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研究成果の概要（和文）：本研究は鶏卵アレルギーに対する経口免疫療法において、患者血清中の抗原特異的免
疫グロブリンの測定による、治療効果予測因子の同定ならびに本治療の奏功機序の解明を目的としたものであ
る。治療奏功群では、治療前の抗原特異的IgA値および増量期終了時の抗原特異的IgG1の上昇率が高値であり、
これらは経口免疫療法の治療早期に予後予測を可能にするバイオマーカーとなることが示唆された。また、治療
奏功群では治療後の抗原特異的IgEの抗原親和性が低下しており、経口免疫療法の奏功機序に関与している可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to identify the factors which predict the therapeutic 
effects and to elucidate the mechanism of oral immunotherapy (OIT) by measuring serum 
allergen-specific immunoglobulins. The response to OIT was associated with significant increases in 
serum allergen-specific IgG1 levels after up-dosing phase and high baseline IgA levels, compared 
with small changes in immunoglobulin response in low-responders. The characteristic IgG1 changes and
 IgA levels in the responders could be potentially useful biomarkers for the prediction of positive 
clinical response to OIT. The avidity of allergen-specific IgE after OIT was also significantly 
decreased in high-responders, suggesting that it might be involved in the mechanism of OIT.

研究分野：アレルギー学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）乳幼児期に発症する鶏卵、牛乳、小麦、
大豆のアレルギーは自然耐性獲得率が高い
と考えられているが、学童期以降まで遷延す
る症例も少なからず存在する。自然経過では
早期に耐性獲得が期待出来ない食物アレル
ギーの症例に対し、近年、経口免疫療法によ
り閾値上昇あるいは脱感作状態とした上で、
最終的には耐性獲得を目指す試みが国内外
から報告されている。しかし、経口免疫療法
は全ての症例に対し有効な治療ではなく、時
にアナフィラキシーを含む重篤な副反応を
来たすこともあるため、有効性や安全性にお
いて解決すべき課題があり、一般診療として
は推奨されていない。 
 
（2）アレルゲン免疫療法の奏功機序として、
多量のアレルゲン投与による①肥満細胞や
好塩基球の脱感作、②制御性 T細胞や制御性
B 細胞の誘導ならびにこれらから産生される
抑制性サイトカイン(IL-10や TGF-β)による
Th2 細胞の抑制、③抗原特異的 IgE の低下お
よび遮断抗体の役割を担うとされる IgG4 の
産生誘導などが報告されている。経口免疫療
法により誘導される抗原特異的免疫応答に
関して、血清中の抗原特異的 IgG4 以外の IgG
サブクラスや IgA に関する検討は乏しい。ま
た、経口免疫療法におけるこのような免疫学
的変化と治療効果との関連についての一致
した見解はない。したがって、経口免疫療法
の安全性および有効性の向上のために、経口
免疫療法の奏功機序の解明ならびに治療前
あるいは治療早期に治療効果を予測しうる
因子の同定が必要である。 
 
（3）抗原刺激による抗原特異的免疫グロブ
リンのクラススイッチに関して、sequential 
class switching による高親和性抗体の産生
が報告されている（Collins et al. Front 
Immunol. 2013）。経口免疫療法における多量
かつ持続的な抗原刺激は、抗原特異的免疫グ
ロブリンの量的変化とともに抗原親和性に
も影響を与えることが推測される。 
 
２．研究の目的 
（1）経口免疫療法における抗原特異的免疫
グロブリン各アイソタイプの網羅的測定に
よる経時変化パターンの解析 
（2）経口免疫療法における抗原特異的免疫
グロブリンの抗原親和性の変化の解析 
（3）経口免疫療法の治療効果により対象を 2
群に分け、上記(1)(2)の比較検討による、治
療効果予測因子の探索 
 
(1)～(3)により、経口免疫療法における抗原
特異的免疫グロブリンの量的・質的変化の観
点から、奏功機序ならびに予後予測因子の解
明を試みることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

事前の経口負荷試験で陽性であった鶏卵ア
レルギー児のうち、鶏卵の経口免疫療法を実
施した 26 症例を対象とし、治療前、増量期
終了時、維持期 3、6、12 ヶ月に採取した検
体（血清）を用いて本研究を実施した。 
  
