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れて い る．2s）

　また，花芽形成に関与す る遺伝子に関する研究 は シ ロ

イズナ ズナやキ ン ギ ョ ソ ウなどの 被子植物 を中心 に 進 め

られ て お り，多くの 遺伝子が単離されて い る，ス ギにお

い て もこ れ らの 遺伝子 に相同性 の 高い 遺伝子 が 単離され

て い て ，そ の 雄花特異的な発 現が確認 され て い るも の

もある．29’Sl）こ れ らの 研 究が進展 し ，
「雄花を着けない ス

ギ 」「ア レ ル ゲ ン を生産 しない ス ギ」 とい う朗報が聞かれ

る 日が待ち望 まれ る．
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ス ギ花粉症に対す る新 しい 特異的免疫療法
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　ス ギ花粉症な どの ア レル ギ
ー

性 鼻炎に対する唯
一

の根

治的治療法と して ， ア レル ゲ ン 特異 的免疫療法 （減感作

療法）がある．これ は ， 少量 の ア レ ル ゲ ン を生体に投与

する こ とによ り，ア レ ル ゲ ン に 対す る 免疫反応 を特異的

に抑制す る治療法で ある ，治療効果を得るた め に は
一定

量の抗原投与が必要で あるが ，ア レ ル ゲン タ ン パ ク質そ

の もの を投与するため，あま り投与用量を高 くす る とア

ナ フ ィ ラキ シー
シ ョ ソ ク他 の 副作用 を起 こ す こ とがあ

り，低用量 の ア レル ゲ ン を長期 間 に わた り頻回 投与 せ ざ

るを得 ない とい う短所があ る．ア レ ル ゲ ン特異的免疫療

法 は欧米 で は ア レル ギー性鼻炎に 対する標準的な治療法

の
一

つ と して 確立 し て い る もの の ，t｝ 目本で は あま り普

及 して い な い の が実情で ある．

　最近，ア レ ル ギー反応 の 免疫学的解析が進ん だ結果 ，

科学的知見 に基づ い た新し い ア レル ゲン 免疫療法が開発

され っ っ あ る．ア レ ル ゲ ン タ ン パ ク 質そ の もの を用 い た

第
一

世代の免疫療法か ら，第二 世代 の ペ プチ ド免疫療法 ，

さらに第三 世代の DNA 免疫療法 へ と研 究開発が進め ら

れ て い る．筆者らは ス ギ花粉症 に 対す るペ プ チ ド免疫療

法剤お よ び DNA 免疫療法剤 の 開発研 究を実施してお り，

そ の 紹介も兼ね て
， 新 しい 免疫療法研究 の 現状と将来性

につ い て解説 した い ，

1． ペ プチ ド免疫療法

　ア レル ギー反応の免疫病理学的な解明 が 進み ，
ス ギ花

粉症の 発症機序に は，ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン に対す るTh2

細胞の 活性化 が重要な機序 として働 い て い るこ とが明 ら

か とな っ てきた （Fig．1）．ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン に特異的な
・

Th2 細胞 は，抗原提 示細胞 内 で ペ プチ ドに 断片化され

MHC 　class　II分子 と共に細胞膜上 に提示 された ア レ ル ゲ

ン タ ン パ ク 質の
一

部 の ペ プチ ド領域の み を 認識 して お

り，こ の T 細胞認識部位を T 細胞エ ピ トープ と呼ぶ．T

細胞 エ ピ トープ を認識 して活性化 した Th2 細胞は，　 IL −4

や IL−13な どの サイ トカイ ン を産生 して B 細胞 に IgE 抗

＊
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Fig．1．　 Immuno ］ogical 　mechanism 　ofJapanese 　cedar 　pollinosis　and 　T−cell 　epitope ，

