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医療・健康

ごく少量のアレルゲンによるアレルギー性気道炎症の発症機序を解明

～ 皮膚感作と吸入抗原の酵素活性が気道炎症の原因となる ～

概要

順天堂大学大学院医学研究科・アトピー疾患研究センターの高井敏朗 准教授らの研究グループは、

アレルギーを引き起こすダニや花粉の抗原に含有されるプロテアーゼ活性（タンパク質分解酵素活性）

が抗原感作*1成立後の気道炎症の発症に重要な役割を果たすことを明らかにしました。これは、プロテ

アーゼによって損傷された気道上皮から放出されるサイトカイン（IL-33) *2が抗原特異的Ｔ細胞*3に作用

し、ごくわずかな吸入抗原量で発症に至る新たな機序によるものであり、アレルギーマーチ*4 などの予

防や治療法の開発につながると期待されます。本研究成果は米国アレルギー・喘息・免疫学会発行の

科学雑誌Journal of Allergy and Clinical Immunologyのオンライン版（日本時間2018年2月6日）で公開さ

れました。

順天堂大学

本研究成果のポイント

・プロテアーゼ抗原経皮感作のモデルマウスは少量の抗原吸入で過敏に気道炎症を発症

・気道上皮でプロテアーゼ依存的に放出されるサイトカインIL-33が抗原特異的T細胞応答を相乗的に増強

・プロテアーゼ刺激経路をターゲットとしたアレルギー発症（アレルギーマーチなど）の予防・治療戦略へ

背景

皮膚を介した抗原感作が起点となる喘息・鼻炎や食物アレルギーなどは、いわゆるアレルギーマーチ

に発展することがわかってきています。経皮抗原感作が成立した後の異所（呼吸器・消化管など）でのア

レルギー性炎症の発症には、T細胞やIgE抗体などの獲得免疫系が関与すると考えられていますが、な

ぜごくわずかな量の抗原にT細胞が過敏に反応するのかはよくわかっていませんでした。そこで私たち

の研究グループは、経皮感作後の最初の抗原吸入で気道上皮に何が起こっているのかを明らかにす

るため、実際の環境下で抗原が有する特性に着目して作用機序を調べました。
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内容

私たちは、ダニ主要アレルゲンと構造が類似したパパイヤ由来のプロテアーゼ（パパイン：食肉加工に

用いられ職業性アレルゲンとしても知られる）をモデル抗原として選択しました。これを重要な抗原感作

ルートと考えられる皮膚に塗布して感作を成立させたマウスは、少量の抗原の吸入によって気道炎症を

発症しました。この反応は吸入時の抗原のプロテアーゼ活性を失活させると起こらなかったことから、発

症には抗原のプロテアーゼ活性を必要とすることが明らかになりました（図１）。その機序として、プロテ

アーゼは気道上皮のバリアを破壊して抗原捕捉を促進します。さらに、プロテアーゼによって損傷を受

けた気道上皮からサイトカインであるインターロイキン33（IL-33）が放出されます。そして、その受容体を

発現する２型ヘルパーT細胞（Th2）が気道に数多く浸潤し、T細胞受容体とIL-33受容体の同時刺激が

相乗的にT細胞応答を増強していることがわかりました（図２） 。

抗原感作が成立した後のアレルギー性炎症の発症にはT細胞やIgE受容体などの抗原の構造を認識

する獲得免疫系が中心的に関与すると考えられてきました。しかしながら、感作成立後の発症は単に抗

原構造の認識だけでなく、プロテアーゼ活性の刺激が共在することによって開始し、最小量の抗原吸入

に対して過敏に炎症反応が誘発されることが、本研究結果から新たに明らかになりました。

今後の展開

本研究により、呼吸器アレルギーの発症において環境アレルゲンに含まれるプロテアーゼ活性が想

定以上に重要であることが初めて示唆されました。最初の発症のきっかけは抗原構造だけでなくプロテ

アーゼ活性などの刺激が共在することが必要なため、プロテアーゼで刺激される生体内の経路の阻止

は発症の予防や治療に繋がると考えられます。今後は、プロテアーゼ活性による上皮損傷やその下流

の経路などを標的とし、経皮感作を起点としたアレルギーマーチ等に対する新しい予防・先制介入・治

療戦略の策定に向けて研究を進めていきます。
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図１．少量の吸入抗原にプロテアーゼ活性がないと呼吸器アレルギーは発症しない

