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はじめに

免疫系は精巧で複雑な機構である．例えば，①
非自己である外敵は攻撃し，自分すなわち自己は
攻撃しない，②抗体あるいは T 細胞受容体に見ら
れる多様性と特異性，③抗原の特異性の記憶，④
さらに非自己でも安全なものと危険なものを識別
する機構などの高次の機能がある．

このような機構を正常に機能し維持するため，
すなわち“恒常性”を維持するために，多くの免
疫反応が動員されている．

その代表的なものとして免疫寛容がある 1）2）．こ
の免疫寛容は大きく①自己抗原に対して免疫反応
が欠如されていたり，抑制されていたりするもの，
②外界から入った抗原に対して免疫反応の抑制が
誘導されるものに分けられる．

そして，このような免疫寛容が維持されないと，
アレルギーや多くの自己免疫疾患が発症するリス
クが大きくなる．したがって，この免疫寛容機構
が正常に働くことは免疫系の恒常性の維持に絶対
的に必須である．

免疫寛容

免疫寛容の内容をまとめたものを図 1に示し
た 3）．自己抗原に対する免疫寛容は主として胸腺
で起こり，T 細胞が自己抗原に対して寛容になる

ことである．これを中枢性免疫寛容という．末梢
免疫系で起こる自己抗原に対する寛容を末梢性免
疫寛容という．

また，外界からの抗原で誘導される免疫寛容は
獲得免疫寛容あるいは誘導免疫寛容という．経口
免疫寛容をはじめ，大量の抗原投与で起こる免疫
寛容，胎児に対する免疫寛容などが代表的なもの
である 2）．

免疫寛容とアレルギー

アレルギーは遺伝的要因あるいは環境要因に
よって免疫応答が異常となった結果起こる過敏反
応である．免疫寛容が恒常性の維持・形成のため
の機構であるのに対し，アレルギーは恒常性の破
綻で起こる反応である．免疫寛容を構成する反応
は免疫系を抑制する方向に機能している．した
がって，この免疫寛容をアレルギーの治療に利用
する試みが古くから行われている．

たとえば，アレルギーの減感作療法は獲得免疫
寛容の応用である．古くから行われているアレル
ゲンを皮下注射し，アレルギーを治療する方法は
この獲得免疫寛容に基づいたものである．

そして，花粉やダニなどのアレルゲンを経口的
に投与するアレルギーの治療法は経口免疫寛容を
利用したものである．以下に，特にこの経口免疫
寛容について述べたい．
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図1. 免疫寛容．

「自己成分に寛容になる機構」
中枢性免疫寛容
胸腺や骨髄において自己成分に対して寛容
になること

末梢性免疫寛容
末梢免疫系において自己成分に対して寛容
になること

「外界から入った抗原に対して免疫寛容状態が
誘導され，過敏な免疫応答を避ける機構」

獲得免疫寛容
経口免疫寛容，胎児に対する免疫寛容，大量
投与に対して起こる免疫寛容，臓器移植にお
ける免疫寛容

免疫寛容免疫寛容

図2. 経口免疫寛容：経口摂取タンパク質に対
する免疫低応答．
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図3. 経口免疫寛容誘導に関連する要因．

寛容原：T細胞エピトープを含むタンパク質，
ペプチド

器官：全身で寛容誘導
細胞：抗原提示細胞によるCD4T細胞のトレランス

誘導
制御性T細胞によるCDTD細胞のトレランス
誘導

腸内共生菌：無菌状態では誘導しにくい

経口免疫寛容誘導に関連する要因

図4. 経口免疫寛容の機構（文献9を改変）．
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経口免疫寛容

経口免疫寛容とは，経口的に投与された抗原に
対して全身的な免疫寛容が誘導される現象である

（図 2）4）5）．経口免疫寛容に関わる抗原（寛容原），
器官，細胞などについてまとめたものを図 3に示
した．

抗原としてはたんぱく質でその構造の T 細胞
エピトープ領域が誘導に関与する．T 細胞は経口
免疫寛容の誘導にも関与し，また自身が寛容状態
にもなる．経口的に投与された抗原は腸管の免疫
系，特にパイエル板に達するが，寛容は全身で認
められる．

経口免疫寛容のメカニズム

経口免疫寛容において，T 細胞が寛容状態に陥

る道筋としてワイナーらは高容量誘導，低容量誘
導を提唱している（図 4）6）7）．高容量の抗原が経口
的に投与された場合の免疫寛容は恐らく抗原提示
細胞からの寛容誘導シグナルによって T 細胞が
不応答状態に陥った結果起こるとされている．こ
のような機構はアナジーと呼ばれている．また，
低容量の場合は T 細胞の機能を抑制する働きの
ある T 細胞（Th3）を誘導された結果とされてい
る．最近の研究では，制御性 T 細胞（Tr）も誘導
され，これが作用するのではないかとされてい
る 8）9）．この様な低容量抗原で起こる経口免疫寛容
の機構はアクティブサプレッションと呼ばれてい
る 6）．
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アナジーの分子機構

