国を中心
に著しく増加しており、新たな社会問題とな
っている。食物アレルギー罹患者数は成人よ
りも小児に多く、未だ病態解明や予防法、根
治療法は確立されていない。そのため、食物
アレルギー患児は 「原因食物の除去」 とい
う不自由な生活を続けながら、加齢に伴う自
然寛解 (耐性獲得) を待つしかない。その間、
患児とその家族は連日の除去食という不自
由に加え、微量のアレルゲン誤摂取によるア
ナフィラキシーショック誘発の恐怖を常に
抱えており、長期にわたる身体的・精神的・
経済的負担を強いられる。さらに近年では自
然寛解が起こらない小児食物アレルギーの
増加が深刻化しており、これらの患児は一生
涯不自由な生活を続けなければならない。し
たがって、患児およびその家族の QOL (生活
の質) 改善のためにも根本的治癒を導く安
全で有効性の高い食物アレルギー治療法の
確立が切望されている。 
アレルギー疾患に対する唯一の根治療法
である 「アレルゲン免疫療法 (減感作療
法) 」 が食物アレルギーにも積極的に導入
されるようになってきた。現行のアレルゲン
免疫療法には主に皮下注射法による微量の
アレルゲン投与 (SCIT) が積極的に行われ
ているが、長期にわたる通院を必要とするば
かりではなく、投与時に疼痛を伴うことから
子どもに注射への恐怖心を持たせることに
なり、継続的な治療が困難になるケースがあ
る。また頻度は少ないもののアナフィラキシ
ーショックといった重篤な全身性副反応を
生じる危険性もあり、医療機関側および患者
側の双方において容易に行える治療法とは
言えず、「簡便性」「安全性」に欠ける。 
このような現状を鑑みて、患児の服薬負担
が少なく、高い安全性と有効性を兼ね備えた
新規治療法を確立すべく、食物アレルギーに
対する経皮免疫療法 (EPIT) の開発に着手
した。皮膚は、外来異物から生体を保護する
バリアとして機能するのみならず、多彩な免
疫応答を誘導する人体最大の免疫臓器であ
ることから、アレルゲン免疫療法における投
与部位として高いポテンシャルを有すると
予想される。さらに EPIT は、使用法が簡便
であることから自宅での服用を可能とし、痛
みが少ないため、注射針に恐怖心のある子ど
もへのコンプライアンス向上に効果的であ
る。すなわち「簡便」「安全」「低侵襲」な EPIT
用製剤の開発は、早期の上市・臨床応用が大
いに期待されるとともに、アナフィラキシー
などの生命リスクから免れ、除去食の負担や
誤食に対する恐怖感に苦しむ食物アレルギ
ー患児にとってなによりの福音となる。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、独自に開発した EPIT 用
製剤であるハイドロゲルパッチ (HG) を応
用し、食物アレルギーに対する経皮ワクチン

製剤の開発に向けた基礎情報の収集と基盤
技術の熟成を図る。さらにヒトにおける本製
剤の安全性と有効性を検証する臨床研究を
実施することによって、食物アレルギーに対
する新たな治療法のひとつとして、EPIT の治
験・製品化研究への移行期間の短縮に焦点を
当てた。 
また並行して、Toll 様受容体 (TLR) リガ
ンドを中心に EPIT 用アジュバントとして有
望な候補物質を探索した。アジュバントを
EPIT 用製剤に併用することで免疫応答の増
強および修飾を達成することができ、アレル
ゲン量の削減やTh1型の免疫応答を誘導でき、
奏効率が向上する可能性が見込める。本成果
を EPIT 用製剤に応用することで、「有効性」
「安全性」の担保された未来型 EPIT 用製剤
の創出を図る。最終的には、本研究課題にお
いて得られる成果を EPIT 用製剤の実用化研
究を加速する基礎情報として活用し、食物ア
レルギーの耐性誘導を可能とする本邦発の
EPIT 用製剤の上市・臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) EPIT 用製剤の安全性・有効性評価 
濃縮ミルクタンパク質 (MPC) あるいはオ
ボムコイド (OVM) を HG に装填し、EPIT 用製
剤を作製した。本製剤を除毛したマウス背部
皮膚に 1 週間隔で 5 回貼付し、経時的に MPC
あるいは OVM 特異的抗体価を測定した。 
 
