
日本小児アレル ギー学会誌 第15巻 第1号62～66, 2001

スギ花粉症におけるアレルゲン特異的ワクチン療法の開発
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緒 言

花粉症の唯一の根治的治療法として減感作療法があ

る. これはアレルゲンそのものを注射することから抗

原特異的治療法と考えられている. しかし, この療法

は, 長期間にわたり頻回のアレルゲン投与が必要であ

ること, その効果が判定できるのに数年間かかること

などの短所があり, 日本ではあまり行われていない. 

現在, 簡便かつ根治的な免疫療法の確立が求められて

いる. 

スギ花粉主要アレルゲンであるCryj1とCryj2が

発見, 同定されて, その遺伝子配列も明らかになつた. 

その後, スギ花粉アレルゲンと生体との免疫学的反応

性の研究が飛躍的に進んできた. さらに, 新しい抗原

特異的治療法であるスギ花粉アレルゲンT細 胞エピ

トープを用いたペプチ ドワクチンやスギ花粉アレルゲ

ン遺伝子を組み込んだDNAワ クチンも開発されつつ

ある. 本稿ではバィオサィエンスを利用したこれらの

新しいワクチンの開発研究における知見を中心に述べ

ていきたい.

ペプチドワクチン

第2世 代の抗原特異的なアレルギー治療法としてT

細胞エピトープを用いて抗原特異的T細胞の不活化を

誘導するペプチ ドワクチンが研究されている. T細胞

エピトープはT細胞によつて認識される抗原の一部の

ペプチ ドのことを言う. ペプチ ドワクチンとはこのア

レルゲン分子上の主要なT細胞エピトープを同定し, 

エピトープ部分を含む抗原ペプチドそのもの, または

アミノ酸の一部を変換した修飾ペプチドを治療に用い

る方法である. この方法は一般にアレルギー反応を起

こすB細 胞エピトープを含まないため, 従来の減感作

療法で起きていた副反応も起こりにくい. 従って大量

のペプチ ドを一度に投与できるため, 短期間に効果が

現れ ることが期待 され る.

マ ウスにおけるペプチ ドワクチンの検討

スギ主要ア レルゲンとして2つ の主要アレルゲンで

あるCryj11)とCryj22)が 分離, 同定 されて, そ の

遺伝子配列も明 らかになつている3,4).

この スギ花粉主要アレルゲ ンのT細 胞エピ トープを

用いたペプチ ドワクチ ンの効果についてマ ウスを用い

た検討 した. 主 要ア レルゲンの1つ であるCryj2のT

細胞エピ トープ ・ペプチ ド(P2-246-259)を マ ウスに経

口投与 し, ア レルゲン特異的な免疫反応が抑制 される

かど うか検討 した5). そ の結果, ペ プチ ドの経 口投与

によ り, Cryj2お よびペプチ ド特異的T細 胞 の反応性

が抑制された(図1). ま た, Cryj2特 異 的IgE抗 体の

産生 も抑制 された. この事か らT細 胞エピ トープ投与

により, スギ花粉特異的免疫反応を抑制できることが

分かった.

人のT細 胞エピ トープの解析

スギ花粉症患者 においてもスギ花粉ア レルゲンの主

要なT細 胞エ ピ トープが解析 され, ス ギ主要ア レルゲ

ンのCryj1に3カ 所, Cryj2に4カ 所のT細 胞エ ピ トー

プが確認 された(図2). さ らに113名 の スギ花粉症患

者で決定 した7カ 所のT細 胞エピ トープの反応性頻度

について検討 した. そ れぞれのペプチ ドに対するT細

胞反応陽性者頻度が16-68%と, これ ら7つ のT細 胞

エピ トープが重要であることが裏づけられた. 

将来, 人へ のペプチ ドワクチンの臨床応用を考えて, 7

つ のT細 胞エ ピ トープを連結 したハイブ リッ ド・ペプ

チ ドを作成 し, ス ギ花粉症患者48名 における反応性を

検 討 した. 48名 中, 44名(92%)が こ のハ イブ リッ

ド・ペプチ ドに対 してT細 胞反応を示 した(表1). ま

た, このペプチ ドはヒ トのIgE抗 体 と反応 しなかつた. 

これにより, ハ イブリッ ド・ペプチ ドはア レルゲン蛋
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図1マ ウスT細胞エピトープによる免疫寛容の誘導

ペ プチ ドの経 ロ投与

(0.20mg×4回)

アレルゲン経鼻感作
(2回)

顎下リンパ節細胞
増殖反応性試験

経 ロ投与抗原

■ リン酸緩衝液

□P2-246-259

in vitro培 養 抗 原

図2 スギ主要ア レルゲンにおけるヒ トT細胞エ ピ トー プ

表1 ハ イブリッ ドペ プチ ドに対す る免疫反応性(n=48)
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白と同様のT細胞反応性を有するが, アレルゲン性が

ないことが明らかになつた. 今後, このハイブリッド・

ペプチドがスギ花粉症への治療に応用されるであろう. 

