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研究成果の概要（和文）：

食物アレルゲン特異的 T 細胞は、IgE の産生や好酸球や肥満細胞などアレルギー発症に直接関
与する細胞を制御することで、アレルギーの発症や寛解の獲得に大きな役割を果たしている。
本研究では、鶏卵アレルギーに対する特異的免疫療法に伴う卵白特異的T細胞の変化を解析し、
治療経過とともに、抑制性サイトカインである TGF-β産生の増強と、アレルギー反応に
かかわる Th1/Th2 型サイトカイン産生の減弱を認めた。こうした知見をもとに、特異的免
疫療法をさらに改善しうると考えられる。

研究成果の概要（英文）：

Food allergen specific T cells play a central role in both pathogenesis and tolerance
induction of food allergy by regulating IgE production and allergic effecter cells such as
eosinophils and mast cells. In this project, we analyzed changes of egg white specific T
cell responses during specific immunotherapy for hen’s egg allergy. The results showed
an increase of suppressive cytokine TGF- and decreases of Th1/Th2 cytokines as the
course of immunotherapy progressed. These finding might contribute to further
improvement of specific immunotherapy.
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児が 4～5％、学童期が 2～3％と推定され、
年々増加傾向を示している。診断のゴールド
スタンダードは重篤な副反応の危険性はあ
るものの、食物経口負荷試験とされている。
また、有効な根治療法は確立しておらず、原
因となる食物の回避が唯一の治療法とされ
る。

このように、食物アレルギーの診断・治療
には未だ多くの課題が残されており、解決に
は発症機序や寛解の機構を明らかにするこ
とが不可欠と思われる。なかでも T 細胞は、
IgE 非依存型アレルギーではもとより、IgE
依存型アレルギーにおいても、IgE へのクラ
ススイッチに関与するなど、アレルギーの発
症や寛解の獲得に果たす役割は大きいと考
えられる。

２．研究の目的
アレルゲンに対する不要かつ不利益な応

答を制御できない状態がアレルギーである
とすれば、寛解の機序の解明が、発症のメカ
ニズムの理解にもつながると思われ、アレル
ゲン特異的エフェクターT 細胞や制御性 T 細
胞の解析は重要である。本研究では、食物ア
レルギーの中でも特に頻度の高い鶏卵に対
するアレルギーを対象として、発症機序や寛
解の機構を明らかにすることにより、安全で
有効な診断法や寛解導入療法を開発するこ
とを目的として本症におけるアレルゲン特
異的T細胞応答ならびに制御性T細胞の動態
を解析する。

３．研究の方法
低アレルゲン化された加熱脱オボムコ

イド鶏卵を用いた経口免疫療法を試み、種々
の免疫学的パラメータについて経時的に観
察した。
（1）経口免疫療法
対象は 6 歳以上の鶏卵アレルギー児 37 例

（男／女＝21/16、年齢 6-14 歳, 平均 7.9
歳）で書面による説明と同意を受けた。
免疫療法には、鶏卵 1/2 個の加熱全卵を含

有するが、オボムコイドは 1/500（400μg)
に減量されているオボムコイド減量加熱全
卵を用いた。
オボムコイド減量加熱全卵の負荷試験陰

性でさらに 15 分加熱全卵による負荷試験が
陽性の鶏卵アレルギー患者を対象に、28 日間
連日投与を行った後、15 分加熱全卵による負
荷試験で効果を判定した。陽性の場合には、
28 日単位で免疫療法を延長し、負荷試験を行
って効果を判定した。
（2）免疫学的パラメータの経時的検討
以下の種々の免疫学的パラメータについ

て 28 日ごとに経時的に観察した。
①血漿中総 IgE および卵白特異的 IgG4、IgE

の測定

②卵白刺激末梢血単核球（PBMC）のサイト
カイン mRNA については、卵白存在下 16
時間培養した PBMC の cytokine 関連 33
遺伝子発現を QuantiGene Plex
(Panomics)を用いて同時に定量。

③卵白刺激 PBMC のサイトカイン産生につ
いては、PBMC を卵白存在下 7 日間培養し、
Procarta Cytokine Assay kit
(Panomics)を用いて培養上清中の 36
cytokine の同時定量

④卵白刺激 PBMC 中の細胞質内サイトカイ
ン陽性 T 細胞については、PBMC を卵白存
在下 7日間培養し、CFSE dilution assay
を用いて、細胞質内 7 サイトカインの検
討を行った。