体 の 産生を誘導する．また，これ らの サイ トカイ ン は直

接ア レ ル ギ
ー

性炎症 の 形成に も関与す る．

　ア レ ル ゲ ン 特異的免疫療法の メ カ ニ ズ ム は，ア レ ル ゲ

ン特異的 Th2 細胞 の 機能抑制 で ある と考え られ て い る．

T 細胞が治療 の 標 的 で あれば，ア レ ル ゲ ン タ ン パ ク質全

体は必要で は なく，T 細胞 エ ピ ト
ープ の み で抗原特異的

な免疫抑制 が誘導可 能 と考えられ る．ペ プチ ド免疫療法

とは，こ うした理論に基 づ い て，T 細胞 エ ピ ト
ープ を含

む ペ プチ ド，あ るい は そ の
一

部の ア ミノ酸 を変換 した 修

飾 ペ プチ ドを治療薬 と して 用 い る免 疫療法 の こ とで あ

る．ペ プチ ド免疫療法には次 の よ うな利点 が ある．T 細

胞 エ ピ トープに相当するペ プチ ドに は
一

般 的にア レ ル ゲ

ン特異的 lgE抗体が結合 しな い ため，生体に投与 された

ときに ア ナ フ ィ ラキシ
ー

反応 な どの 副作用 を 起 こすこ と

なく，T 細胞の 機能を抑制する こ とが可能で ある．した

が っ て ， 高用量 の ペ プ チ ドを投与可能なた め，短期間で

治療効果 が得られ る こ とが期待 で きる．

　現在までに，複数の ア レ ル ゲ ン につ い てペ プチ ド免疫

療法の 臨床成績が 報告 され て い る ．ネ コ 毛 ア レ ル ゲ ン

Feldl の 場合，当初，　 T 細胞エ ピ トープを含む 2種類 の

ペ プチ ド混合物 で 試験 が 行 わ れ て い たが，症状改善効果

に つ い て結論が分かれ て い た．2・a・）最近，12種類の ペ プ

チ ド混合物に よる臨床試験が実施され，ア レ ル ギ
ー
性喘

息 が改善され る こ とが報告された．4）また，ハ チ毒ア レ ル

ゲン Phospholipase　A2 の 場合は，3 種類の ペ プチ ド混合

物 に よ る免疫療法 で ハ チ毒ア レ ル ギー反応 の 改善効果が

報告され て お り，その メカ ニ ズ ム として ア レル ゲン特異

的Th2 細胞の 不応答化が誘導され た こ とが 示 唆 され て

い る．5）

2． スギ花粉症に 対するペ プチ ド免疫療法剤の開発

　筆者らはス ギ花粉症に対す るペ プチ ド免疫療法剤の 開

発 を行っ て い る．初 めに，ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン の マ ウス

T 細胞エ ピ トープを用 い て ，

ペ プチ ド免疫療法の 効果を

動物試験で検討し た，ス ギ花粉の 主要 ア レ ル ゲ ン タ ン パ

ク質 の
一

つ で あるCryj2 の マ ウス T 細胞エ ピ ト
ープ （P2−

246−259＞をマ ウス に経 口 投与する こ とによ り，
Cryj2 特

異的 な免疫反応が抑制され る か ど うか検討 した．6）そ の

結果 ， P2−246−259の 経 口 投与 に よ り，　 Cryj2 お よ び P2 −

246−259 特異的なT 細胞の 増殖反応が有意 に抑制 され た

（Fig，2）．また，　 T 細胞か らのサイ トカイ ン （IL・2，　IL−4，

IFN 一
γ）産生や Cryj　2特異的 lgG ，　 IgE抗体の 産生も抑制

され た ．こ れ らの 結果か ら，T 細胞 エ ピ ト
ープを用い た

ペ プチ ド免疫療法によ り，ア レ ル ゲ ン 特異 的な免疫反応

が抑制 で きる こ と が示 され た，こ の よ うに，抗原 の経 口

投与によ り抗原特異的な免疫抑制が誘導される現象は経

口免疫寛容現象 と呼ばれ る．ア レ ル ゲ ン 特異的免疫療法

は皮下注射法が現在まで の ところ標準で あるが ， 舌下
一

嚥下投与法に よる有効性 を確認する 臨床報告が相次 い で

お り，7＞そ の メ カ ニ ズ ム の
一

つ と し て経 口免疫寛容現 象

の 誘導が考えられ て い る，

　次 に，主要ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン の Cryj　lお よび Gryj　2

の ヒ トT 細胞エ ピ トープを ，
ス ギ花粉症思者の末梢血 リ

ン パ 球増殖反応を指標 と して解析 した．そ の 結果，Cryj

Iに 3ヶ 所，Cryj2 に 4ヶ 所の 主要 T 細胞エ ピ トープが同

定 され た。8）こ れ らの ペ プチ ドを混合物 と し て 医薬品開

発するた めに は，個々 の ペ プチ ドにつ い て安全性や物理

化学的安定性などを評価する必要 が あ り，現実的 で は な
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MIce　 receIved

