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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患に対する抗原特異的治療は免疫療法であり、この奏効機序に関して
IL-10産生型抑制性T細胞の誘導によるものと証明した。Th1/Th2バランスの是正ではなく炎症を抑制するサイト
カインであるIL-10の炎症部位への局所誘導はアレルギー疾患に対する安全かつ効果的な解決法である。本研究
ではアレルゲンの負荷により免疫抑制を誘導するIL-10産生の時系列的解析を行いその発現の時空間的把握を行
った。

研究成果の概要（英文）：The major goal of this proposal is to investigate when and where IL-10 is 
produced by repeated Cry j1 and Cry j2 challenge. We had analyzed IL-10 expression using 
IL-10tm1Flv/J mice in which the cells express GFP when they produce IL-10.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患に対する抗原特異的治療は
免疫療法である。特に欧州では臨床の現場で
頻用されておりその作用機序も解明されつ
つある。一方日本ではスギ花粉症に対しての
免疫療法が当院を含め一部の医療機関で行
われており、この奏効機序に関して我々は
IL-10 産生型抑制性 T 細胞の誘導によるもの
と証明した（J Allergy Clin Immunol 2009; 
124: 842）。IL-10 産生 T細胞の割合は花粉症
患者では健常人に比して低下しており、免疫
療法によりその割合は経時的な増加を認め
た(Allergology International, in press)。
更に免疫療法により増加した IL-10 産生 T細
胞はブロードなレパートアーを有している
ため産生されたIL-10により他のアレルゲン
に対してのアレルギー反応をも抑制する可
能性を持つ。IL-10 は過剰のアレルゲンの負
荷にても誘導されるため(下記発表論文２)、
免疫療法が奏効する理由として花粉飛散期
までに免疫療法での花粉アレルゲンの負荷
にて IL-10 産生が誘導された結果、飛散期を
迎える際には効果的に花粉症の症状を抑制
できると思われる。IL-10自身あるいはIL-10
産生抑制性T細胞の誘導はアレルギー全般の
克服に非常に有用な手法と期待される。本研
究では、アレルゲンの負荷により免疫抑制を
誘導するIL-10産生の時系列的解析を行いそ
の発現の時空間的把握を行う。更に IL-10 を
用いた免疫治療として IL-10 を局所に、より
効果的に発現誘導するために、IL-10 遺伝子
を非増殖性のパラインフルエンザ2型ウイル
ス(PIV2)ベクターに挿入したワクチンを作
成し、これを用い IL-10 による鼻炎及びアト
ピー性皮膚炎の抑制効果を確認する。 
 
２．研究の目的 
スギ花粉症に対しての抗原特異的治療であ
る免疫療法の奏効機序として申請者らは
IL-10 産生型抑制性 T 細胞の誘導によるもの
と報告した（J Allergy Clin Immunol 及び
Allergol Int）。Th1/Th2 バランスの是正では
なく炎症を抑制するサイトカインである
IL-10 の炎症部位への局所誘導はアレルギー
疾患に対する安全かつ効果的な解決法であ
る。本研究ではアレルギー発症に於いて局所
でIL-10がどのタイミングで誘導されるかを
正確に突き止め、更に効果的またより安全に
IL-10 を鼻粘膜という局所のみに誘導するた
め非増殖性のパラインフルエンザ2型ウイル
ス(PIV2)ベクターにIL-10遺伝子を挿入した
ワクチンを用い花粉症及びアトピー性皮膚
炎の抑制効果をみる。 
 
３．研究の方法 
IL-10tm1Flv/J マウスを用いた IL-10 産生の時

間的空間的解析 

治療を目的としたスギ花粉を含めアレル

ゲンの投与は、Th2 サイトカインのみなら

ず IL-10 を過剰に誘導することにより、炎

症反応を抑制・終息させる方向に向かうこ

とを見いだした (下記発表論文２)。しかし、

臨床的に有効な IL-10 が宿主で発現する時

間的空間的変化に関しての情報は得られて

おらず、免疫治療を行うに当たってその解

明が焦眉の課題である。IL-10tm1Flv/J マウス

は生体内で IL-10 が産生された細胞に於い

て GFP の蛍光を発するマウスで、アレルギ

ー性炎症を誘導することによる IL-10 発現

を追跡可能である。アレルゲンによる誘導

後、鼻粘膜、頸部リンパ節、及び脾臓を経

時的にサンプリングし時間的・空間的に

IL-10 の産生場所が追跡可能となる。 
 
 

IL-10 遺 伝 子 を 挿 入 し た ワ ク チ ン

(PIV2/IL-10)の作成 

現在の抗原特異的免疫療法では花粉エキ

スの舌下、あるいは皮下投与にてスギ花粉特

異的なIL-10陽性抑制性T細胞の全身的な増

加を促し、その一部が鼻粘膜という炎症の現

場で働き鼻アレルギーの症状を抑制すると

推測されている。効果的且つ安全な免疫抑制

を考えた場合、全身的ではなく局所(上気道)

でより効果的にIL-10を発現する事が望まし

く、本研究では非増殖性のパラインフルエン

ザ2型ウイルス(PIV2)ベクターにIL-10遺伝

子を挿入したワクチン(PIV2/IL-10)を作製

し、上気道粘膜を標的臓器とした遺伝子免疫

療法の開発を行う。PIV2は病原性が低く、挿

入遺伝子の発現効率が高くウイルスベクタ

ーとして有用である。これまでの研究から

PIV2ベクターは経鼻投与にて効率よく気道

粘膜上皮に取り込まれ、挿入されたサイトカ

インをはじめとする遺伝子産物を効果的に

発現する事が証明できており（下記発表論文

４）鼻アレルギー及びアトピー性皮膚炎にて

効果を検証するものである。 

            

花 粉 症 モ デ ル に 対 す る ワ ク チ ン

(PIV2/IL-10)の効果の観察 

スギ花粉症モデルはマウスに精製スギ

花粉抗原（Cryj 1）溶液と水酸化アルミニ

ウムゲルを混合した懸濁液を、day 0 およ



び day 4 の 2 回、腹腔内投与し、day 

10,12,14,16,18 および day 20 にスギ花粉

抗原溶液をマウスの鼻腔内に注入して経鼻

感作を行い作成する。PIV2/IL-10 を day 7

に投与する群と day14 に投与する群にて効

果の発現をみる。 

 
４．研究成果 

IL-10tm1Flv/J マウスを用いた IL-10 産生の時

間的空間的解析 
IL-10 産生 T 細胞、単球は炎症の病変部分で
誘導されることが上記モデルを使った接触
性皮膚炎モデルにて組織学的に確認された。 
 

IL-10 遺 伝 子 を 挿 入 し た ワ ク チ ン

(PIV2/IL-10)の作成 
効果的にIL-10を産生するワクチンが作成さ
れ、その能力は PCR レベル、または培養上清
を用いたエライザにて測定できた。 
 

花 粉 症 モ デ ル に 対 す る ワ ク チ ン

(PIV2/IL-10)の効果の観察 
臨床的にはくしゃみの回数、鼻を掻爬する回
数など花粉症の症状の抑制効果を認めた。組
織学的検討、血清学的検討、サイトカインの
検討を行い、ワクチンが鼻粘膜局所のみで有
効に炎症を抑制し、かつ所属リンパ節の免疫
状態には影響を与えないことを証明し JACI
誌に報告した(文献 1)。 
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