４．研究成果
（1）免疫療法の効果
37 名（男児 21 名、女児 16 名、年齢 6-14
歳、平均 7.9 歳）が研究に参加した(図
１)。

うち 5名は免疫療法に用いるオボムコイド
減量加熱全卵の負荷試験で陽性反応を示し、
4名は15分加熱卵白負荷試験で陰性であった
ため、除外した。残る 28 名は封筒法により
無作為に、17 名は実薬群、11 名は偽薬群に
割り振った。28 日間の連続摂取後再度行った
15 分加熱卵白負荷試験では、実薬群で 3 名、
偽薬群で 1名が陰性化していた。両群の陽性
にとどまった 24 名は、引き続き 28 日間の実
薬連続摂取を行い、その後の 15 分加熱卵白
負荷試験では、9 名が陰性化していた。ここ
までのまとめでは、実薬群の耐性化率は、1
ヵ月で 6/23（26.1％）、２ヵ月で 9/23 (39.1%)
であり、偽薬群では 1/11（9.1%）であった。
耐性の得られなかった１１例については、可
能であれば 28日単位で免疫療法を継続した。
（2）免疫学的パラメータの経時的検討
①卵白特異的 IgG,G4,A,E 及び総 IgE

免疫療法に伴う卵白特異的 IgG、G4、A、E
及び総 IgE の検討では、卵白特異的 IgG4 の
みが、免役療法前(1.6±2.1 mg/L)に比べ、
寛解が成立すると増加する(3.9± 3.1 mg/L)
傾向が認められた（p=0.046）。
②卵白刺激により誘導されるサイトカイン
の変化

卵白刺激により誘導されるサイトカイン
について、培養 16 時間後の mRNA、培養 7 日



後の培養上清中たんぱく量および卵白刺激
により増殖した CD4 陽性細胞中の細胞質内サ
イトカイン陽性細胞（％）の３つの指標を検
討した。

INF-γは、細胞質内サイトカイン陽性細胞
（%）が、治療前に比べ治療 1ヵ月後、2 ヵ月
後で低下する傾向を認めた（図 2A）。

これを反映して、IFN-γにより誘導される
IP-10mRNA も、治療により耐性化すると、発
現が低下していた（p=0.002）。
IL-4 も、mRNA 発現が治療後 3 か月で低下

する傾向が認められた（図 2B）。

抑制性サイトカインでは、細胞質内 IL-10
陽細胞（%）および培養上清の IL-10 が、治
療前に比べ治療 1 ヵ月後、2 ヵ月後で低下す
る傾向を認めた（図 2C）。

TGF-βmRNA は治療後１ヵ月に比較して、治
療後３か月で増加する傾向が認められた（図
２D）。

（3）得られた成果の位置づけ
食物アレルギーの根治療法を目指して、国

内外で様々な経口免疫療法が試みられ着目
されている。我々の低アレルゲン化食品を用
いた経口免疫療法は、安全性に優れるが、耐
性化の効率に関しては改善の余地がある。一
方、最近注目される rush immunotherapy は、
高率の耐性化が期待できるが、重篤な副反応
が必発で、安全性の面で課題が残る。有効性、
安全性の両面で改善された免疫療法の開発
が望まれるところである。

こうした治療法を改善するためには、臨床
試験に基礎的な検討を加え、耐性化の機序を
解明していくことが不可欠と考え、各種免疫
学的パラメーターを検討した。その結果、免
疫療法により特異的 IgG4 が増加する傾向が
確認された。また、Th1/Th2 サイトカイン両
者の抑制が認められた。これに関与する抑制
性サイトカインでは、IL-10 が免疫療法によ
りむしろ低下するのに対し、TGF-βが増加す
る傾向を認め、本治療法での Th1/Th2 の両者
の抑制に、TGF-βが関与する可能性が示唆さ



れた。
今回示された免疫学的パラメーターの変

化の多くは、免役療法を継続するにつれて顕
著になり、耐性化群でより強い傾向が認めら
れた。こうした結果から、我々は、免疫療法
を 1-2 ヵ月に限定するのではなく、さらに延
長して行うことで耐性化率が向上するもの
と期待して検討を続けている。

経口免疫療法を確立するための課題は多
いが、これらを克服するためには、基礎的検
討を織り交ぜた臨床研究を行い、成果を次の
臨床研究に繋げていくといった積み重ねが
必要と考えられる。
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