筆者らは経口免疫寛容において誘導されるアナ
ジーにおいてその細胞内情報伝達系や細胞膜に変
化が起きていることを明らかにした．すなわち，
①アナジー状態の T 細胞においては細胞内で起
こる T 細胞活性化のための細胞情報伝達経路の
うち，カルシウムを介する経路が抑制されている
こと，そしてこの時のカスパーゼ 3 と呼ばれるた
んぱく分解酵素の活性が高まり，これが情報伝達
に関与するたんぱく質を分解すること 10）―13），②そ
して抗原提示細胞と T 細胞の間に形成される免
疫シナプス形成に障害が起きていることなどを明
らかにした 14）．

すなわち， 抗原提示細胞と T 細胞の相互作用，
T 細胞内のシグナル伝達に一部障害が起きている
ことが示された．

経口免疫寛容のアレルギー治療への応用

経口免疫寛容のアレルギーや自己免疫疾患の治
療への応用は古くから知られているが，現在でも
注目されている方法である 6）．たとえば，スギ花粉
症の場合には，患者にスギ花粉から抽出したアレ
ルゲンを経口的に与えて治療するのである．他に
も図に示すようなアレルギーで試みられている．
これまでの結果を総合すると有効とする例も多い
が，投与条件の検討など今後の課題も少なくない．
しかし，安全であるという点で優れており，研究
によってさらなる有効性の向上が期待される．筆
者たちも，日本の代表的なスギ花粉症について，
そのアレルゲンである Cryj2 のペプチドを経口投
与することにより IgE 産生を抑制できることを
動物実験で証明している 15）．

食物アレルギーへの経口免疫寛容の応用

最近になって食物アレルギー治療への経口免疫
寛容現象の利用が急展開している 16）．筆者も経口
免疫寛容は食物アレルギー治療に有効な方法と考
えていた．しかし，上記した花粉症やダニアレル
ギーはアレルゲンが感作する部位が眼や鼻などの
消化管から離れている粘膜である．これに対して

食物アレルギーの場合は感作する部位が経口免疫
寛容の誘導部位と考えられている．経口免疫寛容
を誘導するつもりで投与しても消化管で強力なア
レルギー反応を起こす可能性がある．

しかし，経口免疫寛容の誘導方法を工夫するこ
とにより有望な治療法として広まりつつあるのは
経口免疫寛容の基礎研究を行っている者としてそ
の完成を大いに期待したい．

免疫寛容と腸における共生

筆者は腸における腸内細菌と宿主との共生には
免疫寛容が関与していると考えている．なぜなら
腸においては腸内細菌が宿主と共生するには宿主
の免疫系からの攻撃を避けることが必要であるか
らだ 17）．

すなわち大腸には 100 兆個，100 種から 1000
種にのぼる細菌が生息している 18）―23）．これらの菌
は腸管の免疫系をはじめとして内分泌系，神経系
と相互作用し，この相互作用を通じて，腸内の健
康な定常状態，すなわち恒常性が保たれている．
これまでの研究で共生に関与すると思われる腸内
細菌の免疫系との相互作用の内容は次のようなも
のである 24）―27）．

たとえば①免疫寛容の誘導，②過敏免疫反応の
抑制．③ IgA 産生の促進，④腸管免疫組織の発達
などである．これらの中で①の免疫寛容の誘導は
共生に特に重要である．そしてその破綻がアレル
ギー発症につながる．

たとえば，筆者の共同研究者の津田ら 28）は一般
にアレルギー患者に Bifidobacterium が少ないこと
から，この腸内共生菌が腸管免疫の寛容の誘導に
関与していると考えノトバイオート系を用いて，
そのことを明らかにした．

また，筆者の共同研究者の高橋らは腸管上皮細
胞ではグラム陰性の腸内細菌による過敏反応を防
ぐために Toll 様受容体 4（TLR4）の DNA にメチ
ル化が起きていることを見出している 29）．これら
の現象は腸における共生の維持そして免疫的恒常
性の維持に免疫寛容が機能しそしてその破綻がア
レルギー発症に到ることを示すものであると考え
ている．
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おわりに

免疫寛容は前述したように免疫系の恒常性維持
のための反応である．それに対してアレルギーは
恒常性の破綻から起こる反応である．免疫系にお
いて，両者は逆方向の反応という側面がある．

本論文では免疫寛容とアレルギーの両者の関係
のうち主としてアレルギーを抑える手段としての
免疫寛容，特に経口免疫寛容を中心に述べた．

しかしながら，もう一つの論点である免疫寛容
の破綻とアレルギー発症の免疫学的相互関係につ
いては充分に述べることができなかった．この問
題はアレルギー患者の増加，自己免疫疾患の発症
機構とも関わる重要課題である．今後機会があれ
ばこの話題についても考えてみたいと思ってい
る．

本論文は 2009 年岐阜において開催された日本アレ
ルギー学会における特別講演「免疫寛容とアレル
ギー」の内容をもとにして作成したものである．
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