DNAワ クチン

第3世 代の抗原特異的なアレルギー治療法として

Th1型T細 胞反応(ア レルギーが起こりにくい免疫状

態)を 誘導するDNAワ クチンが考えられている. アレ

ルゲン遺伝子を組み込んだプラスミドDNAを 生体に

投与すると, 生体内に抗原タンパク質が発現し, 抗原

特異的な免疫応答を誘導できる. このような手法は

DNAワ クチンと呼ばれている. DNAワ クチンの利点と

しては, タ ンパク質を免疫原 とす る場合に比較 して, 

(1)免疫応答が長期間持続すること, (2)プラス ミドDNA

は精 製が簡便であり, 安 定であること, が 考えられる. 

スギ花粉症のためのDNAワ ク チン

主要アUζルゲンであるCryl1のcDNAを, サイ トメガ

ロウィルスのエンハ ンサーお よびチキンβアクチンの

プロモーターを有す る発現ベ クターpCAGGSに 組 み込

んで, DNAワ クチン(pCACJ1)を 作 成 した6).

DNAワ ク チ ン投 与マ ウス由来の脾臓T細 胞 は, in

vitroにおいてCryj1タ ンパ クの存在下, IFN一γを産生

したが, IL-4の 産 生は認 められ なかつた(図3a). ま

図3DNAワ クチ ン投与マウスにおける免疫応答

(a) 培養 上清中のIFN一 γおよびIL-4量 をEISA法 によ り測定 した. 

(b) 血 清 中のCryj1特 異 的lgG, lgG1お よびlgG2aをE〕SA法 に より測定 した. 

a

サ イ トカイ ン産生

(invitro)

b
特 異抗体の産生

(invivo)

図4 DNAワ クチン投与マウスにおけるlgE産生の抑制効果
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た, DNAワ クチンを投与 したマ ウスにおいて, Th1型

T細 胞が誘導す るIgGの サ ブクラス, IgG2aの 産生が観

察 された(図3a).

さ らにマ ウスにDNAワ クチンを投与 した後 に, Cryj

1タ ンパ クとアラムを投与 した場合のCryj1特 異 的IgE

の 産生を調べた. DNAワ クチ ン投与群では, PBSを 投

与, あ るいはブランクベクターであるpCAGGSを 投 与

したコン トロール群に比較 して, Cryj1特 異 的IgE産 生

の低下が認め られた(図4). DNAワ クチン投与によ

り, Cryj1特 異 的Th1型 の免疫応答が誘導 され, IgE抗

体 の産生が抑制 されたと考えられ る. 上 述の結果は, 

ス ギ花粉症 の予防お よび治療 におけるDNAワ ク チン

の有効性 を示唆す るものである. 

DNAワ ク チンのメカニズム

アレル ゲン特異的Th1細 胞 が誘導できる理 由として

は, 次 のようなことが考えられ る. 微 生物由来DNAに

存 在す るメチル化 されていないAACGTTな どのプ リ

ンープ リンーCpG工ピ リミジンーピ リミジンの配列には, 

Th1型 免 疫応答 の誘導能があ り, immunostimulatory

DNAsequence(ISS)と 呼 ばれ る7). ISSは, NK細 胞

やマクロファージ, 樹状細胞, B細 胞, T細 胞 を活性化

し, IFN-α, β, γやIL-12の 産 生 を促すこ とがで き

る7β). これ らのサイ トカィ ンによ り, ア レルゲ ン特

異的Th1型 反 応が誘導 され ると考え られる.
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DEVELOPMENT OF NEW THERAPIES FOR THE TREATMENT OF JAPANES 

CEDAR POLLINOSIS BY PEPTIDE AND DNA VACCINES

Masahiro Sakaguchi 
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We developed new immunotherapies (peptide and DNA vaccines) for the treatments of Japanese cedar pollinosis. 

Oral administration of a dominant T cell epitope of a major Japanese cedar allergen (Cry j 2) induced immunologic 

tolerance in both Thl and Th2 cell responses against the whole protein allergen. We found the potential for peptide-

based oral immunotherapy in order to treat allergic immune response. Next, we evaluated the use of DNA 

immunazation by inoculating mice with plasmid DNA encoding Cry j 1 gene. This DNA vaccination suppressed IgE 

and IgGi responses to subsequent alum- precipitated Cry j 1 injections. This study suggested that DNA vaccination 

effectively induced Cry j 1-specific Thl-type immune responses, resulting in inhibition of IgE responses to Cry j 1. 


