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緒　言

　アレルギー疾患は特定のアレルゲンに対する IgEク
ラスの抗体が産生されることにより引き起こされる．
このIgEクラスの抗体が産生されるためにはT 細胞の
中でもTh2 細胞が分化誘導される必要がある．免疫学
における近年のトピックスは，Th2 細胞の強力で有
効な分化には特定の性質を持った樹状細胞 (Dendritic 
cells: DC)の存在が分かった点にある．このような樹
状細胞をDC2と呼ぶ 1)．他方 Th1 細胞を誘導するDC
はDC1と呼ばれる 2)．それに対応した用語としてTh1/
Th2アジュバントも用いられている．これまで，住血
吸虫由来のphosphatidylserine，環境ホルモン，エスト
ロゲンやプロスタグランジンE2などはTh2アジュバン
トとして知られている．DCは生体内でも，表皮や粘
膜直下という，環境と直接接する場所に多く存在し，
感染性物質や環境化学物質などの影響を直接受けてお
り，DCの分化の解析を行えば，Th1/Th2アジュバン
トとしての評価が可能であると結論できる．
　アトピー性皮膚炎（AD）は，増悪・寛解を繰り返す，
掻痒のある湿疹を主病変とする疾患であり，患者の
多くはアトピー素因をもつ．アトピー素因とはアレル
ギー疾患の家族歴・既往歴とIgE 抗体を産生しやすい
素因とされている．つまり，ADそのものが，IgEを産
生しやすい素因を有するということができる．ADは
多彩な遺伝要因と環境要因が複雑に絡み合って発症
し，その症状が維持されていくと考えられている．環
境要因に関しては，化学物質，感染性微生物，食品な
どの外的環境要因のほかにも，これらに影響されて形
成される腸内細菌叢，皮膚黄色ブドウ球菌などの内的
環境要因の関与が推測されている．これまで，様々な
IgEクラスの抗体の上昇を認めるADにおいて，T 細胞
はTh2に，またDC2に分化しているかどうかについて

のコホートを用いたこれら内的環境要因の質的評価を
伴う大規模研究は未だ行われていない．
　そこで，我々はTh1/Th2アジュバント活性の検討
を in vitroで大規模にかつ定量的に解析する方法を確
立し，乳幼児期のAD 患者及び健常者を対象として，
コホートを用いたこれら内的環境要因の質的評価を伴
う大規模研究を行った．

材料及び方法

　1)細胞株 THP-1 を phorbol 12-myristate 13-acetate 
(PMA)にて48時間刺激を行い，抗原提示様細胞を誘導
した．このPMA 処理 THP-1 細胞にTh1アジュバントの
代表格であるLPS，Th2アジュバントの代表格である
forskolinにて10 分刺激し，細胞を溶解して，ELISAに
より細胞内cAMPを測定した．
　2)次に，1)で確立した方法を用いて，生後6 ヶ月の時
点でのatopic dermatitis (AD) ( ＋ ) 群 55 例，AD( − )55
例の生後 4 日目における母乳の有するアジュバント活
性の検討を行った．
　（この研究は千葉大学倫理委員会の承認を得ている．）
　具体的には，PMA 処理 THP-1 細胞（DC-like line）を
母乳で30 分刺激し，細胞内 cAMP 濃度をELISAで定量
した．
　（PMA 処理 THP-1 細胞＋母乳のcAMP 濃度）−（母乳
のみのcAMP 濃度）をPMA 処理 THP-1 細胞内に誘導さ
れたcAMPとして，Mann-WhitneyのU 検定にて比較
した．

結　果

　まず，様々な濃度のPMAでTHP-1を48 時間刺激
し，誘導したPMA 処理 THP-1 細胞を様々な濃度の
forskolinで刺激し，細胞内 cAMPを測定した（図 1）．
cAMP 濃度は50 ng/mlをピークにのPMA 濃度依存
性に上昇した（図 2）．また forskolinに関しては，5-10 
μMをピークに濃度依存性に上昇した．この結果よ
り，以後の検討をすべてPMA　50 ng/mlで前処理を

平成 19 年度　学内グラント報告書

アジュバント活性の多様性とその応用

研究代表者　東　丈裕 （埼玉医科大学　医学部　免疫学）

研究分担者　松下　祥 1)，水野　洋介 2)，酒井　輝行 3)，竹井　眞一郎 4)



34 東 　 丈 裕 ， 他 アジュバント活性の多様性とその応用

行った．
　PMA 処 理 THP-1 細 胞 内 cAMP 濃 度 は，forskolin

（Th2アジュバント）にて上昇するのに対し，LPS（Th1
アジュバント）では上昇も低下も認められなかった

（図 3）．更には，LPSは forskolinに拮抗して，濃度依
存性に細胞内 cAMP 濃度を減少させた．これらのこと
からTh2アジュバント活性を有する物質は，PMA 処
理 THP-1 細胞内のcAMP 濃度を上昇させ，Th1アジュ
バント活性を有する物質はそれに拮抗することが考
えられた．
　次にこの方法を用いて母乳の有するアジュバント活
性についての検討を行った．AD 有群の母乳はAD 無群
の母乳に比し，PMA 処理 THP-1 細胞内 cAMP 濃度が，
優位に高かった．これはAD 有群の摂取した母乳は，
AD 無群のそれより，高いTh2アジュバント活性を有
すると考えられた．

考　察

　これまでadjuvantの評価法としては，
・Mixed lymphocyte  react ion(MLR) を用いて，

dendritic cell(DC)によるT 細胞分化誘導を行い，産
生するサイトカインを測定する方法

・adjuvant 暴露による抗原提示細胞内のNotch ligand
発現を評価する方法

が報告されている 3, 4)が，これらの方法は個体差を排
除できない，1 度に大量の検体を処理できないなどの
欠点がある．今回の我々が行った，PMA処理THP-1細
胞内のcAMP 濃度を測定し，アジュバント活性を観る
方法は，
・細胞株を用いるため，個体差を排除できる
・暴露時間が10 分と短時間であるため，母乳のような

生菌を含むような検体でも測定可能である
・1度に大量の検体を処理できる
・定量的である
といった利点がある．しかしながら，生理学的な反応
を観察しているわけではないため，スクリーニングと
しては優れているが，生理学的な反応についてはMLR
を組み合わせて検討すべきであると考えられる．
　母乳に関しては，米国小児科学会（AAP）栄養・ア
レルギー・免疫委員会 によると 5)，母乳栄養とatopic 
dermatitis (AD)の発症リスクの関連性には一定の見解
が得られていない．
　しかし本研究により得られた結果は，一部のAD 患
児が摂取した母乳はTh2 adjuvant 活性が高い事を示唆
するものであり，非常に興味深い．今後母乳の有する
Th2アジュバント活性物質の同定などが必要である
が，乳幼児期のAD 発症の予防の寄与する可能性が
あると示唆された．
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