］為ble　L 　Summary 　of　immunological　 activity 　of 　the　hybrid

　　peptide（n ＝48），

Evaluation Pusitive　response （％）

Hybrid　peptide　Cryj　1cryj2

medium 　　　　Cry　j　2　　　P2−246−259
　 　 ’nvitro 　stimulation

Fig，2，0ral　 administration 　 oF 　P2−246−259，　 a　peptidc　 corre −

　　sponding 　to
’
「ニcell　epitope 　ofCryj2 ，　to　nlice 　inhibited　TLcell

　 pvoliFeraしionagainstCryj　2　and 　P2−246−259，1．n ．，　intranasal．

い ．そ こ で筆者 らは，こ れ ら合計 7ヶ所の T 細胞エ ピ ト
ー

プを連結 したハ イブ リ ッ ドペ プチ ドを作製 し たP）初 め

に，ハ イブ リ ッ ドペ プ チ ドと T 細胞エ ピ ト
ー

プ 7種等 モ

ル 混合物に つ い て ，濃度依存的増殖反応を比較解析 した．

予想外 の 結果 と して ，ハ イブ リ ソ ドペ プチ ドは 7ペ プチ

ド混合物に比較 して ，平均約 IXIOO 低 モ ル 濃度か らリン

パ 球増殖反応を誘導 した．こ の 結果か ら，ハ イブ リッ ド

ペ プチ ドは ペ プ チ ド混合物 よ りも優れた T 細胞反応性を

有 して い る こ とが明 らか とな っ た．次に，ス ギ花粉症患

者 48 名を対象 として反応性 を評価 した．48 名中 44 名

（92％）が ハ イブ リッ ドペ プチ ドに対 して T 細胞反応性 を

示 し た （Table　l）．さらに ，
ハ イブ リ ッ ドペ プチ ドはア レ

ル ゲン タン パ ク質 （Cryj　1お よ び Cryj2 ）に匹敵す る T

細胞反応性 を有 して い た．一
方，これ ら48名 の 被検者血

漿 中の 抗ス ギ花粉ア レ ル ゲ ン lgE 抗体は ，
ハ イブ リッ ド

ペ プチ ドに対 して結合活性を示 さな か っ た （Table　1）．し

たが っ て ，ハ イブ リッ ドペ プチ ドは，ア ナ フ ィ ラキ シ
ー

反応 な どの 副作用を起こ す こ とな く，9 割以上 の 花粉症

患者に対 して治療効果 を示 し得る活性を有する こ とが 明

らか と なっ た．

3． DNA 免疫療法

　第三 世代 の 免疫療法と して DNA 免疫療法が注 目 され

てい る．DNA 免疫療法は，動物モ デル にお い て ア レル ゲ

ン 特異的なTh2 細胞 の 反応を効果的 に抑制する こ とが 示

され て い る．ア レル ゲ ン などの タ ン パ ク質抗原に 反応す

る T 細胞 は ，サ イ トカ イ ン 産生パ タ
ー

ン の 違い か らThl

「
Pcell　proliferation　44！48 （92％）　　　46／48 （96％）　47148 （98％）

IgE　binding　　　　　　O／48　（0％）　　　45／48 （94 ％）　40148 （83％〉

