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研究成果の概要（和文）：スギ花粉抗原由来のペプチド 7 種類を用い、スギ花粉症患者の末梢血
T 細胞の反応性を抗原タンパクと比較した。本来タンパクである抗原をペプチドにしてしまう
と、7 種類のペプチドを混ぜて用いたとしても、その反応性は患者によって異なり、反応性が
高い患者と低い患者が存在した。そこで、この反応性を変化させるアジュバントの候補として、
乳酸菌を用いて検討したところ、ある乳酸菌は樹状細胞に作用しスギ花粉症患者末梢血のスギ
花粉に対する反応性を変化させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined the T cells responses to antigen of Japanese cedar
pollen in pollinosis patients. We compared antigen protein to 7 antigen peptides of
Japanese cedar pollen. There are high responders and low responders for 7 antigen peptides
in patients of Japanese cedar pollinosis. We stimulated lactic acid bacterium to dendritic
cells and co-cultured with antigen protein of Japanese cedar pollen and T cells in patients
of Japanese cedar pollinosis. Lactic acid bacterium have a effect of change T cells
response for antigen protein of Japanese cedar pollen.
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１．研究開始当初の背景
アレルギー性鼻炎の患者数は年々増加を続

け、特にスギ花粉症に関してはその患者数の
増加から国民病といわれるほどになっており、
実際に耳鼻咽喉科医とその家族を対象として
1998 年と 2008 年に行われた全国疫学調査で
は、スギ花粉症の有病率は 16.2％から 26.5％

と 10％以上も増加している。
スギ花粉症患者をはじめとするアレルギー

性鼻炎患者に対する特異的免疫療法は非常に
効果のある治療法であり、唯一根治の可能性
がある治療法として WHO のポジションペーパ
ーにも記載され評価されている。しかし、特
異的免疫療法を受けている患者はごく稀にア
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ナフィラキシーショックを起こすことがあり、
海外と比較して日本ではなかなか普及してい
ないのが現状である。今後さらに普及してい
くためには、安全性が高い治療法の開発が必
要不可欠である。近年、T細胞にのみ反応性
のあるスギ抗原ペプチドが複数発見されつつ
ある。このペプチドは IgE バインディングエ
ピトープを持たないため、アナフィラキシー
ショックを起こさないと考えられ、ペプチド
を用いた免疫療法は新しい安全な治療法とし
て期待されている。しかし、なかなか臨床応
用されないのが現状であり、いくつかの問題
の解明と克服が必要と考えられた。

２．研究の目的
そこで、新たなペプチド免疫療法開発のた

めいくつかの検討が必要であると考えた。本
来タンパクレベルである抗原をペプチドに限
定すれば、抗原性も制限される可能性が考え
られる。従来の検討では、ひとつひとつのペ
プチドがどれだけの花粉症患者と反応するか
という検討は十分になされているが、個々の
花粉症患者に対する反応性についてはほとん
ど検討されていなかった。そこで、実際にペ
プチドとタンパクのスギ花粉症患者末梢血に
おける抗原性の違いについて比較検討しよう
と考えた。
また、新たな免疫療法の開発において、抗

原とともに投与するアジュバントが重要な役
割を示すこと考えられる。現在、研究に用い
られているアジュバントの多くは人に対する
毒性を持つ可能性があるものや安全性が確立
されていないものが多く、なかなか臨床応用
が難しいという現状がある。そこで、すでに
食品として用いられ安全性が確立されている
乳酸菌に注目し、アジュバント効果の可能性
について検討を行った。

３．研究の方法
スギ花粉症患者 5症例の末梢血より単球由

来樹状細胞を誘導し、スギ抗原タンパク（Cry
j 1・Cry j 2）あるいはスギ抗原由来のペプ
チド 7種類をパルスした後に患者の末梢血リ
ンパ球に抗原提示させ、スギ抗原タンパク特
異的 T細胞と 7 種類のスギ抗原由来ペプチド
特異的 T 細胞について ELISPOT 法を用いて、
IL-4 あるいは IL-5 産生細胞数を測定した。

また、スギ花粉症患者の末梢血より誘導し
た単球由来樹状細胞に、スギ抗原とともに乳
酸菌を投与した後に末梢血リンパ球と共培養
し、培養上清のサイトカインを ELISA 法にて
測定した。

４．研究成果

スギ花粉症患者 5症例についてスギ抗原タ
ンパクあるいはスギ抗原由来ペプチド特異的
IL-4 あるいは IL-5 産生 T細胞を測定した。
スギ抗原タンパク特異的 IL-4・IL-5 産生細

胞とスギ抗原由来ペプチド特異的 IL-4・IL-5
産生細胞の間には高い相関が見られた。

タンパク特異的 T細胞に対するペプチド特
異的 T細胞の割合を表 1に示す。HLA の多様
性から考えれば当然の結果であるが患者によ
って反応性が異なり、80％以上反応する患者
もいれば 30％程度しか反応しない患者もい
た。また、同一患者においても産生するサイ
トカインの種類によって差が見られた。