（1）抗原特異的免疫グロブリンの量的変化
の解析 
抗原特異的免疫グロブリン（IgE、IgG1-4、
IgA）の測定には、DCP チップを用いたアレル
ゲンマイクロアレイを使用した。DCP チップ
は、基板表面をダイヤモンドライクカーボン
処理した表面を化学修飾するか、ガラス表面
をポリカチオン処理後にポリアニオン処理
することで、高密度にカルボキシル化と活性
化を実施し、高密度に抗原を固定化すること
を可能としたものである。DCP チップ上に抗
原（卵白、オボムコイド、オボアルブミン）
をスポットして固定後、血清を反応させ、蛍
光色素を標識した二次抗体を用いて抗原特
異的免疫グロブリンを検出し、3D gene 
Scanner 3000 にて蛍光強度を測定した。複数
スポットの蛍光強度を平均し、内部標準スタ
ンダードで定量化したものを測定値とした。 
 
（2）抗原特異的免疫グロブリンの抗原親和
性の解析 
オボムコイド添加競合阻害法を用いて、治療
前後における抗原親和性の変化を検討した。
抗体量すなわち蛍光強度が一定となるよう
に希釈調整した血清に異なる濃度のオボム
コイドを添加し、血清中の抗体と反応させた
後、DCP チップ法によりオボムコイド特異的
IgE、IgG1、IgG4 の各蛍光強度を測定した。
オボムコイド未添加時の蛍光強度を 100％と
した場合の、50% inhibition に必要なオボム
コイド量を検討した。50％ inhibition に必
要なオボムコイドが少量であるほど、その抗
体が高親和性を示すことになる。 
 
（3）治療効果予測因子の探索 
維持期 12 ヶ月における鶏卵摂取量により対
象を 2群に分け（鶏卵 1個以上を摂取してい
るものを高脱感作群、鶏卵 1個未満もしくは
完全除去のものを低脱感作/完全除去群）、2
群における(1)と(2)の相違について検討し
た。 
 
４．研究成果 
（1）抗原特異的免疫グロブリンの量的変化 
高脱感作群(n=21)では低脱感作/完全除去
群(n=5)に比較して、治療前の IgA 値および
増量期終了時の IgG1 上昇率が有意に高値で
あった。経時変化においては、IgE は経時的
に低下する傾向を示した。遺伝子座の隣接す
る IgG3 と IgG1 は増量期に治療前よりも有意
に上昇し、その後の維持期には持続的に低下
する山型のパターンを示した。同じく遺伝子
座の隣接する IgG2 と IgG4 は、増量期および
維持期を通して持続的に上昇するパターン



を示した。高脱感作群では低脱感作/完全除
去群に比較して、これらの経時変化が顕著で
あった（図 1）。この経時変化は sequential 
class switching（μ→γ3→γ1→γ2→γ4）
による抗原特異的免疫グロブリンの産生順
序に一致するものであった。 

また、増量期終了時の IgG1/IgE 比は、高
脱感作群において低脱感作/完全除去群より
も有意に高値であった。IgG1 からクラススイ
ッチするIgE（アレルギー促進）とIgG2→IgG4
（アレルギー抑制）との間で、高脱感作群で
は IgG2→IgG4 の流れが強く、そのクラスス
イッチの基となる増量期終了時の IgG1 の高
い増加率が、その後のクラススイッチの推進
力に影響している可能性が示唆され、経口免
疫療法の治療早期の予後予測に有用な指標
となりうると考えられた。また、維持期 1年
における IgG2/IgE 比と IgG4/IgE 比は、低脱
感作/完全除去群に比べ高脱感作群で有意に
高く、脱感作状態の持続を示唆するものと考
えられた。 
以上より、単なる抗原特異的免疫グロブリ
ン値の変化だけではなく、これらのクラスス
イッチパターンの変化履歴が、経口免疫療法
における脱感作状態の維持に関わっている
ことが推測された。 
 

(2）抗原特異的免疫グロブリンの抗原親和性
の変化 
オボムコイド添加競合阻害法による抗原
特異的免疫グロブリンの抗原親和性の検討
では、鶏卵経口免疫療法開始前と比較し、増
量期終了時にはオボムコイドIgEの抗原親和
性が有意に低下しており、維持期 12 ヶ月ま
で抗原親和性の低下が維持されていた。また、
治療効果による 2群間の比較においては、高
脱感作群では増量期終了時にオボムコイド
IgE の抗原親和性が低下していたのに対し、
低脱感作/完全除去群では治療前後における
親和性の変化に乏しく、高親和性を維持する
傾向が認められた（図 2）。 

 
オボムコイド IgG1 と IgG4 については、治
療前後おける抗原親和性の変化を認めたが、
治療効果による一定の傾向は認められなか
った。 
 以上より、抗原特異的 IgE の抗原親和性低
下が、経口免疫療法の機序に関与している可
能性が示唆された。一方で、sequential class 
switching の誘導を示唆する抗原特異的免疫
グロブリンの量的変化から推測された IgG1
と IgG4 の親和性変化については、治療効果
による相違を明らかにできなかった。研究方
法を含め、今後のさらなる検討が必要である。 
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