細胞 と Th2 細胞 に分類す る こ とが可能で あり，こ れ らの

T 細胞は相互抑制的に互 い の反応 を調節 し，生体内で免

疫反応 の バ ラン ス が保たれ て い ると考え られ てい る．ア

レル ギ
ー疾患はTh2 細胞 の 反応が異常に亢進 して い る状

態と考 えられ，これを補正 する方法と して Th　1細胞 の 活

性化が有効 と考え られ る．細菌 由来 DNA に は AACGZT

な どの非メ チル化 CpG モ チ
ー

フ と呼ばれ る配列が あり，

こ の 配 列 を有する DNA 成分に は ，強力な Thl 型免疫反

応誘導作用があ る こ とが明らか に され た．且o）さらに，こ

の よ うな免疫刺激性 DNA 配列 （ISS）を有するオ リゴデオ

キ シ リボ ヌ ク レ オ チ ド （ISS・ODN ）の 受容体は Toll−like

receptor −9 （TLR −9）である こ とも明らか に され た ．ll｝ISS

を利用 した DNA 免疫療 法 の メ カ ニ ズ ム と し て，TLR −9を

発現する抗原提示細胞 の 活性化を介し て Thl 型免疫反応

が強力 に誘導 され ， その 結果と して Th2 細胞 の 機能が抑

制され ると考えられ る．

　現在 の とこ ろ，ア レル ゲン特異的な DNA 免疫療法に は

大きく分けて 以下の 2種類 が ある，（1）　ISSお よ び ア レ ル

ゲ ン タ ンパ ク質を コ
ー

ドす る DNA 配列 を含むプラ ス ミ

ドを作製 し，これ を投与す る遺伝子 ワ ク チ ン療法と，（2）
20残基程度 の ISS−ODN をア レ ル ゲ ン タ ン パ ク質に結合

し，これ を投与するアジ ュ バ ン ト療法で ある．（1）の 遺伝

子ワ ク チ ン の 動物試験例 と し て，Hsu ら は
， ラ ッ トにダ

ニ ア レ ル ゲ ン Der　p　5 の遺伝子を組み込んだプラス ミ ド

DNA を筋肉内投与すると Der　p　5特異的 lgE産生が阻害

され，気道過敏が改善する こ とを報告 し た．12）遺伝子 ワ

ク チ ン の 利点と しては，プ ラス ミ ドか らの タ ン パ ク 発現

お よびそれ に 対する免疫反応 が長時間持続する こ とが 挙

げられ る．た だし， 実用化され る に は プラ ス ミ ドの 安全

性 な ど の 課題 が解決 され る必 要があるだろ う．（2）の ア レ

ル ゲン タ ン パ ク質と ISS−ODN の複合体を用 い た動物試

験例 と して ，
Tighe らは ，ブ タ ク サ ア レ ル ゲ ン Amb 　a　l

とISS−ODN の 結合体をマ ウス に投与すると，Amb 　a　1特

異的 Th1 細胞が強く誘導 され ，　Amb 　a　l特異的 IgE抗体

の 産生が阻害 され る こ と を報告 した．ls）さらに Marshall

らは ， Amb 乱 1とISS−ODN の 結合体 には，ブタク サ花粉
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症患者 の 末梢血 リン パ 球に Thl 型サイ トカイ ン の 産生を