表 1 各症例におけるタンパク特異的細胞に
対するペプチド特異的細胞の割合

抗原特異的Ｔ細胞を標的にした T 細胞エピ
トープペプチド免疫療法は、理想としては、
個人ごとに異なる HLA に適合させたペプチド
を用意し、患者の HLA にあわせたテーラーメ
イド治療を行なう必要性がある。しかし、莫
大なコストがかかるという問題点が予想され
る。今回 7種類のペプチドを合成し、その免
疫原性について検討を行った。抗原を 7種類
のペプチドに限定しても、今回検討した 5 症
例は全てレスポンダーであり、抗原を限定し
ても全ての患者はカバーされたことになる。
しかし、各症例におけるペプチド特異的
IL-4・IL-5 産生細胞（Th2 細胞）と抗原タン
パク特異的 Th2 細胞について検討すると、ス
ギ抗原タンパク特異的 IL-4・IL-5 産生細胞と
スギ抗原由来ペプチド特異的 IL-4・IL-5 産生
細胞の間には高い相関が見られ、その免疫原
性はある程度保たれていると考えられた。し
かし、症例 1や症例 2 のように高い反応性を
示す患者と、症例 4や症例 5 のような反応性
が低い患者が存在することが示唆された。
ペプチド免疫療法を開発のあたっては、IgE

バインディングエピトープをもたないことや、
多くの患者をカバーできるよう HLA 拘束性を
含めた検討は十分されていると考えられる。
しかし、個々の症例に対する免疫原性につい
ての論議は不十分であると考えられた。今回
の検討で、抗原を 7種類のペプチドに限定す



ることにより、反応性が低くなる患者が存在
した。実際の治療に用いるためには、より多
くの患者をカバーするのみでなく、より多く
の患者が高い反応性を持った抗原を開発する
必要があると考えられた。T 細胞エピトープ
ペプチドを用いた免疫療法は、特にハチ毒ア
レルギーに対する免疫療法においてその臨床
効果が報告されている。特異的免疫療法が広
まるためには、ペプチド免疫療法を含め、安
全かつ効果とコストのバランスに優れた抗原
が必要である。今後、新たな抗原を開発する
上で、従来の精製抗原との免疫原性の比較検
討は重要な課題であると考えられた。

新たなペプチドの探索や抗原性の検討も重
大な課題ではあるが、莫大なコストがかかり
限界もあると考えられる。そこで、ペプチド
自身ではなくアジュバントを用いることによ
り反応を変化させられないかと考えた。スギ
花粉症患者 2症例の末梢血より誘導した樹状
細胞にスギ抗原タンパク Cry j 1,2 をパルス
し、さらに乳酸菌を添加して培養した後に、
同一患者の末梢血リンパ球と共培養した培養
上清中のサイトカインについて ELISA を用い
て測定した。
樹状細胞にスギ抗原タンパク（Cry j 1,2）

と乳酸菌をパルスし同一患者の末梢血リンパ
球と共培養すると、スギ花粉のみをパルスし
た樹状細胞に比べ IFN-産生の亢進が見られ、
IL-5 産生の低下を認めた。（図 1、図 2）

スギ花粉症患者の末梢血リンパ球は本来ス
ギ花粉抗原に対して Th2 有意な反応を示すた
め、スギ抗原タンパク（Cry j 1,2）のみでパ
ルスした樹状細胞と末梢血リンパ球を共培養
すると、IL-5 は多く産生されるが IFN-はほ
とんど産生されない。しかし、スギ抗原タン

パク（Cry j 1,2）と乳酸菌をパルスした樹状
細胞を末梢血リンパ球と共培養すると、IFN-
は多く産生されるが IL-5 の産生は抑制され
ていた。つまり、乳酸菌は樹状細胞を介して
スギ花粉抗原に対する Th1 有意な反応を惹起
し、Th2 有意な反応を抑制する可能性が示唆
された。
新たな免疫療法の開発には、患者における

免疫反応をいかに変化させるかが重要な課題
となってくる。当然、抗原に対する検討も必
要であるが、反応を修飾させるアジュバント
によっても得られる結果が大きく異なる可能
性が考えられる。新たなアジュバントの開発
が必要になってくるが、その安全性の確立に
莫大なコストがかかることが予想される。現
在すでに臨床応用されている薬品や食品の中
にもアジュバント効果を持つものがあると予
想される。今後さらなる検討が必要であると
考えられた。

新たな免疫療法を開発する鍵は、ひとつは
抗原の問題である。今回用いたペプチドでは
抗原性を限定してしまうことにより、一部の
患者では反応性が低くなることが予想された。
より多くの患者に高い抗原性を示すには、本
来の抗原タンパクが持つほとんすべてのアミ
ノ酸配列を持ち、かつ IgE バインディングエ
ピトープを持たない抗原が望ましい。また、
もう一つの問題がコストである。現在の科学
技術を持ってすれば、本来の抗原タンパクが
持つアミノ酸配列をごく一部のみ変化させる
ことによって、タンパクの立体構造を変化さ
せることにより IgE の結合性を抑えたタンパ
ク質を合成することは理論上困難ではない。
しかし、そのようなタンパクを合成するには
大腸菌や他の細胞を用いてリコンビナントの
タンパク質を作ることになり、現在の抗体療
法のような莫大なコストがかかってくる。現
在特異的免疫療法で用いられている抗原はほ
とんど花粉やダニ等を集め抽出精製されたタ
ンパクを用いており、コストの面で大きな開
きが出てくる。タンパク精製のコストも含め
た検討が今後の鍵となってくる。
また、もう一つの課題としてアジュバント

があげられる。アジュバントは抗原に対する
免疫反応を大きく修飾させる可能性があるが、
今回の検討もあくまでも培養細胞における反
応であり、実際に患者に投与した場合の効果
については未知数である。やはり、安全性の
確立には莫大なコストがかかり、既存の薬品
や食品の応用が近道であると考えられる。

今後のアレルギー性鼻炎に対する新たな免
疫療法の開発には、安全性や効果はもとより、
開発や治療のコストも含めた検討が必要であ
ると考えられた。
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