(2) EPIT 用製剤の長期安定性試験 
MPCあるいはOVMを装填したEPIT用製剤を
低タンパク吸着性の離型紙で密封し、アルミ
ラミネート包装を行った。冷蔵保管後、経時
的に長期安定性ならび免疫誘導効果を評価
した。 
 
(3) EPIT 用製剤の臨床研究 
倫理委員会の審査・承認を経て、重症牛乳
アレルギー患児を対象とした安全性・有効性
を評価すべく探索的臨床研究を実施した。こ
れらの患児に、製剤安定性・長期保存性が保
証された MPC 装填 EPIT 用製剤を夕刻の入浴
後から翌日起床後までの 12 時間、健常皮膚
に連日貼付した。主要アウトカム評価項目と
して、治療前後の経口負荷試験における症状
誘発閾値を測定した。副次アウトカム評価項
目として血中カゼイン特異的 IgG4 抗体価 
(ブロック抗体) および IgE 抗体価 (アレル
ギー誘発抗体) をイムノキャップ法により
測定した。さらに、パッチ製剤貼付部位の局
所反応や全身性のアレルギー反応の観察を
行った。 
 
(4) EPIT 用アジュバント候補物質 K3 
(CpG-ODN) の特性解析 
K3 と OVA を HG に混合装填し、マウス除毛
背部皮膚に経皮投与した。経時的に OVA 特異
的抗体価を測定することでアジュバント効
果を評価した。さらにK3の受容体であるTLR9



を欠損した遺伝子改変マウスを用い、K3 が
TLR9 シグナル依存的にアジュバント効果を
発揮するのか検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) EPIT 用製剤の安全性・有効性評価 
MPCを装填したEPIT用製剤を除毛背部皮膚
に貼付 (patch 法) したマウスにおいては、
血清中 MPC特異的 IgGならびに IgE抗体価は
検出限界以下を示した。そこで皮膚に穿刺孔
を形成し、その上にEPIT用製剤を貼付 (poke 
& patch 法) し、MPC の皮膚内送達を促進さ
せると、SCIT 群と同様に免疫回数の増加に伴
った血清中 MPC特異的 IgGおよび IgE抗体価
の上昇が認められた。以上の結果より、MPC
は intact なマウス皮膚を透過しにくいもの
の、皮膚内への送達効率を促進させれば免疫
応答を惹起する免疫原性を示すことが明ら
かとなった。さらに抗体価の上昇が認められ
た poke & patch 法および SCIT において、MPC
特異的 IgE抗体と IgG抗体の比率は両群間で
変化が認められず、両群とも MPC 特異的 IgG
抗体価の上昇に伴い特異的IgE抗体価の上昇
が検出された。 
OVM を装填した EPIT 用製剤は、patch 法に
よる経皮投与において SCIT 群と同様に免疫
回数に依存した血清中 OVM特異的 IgG抗体価
の上昇を示した。また SCIT 群においては免
疫 3回後に OVM特異的 IgE抗体価の急激な上
昇が認められたが、patch 法においては特異
的 IgG抗体価の上昇に伴い特異的 IgE抗体価
は緩やかな上昇を認めるのみであった。 
これらの結果から、HG を用いた EPIT 製剤
は装填アレルゲン特異的な免疫応答を誘導
可能であり、SCIT と比較して特異的 IgE 抗体
産生の急激な誘導が起こりにくいことが示
唆された。 
 
