
アレルゲン剣叟寮袈よ少量区坊源を皮下弌哲下に長埼刷斐与することでわ源に文サる免疫寛

容を誘導し、アレルギー症状を愈軍に誘導する治療法である。申請者は、相捌主患者お'よび

アレルギー幽識息、のモデ)レマウスを用い、アレルゲン皮下剣姦療法@武Ⅲ印釦珊m血卿壮幽町

Sar)畩力果洗*現にどのよう筋雌叶卦朋勧§関与する力否力喨'Z緜肌附琳斤したまた、スギ?識

症患者お'よひアレノレギー幽齢息壬デンレマウスのいず刈●'いてU勣nした1炉 11陀U加yl

q田ネ朋包をm寸ぜ0系て系発尊し、こ才しをアレルギーマウスに養子移入することにより邦剣こわモ剣歪

作用力溌現ナる力否力を撫寸した以下に本学位論文の審査結果を示す。

学位論文審査の要旨

申請者は、まずSafd滋'力果洗*現メカニズムを明ら力北する目的の一環とし( safを行っ

たスギ才ヒ杉泣患者侭af1台厩羊)の村肖血中1こおけるFO>中3辻Ngネ朋包 lr徐朋包 B1陀ホ朋舮よら

て凡こわ頑朱&勲勺1部叫が、safヲ目包寮脚ひヒハキ多、功否力吃角琳斤した健常者、safヲW台賊澎よ

らてNこSar1台凱羊より詩肖血を採取して村肖血端邦求を得た後、丑OWW幻鵬Wにより当i郊朋包

を樹"し、イヒ努ヒ勺晒苓甚剣蔓担蚫卦こより抗体量を担蛇したそ4旅課、safΥ台賊羊で村帥中

4垳岬特勲勺1部"量ズ湿異著加勘咲曙忍められブと。saf1台賊淘)村肖血中FO>甲3、1嘩ホ朋即珍宛よ、

Sa「ヲW台賊洞こ、bヒぺて多しイ頃句にあったカミ、有静よ差才認めら才ゾ肋、つたこ測こ対し、sar

1台凱淘)Tr様朋詠'よびB1陀ホ朋包噂匁よ SaTヲ博剖熱浪こ上ヒべて有意に多力、つた。した力§つて、

Tr徐剛包メ'よらてNこB1陀ネ朋包ネ、スギ?倒捌圭に文ナナるSafの効果泥*現に関与する可育獣勤§邪麦され

た

次に申請者は、sd「の効果洗*現メカニズムを明ら力北することを帥勺にアレルギー幽吊

息、に対してSa「カニ散力陛を示すモデ)レ動吻を確立し、胴こおいてF0沖ゞT1陀ネ朋包 Tr徐朋曾よ

らて凡こB1陀ホ朋包b赴勸ける力否力ゞを角琳斤した OVA馴乍BA山允マウスにOVAを皮下投与す

るS価列喧を1テし、、さらにOVAを気管劇斐与する屍'譜起を行った後、気管矧朔智鬼気夜の白

'楼鄭b'よび2型田イトカイン量ならて凡こ血t青中のOVA特舞勺1部,1 化卜1部鉾に相当)量を測

定したまた、メタコリンに文ナナる長6首臨女陛を担蛇するとともに1商瑚枕%島哉判勺1訥琳斤した

1柚d)ホ朋包よ最終だ走晰の肺を暫誇駿曜し、aowW奴n咽により樹"したそd泳課、OVA感

作マウスに5 四印血1】a1のOVA同諸起を行うモデ)Wこおいて、1m曾印血11a1用卸)sar列喧に

より、1柚{こおける々孤郷潤鄭司、2型田イトカイン産生、気管支士波のj晦、糟偲摺ならて凡こ気

道過敏卜勤塔意に杠卵はれたまたSaf処避羊ではOVA特異n勺lgG・1j登主力湿蛯1社嘗金される

ととも湖柚のTrH剛包よ有意に↓獣口した力§、1柚のFO>甲ゞ11陀ネ剛詠'よびBr陀ネ朋即吐勣ロコ認

めら才ゾ肋、つたした力§つて、羽商用圖)OVAを用いることによってSaf力ゞ敲力性を示都識息、



モデ)レカヌ海乞された本Sa「の効果寿見こは、ヒトと司熟こTr徐朋包に依存し越f酷畔飼字が関与

すること力阿金く力如麦された

次に申請者は、血珂加系でTr徐醐包を后巍尊し、これをアレルギー幽附息壬デ)レマウスに養子

移入することで喘息長応を杠岬kきる力否力V)撫寸を行っブと。OVA感作BA●Cマウス由牙印)

1辱朋包をOVA、Ⅱ才21、Ⅱ.,27およびIGF、b存在下で7日間音劃妾、Φ4'細包を戦隹し、そd塒

徴を丑Owcy幻n辻yによ殆琳斤ずるとともにサイトカイン産生プロファイル鮪琳斤した。また、

本(Ⅸ'細包よりル、10j登主,ネ朋包を戦紗ることでTrH朋包を*鯲したさらに*巖lrH朋包を

OVA馴乍マウスにぎ釧ル大股与した後、 OVAd瀕管プ般与{こよる反范譜起をイ乳、、メタコリンに

文ナナる氣首臨対生を担蛇するとともに気管河朔智鬼制夜を剛又し、その中に含ま才しる白'描女

を定量したそd泳課、7日彫曹劃弊朋包中にⅡ,10j竃生陛CⅨ・、Tネ朋包d泊罵d凱肋曙忍められ

た誘尊された丘、10j童生陛CD4.、Tホ朋包畔勺劣%はⅡNg止4ならて凡こⅡ才17を産生ぜず10>甲3

を発現しaゾ肋、つたことから、Tr徐朋卸y廟敦を有することが明らかとなった村音劃嚇朋包よ

り戦隹したCD4.、ホ朋包よ、m刃in0および血Ⅷ01こおいてOVA殉撤によりプく量のⅡ・10を産生した。

また、翫製したlrH朋包を養子移入したアレルギー幽識息マウスモデ)レでは、jilN)々稲郷オ洗'よ

微子中チ求咽鄭司力湿異署こ1職1されるとともに気首臨女版靖意に杠卵はれたした力§つて、ア

レルギー幽識息tマウスモデ)レではTrH朋包才アレルギート生知首発一正を杠肺けること力明らかとな

り、そd所漆广iEf乍用は止.10j竃生を介して発現する可ヨ獣勤号金く邪麦された

現在、アレルギ→矣患の1台寮に用いられる薬吻として、ステロイド幽一刀炎張醗ヨ功Πえ、ケミカ

ルメディエーター垪割"薬、1蔀やサイトカインに文ナずる抗材覗yよどが用いられ0るが、しずれ

もアレルギ→矣患を根1台ずるものではなW 本研究で得られた結果より、saTは既存の

治療法の問題点を解消し、より効果を期待できる治療法であることが明らかとなっ

た。さらに、筆者はアレルギー懐識息壬デ)レ到物を確立し、こ才吃用いてSa1効熟)洗*現メ

カニズム哨琳斤捌青力的に1テし、、saf畩力果発現にはTrH朋包に依存した打席畔飼字力通要なイ賠11

を果プこし0ることを明1熟こ示した以上のことから、本論文は博士(薬学)の学位論

文として相応しいものと認定した。
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