誘導 しTh2 型サイ トカイ ン 産生を阻害する作用 が ある こ

と を報告 し た．】4〕現在，ブタクサ花粉症患者を対象とし

た有効性 を確認するた めの 臨床試験 （Phase　Ilflll）が実

施 され て い る，ISS−ODN をTh1 ア ジ ュ バ ン ト（免疫増強

物質） として結合させ た ア レ ル ゲ ン タ ン パ ク質を用 い る

DNA 免疫療法 は ， 少量の 抗原で も従来 の 治療法 に 勝 る治

療効果が得 られる こ とが期待され る．

4． ス ギ花粉症に対す る遺伝子 ワ ク チ ンの 動物 で の 効果

　戸 田 らは ，ス ギ花粉症 に対する遺伝子 ワ クチ ン と して ，

Gryj　lの cDNA をサイ トメ ガ ロ ウイ ル ス の エ ン ハ ン サ
ー

お よびチ キ ン β一アクチ ン プ ロ モ
ータ

ー
を有す る発現 ベ ク

ター
pcAGGs に組 み込んだプラ ス ミ ドpcAcJl を構築 し

た ．15）こ の pCAGJI を筋肉内投与されたマ ウス の 脾臓 T

細胞は，Cryj　l刺激に よ りIFN −1 を産生し，　 IL−4を産生

しなか っ た（Fig．3a）．また，　Thl 型 の lgG2 抗体 の 産生が

認め られ ，
Th2 型 の lgGl は検出限界以下であ っ た （Fig．

3b），さらに ，　pCACJ 　I を筋肉内投与 されたマ ウス で は・

pCAGGS を投与された群に 比較し て ，　Cryj　l特異的lgE

抗体の 産生が阻害 され た．上述の結果は ，
ス ギ花粉症に

対する遺伝子 ワ クチ ン の 有効性を 示 唆す る も の で ある．

現在，ス ギ花粉ア レ ル ゲン タ ン パ ク質に ISS−ODN を結

合させ た ア レ ル ゲ ン 免疫療法剤 に つ い て も作製され，マ

ウス を用い た動物試験 で Th2 細胞 の 機能抑制を誘導で き

るか どうか検討 中で ある，

a　 サイ トカイ ン産生

　 　 　 （in　vi　tro）

250

一
ミ
⊃

o
く4

IFN−T　　　IL
−4

（Th1）　　　（Th2）

b

50　　　 103

特異抗体の 産 生

　 （in　vi　vo）

お　わ　 り　 に

　ス ギ花粉症 に対する新 しい ア レ ル ゲ ン 特異的免疫療法

剤 と し て，ペ プチ ド免疫療法剤 とDNA 免疫療法剤の 開発

研究 にっ い て 紹介 した．ハ イブ リッ ドペ プチ ドに つ い て

は ，
ス ギ花粉症患者由来の リン パ球を用 い た試験にお い

て ア レ ル ゲ ン タン パ ク質に 匹敵する T 細胞反応性 を有 し

て い る こ とが確認 された こ とか ら，ス ギ花粉症に対す る

有効な治療薬とな る こ とが期待される．DNA 免疫療法剤

につ い て は ，遺伝子 ワ クチ ン や ，
ス ギ花粉ア レル ゲ ン と

ISS−ODN 結合体の研究が進め られて い る．　 DNA 免疫療

法 に つ い て は，まだ臨床に お い て ア レ ル ギ
ー

性疾患に対

する治療効果を示 した報告はない もの の ，今後さらに有

効性や安全性 に 関す る情報が蓄積 し，技術的 に も進 歩

して い く治療法で あると予想される．ア レル ゲン特異的

免疫療法 の 究極 的な 目標は ア レ ル ギ ー
性 疾患 の 治癒，

quality　of　lifdQOL ）の 大幅な改善で ある・こ の 目標に少

し で も近 づ くため，ス ギ花粉症発症 メ カ ニ ズ ム の さらな

る解明に 期待 した い 。　　　 ，

　筆 者 らの 研 究は ，東京慈恵 会 医科 大 学 ・斎藤三 郎助教授，林

原 生物 化 学研 究所との 共同で 行われ た もの で，関係 者の 方 々 に
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Fig．3．　 Intramuscular 　inoculation　with 　pCAq 　l，p且asmid 　DNA

　　encoding 　Gryj　1，mainly 　induced　Cryj　l−specific 　Tllkype

　　immune 　responses ・（a ）Cytokin¢ levels　in　culture 　supcrna −

　　tant　were 　determined　by　ELISA ・（b）Titers　efCryj 　l−specific

　　IgG，　IgGl　and 　IgG2a 　in　serum 　were 　determined　by　ELISA
　 　 with 　reference 　monoclonai 　antibodies ．
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