(2) EPIT 用製剤の長期安定性試験 
MPC 装填 HG を冷蔵保管した場合、HG から
のMPC溶出率は作製一年後までほぼ100%を示
した。また長期保管後に溶出させたMPCをSCI
したマウスにおいては、用時調製した MPC 溶
液を SCIしたマウスと同等の MPC特異的抗体
価誘導が認められた。以上の結果から、MPC
装填 EPIT 用製剤は作製一年後まで安定に保
存できると判断された。 
OVM 装填 HGにおいては、保管 1か月後まで
は安定に保存できるものの、その後は OVM 溶
出率が徐々に低下するとともに、離型紙側へ
のOVM吸着が認められた。この原因としてOVM
装填 HG に対する線滅菌処理が疑われたため、
現在、他の滅菌法を導入することによる OVM
装填 EPIT 用製剤の安定性向上に取り組んで
いる。 
 
(3) EPIT 用製剤の臨床研究 
ヒトにおける HGを用いた EPIT の「安全性」
「有効性」を評価するため、重症牛乳アレル
ギー患児を対象とした探索臨床研究を実施

した。MPC 装填 EPIT 用製剤の貼付に伴い、蕁
麻疹や発赤など一時的な局所の皮膚症状は
認められたものの、アナフィラキシーショッ
クなど重篤な有害反応は全例において認め
なかった。さらに EPIT 実施により、8例中 4
例においてアレルギー症状誘発閾値が上昇
し、牛乳 3 mL 以上を経口摂取することが可
能となった。これらの患児においては、経口
免疫療法 (OIT) に移行し継続的に治療を続
けたところ、100 mL 近くの牛乳を飲むことが
可能となった。さらにカゼイン特異的 IgE 抗
体価は、EPIT 実施後において緩やかに低下傾
向を示す一方、ブロック抗体として機能する
カゼイン特異的 IgG4 抗体価の上昇傾向が認
められた。したがって HG を応用した EPIT は
OIT が困難な重症アレルギー患児への導入部
分としても、非常に効果的であり、OIT への
移行を可能にする手段であると考えられる。 
一方 32 週目においてカゼイン特異的 IgE
抗体価に著しい上昇が認められた 2 例、MPC
装填 HG 貼付部位の蕁麻疹が頻回となった 1
例、閾値の改善効果が得られなかった 1例に
おいては本試験を中止した。カゼイン特異的
IgE 抗体価が急上昇した症例においては、試
験中止後速やかに特異的IgE抗体価が減少す
ることを確認している。以上のことから、
EPIT の実施により局所の皮膚反応やアレル
ゲン特異的抗体価の上昇などの副反応が生
じることも明らかとなり、HG の使用を中止す
ることでその症状は速やかに正常状態に戻
ることが示された。 
これらの探索的臨床研究のデータは、HGを
応用した EPIT が簡便な食物アレルギー根治
療法として非常に有望であることを示唆す
るとともに、試験中止につながった副反応を
軽減するアプローチを導入することができ
れば、本療法の恩恵にあずかる食物アレルギ
ー患児を大幅に拡大できる可能性を示唆し
た。 
 
(4) EPIT 用アジュバント候補物質である K3 
(CpG-ODN) の特性 
OVA と K3 を混合装填した EPIT 製剤をマウ
スに経皮免疫をしたところ、OVA 特異的 IgG
抗体産生はOVA単独群よりも高い抗体価を示
し、K3 併用による優れたアジュバント効果が
認められた。さらに IgG サブクラス解析にお
いて、OVA 単独群は IgG1 抗体のみが検出され
るのに対し、K3 を併用することで C57BL/6・
BALB/c の両系統とも OVA特異的 IgG2c・IgG2a
の高い抗体価を示したことからTh1型免疫応
答を誘導していると考えられる。さらに IgG
抗体価と同様にIgE抗体価の測定を行ったと
ころ、K3 を併用した場合においても OVA 特異
的 IgE抗体産生は OVA単独群と同程度であり、
急激なIgE抗体価の上昇が認められなかった。 
以上の結果より、K3 は HG を用いた EPIT 用
アジュバントとして有望であり、免疫増強効
果や Th1偏向性のみならず、OVA特異的な IgE
依存性アレルギー反応を誘発しにくい特性



を有すると考えられた。今後、K3 を融合した
EPIT 用製剤の実用化研究を推進することで、
次世代 EPIT 用製剤の創出につながると大い
に期待できる。 
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