プロテアーゼ活性を有する抗原と接触した気道上皮はバリア機能が減弱し細胞が損傷を受けた異
常な状態となり、図示した機序によってアレルギー性気道炎症を発症する（左）。
たとえ経皮抗原感作が成立して抗原特異的Th2細胞が体内に存在する状態であっても、吸入される
少量の抗原がプロテアーゼ活性をもたない場合にはアレルギー性気道炎症は発症しない（右）。
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図２．抗原のプロテアーゼ活性は最小量の抗原曝露によって呼吸器アレルギーを発症させる
（その作用機序）

ダニ、花粉などにはプロテアーゼ（タンパク質分解酵素）が含有されており、それ自体がアレルゲンと
なる（プロテアーゼ抗原）。プロテアーゼ活性は上皮のバリア機能を破壊して抗原取り込み効率を促
進すると共に、損傷された上皮細胞からIL-33が放出されて抗原特異的T細胞に作用する。プロテ
アーゼ活性の消去やIL-33の欠損によって発症は阻止される。

刺激



〒113-8421 東京都文京区本郷2-1-1
順天堂大学医学部・医学研究科News & Information 
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順天堂大学大学院医学研究科アトピー疾患研究センター
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_center/k4.html
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用語解説

*1 感作

異物である外来の抗原が侵入するとこれを認識するT細胞や抗体が体内で生産されるようになります。
この過程を感作と呼びます。感作の成立後に再び同じ抗原が侵入するとこれらのT細胞や抗体が反応
して、アレルギーなどの免疫応答が誘導され、炎症などの症状が現れます（発症）。

*2 サイトカイン（IL-33)

サイトカインとは細胞から産生される生理活性タンパク質の総称で細胞間相互作用に関与します。IL-33はサ
イトカインの一種です。IL-33は上皮細胞や血管内皮細胞の核内に存在し、細胞障害によって短時間のうちに
細胞外へ放出されます。プロテアーゼ刺激によっても放出されることが知られています。

*3 抗原特異的Ｔ細胞

抗原提示細胞は抗原タンパク質を細胞内で断片化し、それにより生じた抗原ペプチド断片を主要組織適合抗
原（MHC）にはまり込んだ形で細胞膜上に提示します。この抗原ペプチド-MHCの複合体を特異的に認識する
のが抗原特異的T細胞です。T細胞はヘルパーT細胞とキラーT細胞に分類されます。Th2 細胞（２型ヘル
パーT細胞）とはヘルパーT細胞の亜群であり、IL-4, IL-5, IL-13などのいわゆるTh2サイトカインを産生します。
IL-4, IL-5, IL-13はそれぞれIgE産生、好酸球増殖、粘液産生に関与しており、Th2 細胞はアレルギーにおい
て重要な役割を担っています。

*4 アレルギーマーチ

アトピー素因のある人にアレルギー疾患が次々に発症することをアレルギーマーチと呼びます。典型的には、
皮膚症状から始まり、消化器症状や気管支喘息・鼻炎へと進展します。近年、皮膚を介した抗原感作が起点
であるとする説が有力になっています。

＜取材に関するお問い合せ先＞

順天堂大学 総務局 総務部 文書・広報課

担当：長嶋 文乃 （ながしま あやの）

TEL： 03-5802-1006 FAX： 03-3814-9100

E-mail:pr@juntendo.ac.jp

http://www.juntendo.ac.jp
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なお、本研究は順天堂大学大学院医学研究科アトピー疾患研究センター、皮膚科学講座との共同
研究として、文部科学省科学研究費JSPS基盤研究(C) (JP25461711, JP26860759, JP17K10007)
の支援を受け実施されました。
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