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研究成果の概要（和文）：I型アレルギー反応はIgEによって誘導される有害な生体反応である。抗原に結合する
ことによって、IgEは好塩基球やマスト細胞を刺激して、様々な炎症媒介物質を分泌させアレルギー反応を誘導
する。アレルギーを抑えるための一つの方法としてステロイドを用いた免疫抑制があるが、この方法は他の有益
な免疫反応も抑制してしまうといった負の側面を持つ。この研究では、私たちはラクトソームと呼ばれるナノ粒
子を、薬剤を運搬するキャリアーとして使用することによって、生体内でのIgEを減らすことでアレルギーの治
療を目指し、限定的ではあるが治療への可能性を示唆するデータが得られた。

研究成果の概要（英文）：Allergic hypersensitivity disorders are characterized by an excessive 
immunoglobulin E (IgE) response. IgE stimulates basophils and mast cells to release biologically 
active mediators in an antigen-specific manner. Steroids is commonly used for treatment of allergic 
disease to dampen inflammatory response. However, steroids also inhibit useful immune reaction. In 
this project, we try to develop new therapy for allergic disease by reducing IgE in vivo. For this 
purpose, we used “Lactosome” as a drug-delivery carrier.
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１．研究開始当初の背景 
 
各種アイソタイプ抗体は、抗原への特
異性を保ったまま、定常部領域遺伝子
を組み換える（クラススイッチ組換
え）ことによって産生される。定常部
領域は、抗体に生理的・病理的活性を
付与しており、IgE 抗体は I型アレル
ギーの根本的原因となる。申請者らは
この IgE 特異的スイッチ抑制因子と
して Id2 を見いだした。その一方で、
IgA抗体は最も多く産生される抗体で
あり、消化管や粘膜から分泌されるこ
とによって抗原の外部からの侵入に
対する第一線の防御を担っているが、
IgAクラススイッチの実態は不明であ
った。申請者らは、IgA クラススイッ
チを非常に強力に誘導出来る分化誘
導系を確立した(Watanabe et.al.J. 
Immunology /効率的にIgAへのクラス
スイッチを誘導するには、TGF-b1 と
レチノイン酸で同時に刺激すること
が重要であることを明らかにした)。 
 

 
２．研究の目的 

 
アレルギーに対する対処療法として
ステロイドが使用されるが、ストロ
イドによる治療では、生体にとって
必要な免疫反応も抑制してしまうこ
とが問題となる。そこで申請者は、
アレルギーの根本的治療法として、
抗原特異的 IgE 産生細胞を IgA にク
ラススイッチさせることを目指した
治療法の開発に着手した。この方法
によって、アレルギーの原因となる
IgE 抗体をなくし、粘膜からのアレル
ゲンの進入をアレルゲン特異的な
IgA 抗体によって防ぐことが可能と
なる。この目的を達成するために、
IgEへのクラススイッチを抑制しIgA
へのクラススイッチを増強する因子
を免疫反応の起こっている場に直接
届ける必要がある。申請者らは、炎
症部位に特異的に蓄積することが出
来るナノ粒子（ラクトソーム）を用
いた新規キャリアーを開発したこと
から、これをアレルギー治療に利用
することを考えた。 

 
３．研究の方法 

 
炎症部位に IgA へのクラススイッチ
を誘導する因子を直接送リこむこと
が可能な DDS を開発する。具体的には、
ナノ粒子であるラクトソームに疎水
性物質であるレチノイン酸を内包し
さらに、TGF-b1 をラクトソームに架
橋した薬剤を作成する。この薬剤を用

いて生体内での IgE を減らすことが
できるかどうかを検証する。この薬剤
の開発がうまくいった場合には、実際
のアレルギー治療を試みる発展した
研究に進める予定である。 
 
４．研究成果 
 
 
レチノイン酸を内包したラクトソー
ムと、TGF-beta を架橋したラクトソ
ームを別々に作製した。当初は、ラク
トソームの内側に位置する疎水性部
分にレチノイン酸を内包させ、外側に
位置する親水性部分に TGF-beta を架
橋したラクトソームを作成する事を
計画していた（一つのラクトソームに
レチノイン酸と TGF-beta 両方を持つ
分子を作成する事を計画していた。）
しかし、レチノイン酸内包ラクトソー
ムと、TGF-beta 架橋ラクトソームを
別々に調製して、それらの活性を確認
する事から行った。まず、ラクトソー
ムに内包されたレチノイン酸と、ラク
トソームに架橋された TGF-beta の活
性を in vitro のクラススイッチ誘導
実験にて確認した。ラクトソームに結
合したレチノイン酸と TGF-beta は、
それぞれ一定の活性を持つことが確
認された。レチノイン酸を内包するラ
クトソームは、内包するレチノイン酸
量を変化させる事によって、ナノ粒子
の直径が変化する事が分かってきた。
そのため、実際に生体内に投与した際、
血管透過性の亢進した炎症部位にレ
チノイン酸を届ける担体として適し
た大きさを探る実験を行って、次のス
テップに進めるための足がかりとな
る data を収集する予定である。 
上記実験と並行して、レチノイン酸を
内包したラクトソームと、TGF-b1 を
表面に架橋したラクトソームに結合
した因子の生理活性を試験管内で調
べた。脾臓 B 細胞を用いて、リポポ
リサッカライド(LPS)、TGF-b1、レチ
ノイン酸による IgA へのスイッチ誘
導系で評価した。TGF-b1 やレチノイ
ン酸を様々な濃度で誘導し、レチノイ
ン酸を内包したラクトソームや、
TGF-b1を表面に架橋したラクトソー
ムに結合しているレチノイン酸や
TGF-b1の実際の量を生理的活性で補
正するところまで終了した。この薬剤
を用いて、生体内で IgE 抗体を抑制す
る効果を調べる予備実験を行ったが、
安定した抑制効果を得ることはでき
なかった。安定した結果を得るために
は、今後もいくつかのパラメーターを
振った実験を行うことによって、生体



内で使用可能な薬剤に発展させてゆ
くことが必要となる。 
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