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対象としていたが，その後はアレルギーや自己免疫も対
象に含めてきている．本総説では，免疫毒性研究に関す
る最近の動向の中で，⒤2012年にまとめられたIPCS/
WHO化学物質の免疫毒性リスク評価ガイダンス（IPCS 
Harmonization Project Document No.10, Guidance for 
Immunotoxicity Risk Assessment for Chemicals）の概
要を説明し，次いで，ⅱアレルギーにも関連する腸管免
疫毒性試験，並びにⅲ経皮感作試験法に関しても記述し
てみたい．

⑴　免疫毒性に関する既存のドキュメント並びに 
IPCS/WHO化学物質の免疫毒性リスク評価ガイダン
スについて
化学物質に関しては，1980年代に入り，免疫系が化学

物質毒性の一次標的となることやその作用機構の解析に
研究が向けられ，免疫毒性試験の体系化に向けた試験法
の開発や評価などが行われた．その一環として，化学物
質の免疫抑制を検出する試験法の国際的バリデーション
試 験 が， 国 際 化 学 物 質 安 全 性 計 画（International 
Programme on Chemical Safety, IPCS）主催で，1988年
から日本をはじめ16ヶ国の参加で行われた（International 
Collaborative Immunotoxicity programme, ICIP）．私共
の研究所も参加したが，詳しくは，既報の論文に書かれ
ている 3 - 4 ）．免疫機能試験としては，体液性免疫試験法
で，ヒツジ赤血球を抗原として，特異抗体の産生をプラ

はじめに
免疫の異常は，異常亢進による自己免疫やアレルギー

と抑制による免疫不全に大別される．免疫異常は先天的
要因や感染因子によって生じるが，薬物や化学物質によ
っても生じる．この薬物や化学物質による免疫異常が，
免疫毒性（Immunotoxicity）と称され，その研究領域が
免疫毒性学（Immunotoxicology）と呼ばれる．1970年代
には化学物質や医薬品などによる免疫抑制の毒性学研究
が盛んになり，免疫系は化学物質毒性の標的となりうる
ことが示されてきた 1 - 2 ）．特に免疫毒性への主な関心は，
獲得免疫能の抑制とその影響に向けられた．医薬品につ
いても，抗がん剤による免疫抑制や輸液栄養の微量金属
組成と易感染性の関係などが指摘されていたが，1980年
代に入り，研究対象が医薬品全般の副作用にも及び，免
疫系が化学物質毒性の一次標的となることやその作用機
構の解析に研究が向けられ，一方，免疫毒性試験の体系
化に向けた試験法の開発や評価などに集約されていっ
た．以上，免疫毒性研究は，初期には環境化学物質，医
薬品，食品，農薬等の化学物質による免疫抑制を主たる
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け る 疫 学 的 な デ ー タ も 重 視 し て い る．Weight of 
evidenceアプローチに基づいてリスク評価を行うことが
特徴である．

具体的には，ガイダンスは， 7 章からなり，それぞれ
の章では， 1 章：序論， 2 章：背景， 3 章：免疫毒性リ
スク評価のフレームワーク， 4 章：免疫抑制， 5 章：免
疫促進， 6 章：感作性とアレルギー反応， 7 章：自己免
疫誘発性，で構成されている．また，事例研究のための
モデル化合物として，鉛が 4 章の免疫抑制の事例として，
ヘキサクロロベンゼン（HCB）が 5 章の免疫促進の事例
として，ハロゲン化プラチナが 6 章の感作性の事例とし
て，芳香剤シトラールが同じく 6 章の（皮膚）感作性の
事例として，水銀とトリクロロエチレン（TCE）が 7 章
の自己免疫の事例としてそれぞれ選ばれ，weight of 
evidenceアプローチに基づいたフローチャートに従って
リスク評価を行った結果が示されている．

1 章の序論で，免疫毒性リスク評価（Risk assessment）
は，Codexで用いられている他の化学物質のリスク評価
と同様，ハザードの同定（Hazard identification），ハザ
ー ド 特 性 付 け（Hazard characterization）， 曝 露 評 価

（Exposure assessment），リスク判定（Risk characteriza-
tion）の 4 つのステップで行われることが記されている．

第 3 章の免疫毒性リスク評価のフレームワークの中
で，ハザードの同定及びハザード特性付けでは，臨床並
びに疫学データの収集，動物データ（用量反応の相関と
閾値，曝露時間，種及び系統，投与開始時の週齢，性別，
曝露経路，局所または全身影響，効果の不可逆性，急性
か慢性か等）の収集を行い，曝露評価では，症状の重篤
性及び持続性，曝露の時期と期間，曝露部位と局所免疫，
体内動態のデータを収集すると記されている．リスク判
定では，定量的で用量依存的なデータに基づいて，定量
的リスク評価を行えることが理想的であるが，定性的に
しかリスク判定を行えない場合が多いということも記さ
れている．

第 4 章の免疫抑制の項目では，ハザードの同定は，次
の 7 つの項目の上から順番にweight of evidence方式で
行われることが記されている．すなわち，①ヒトでの疫
学データ（感染への抵抗性の低下等），②宿主の抵抗性

（実験動物），③特定の免疫機能の低下（抗体産生，NK細
胞機能，細胞障害性T細胞の機能等）（実験動物），④免
疫系全般のデータ（リンパ球の表面抗原解析，サイトカ
イン等）（実験動物），⑤血液学検査データ（白血球数等）

（実験動物），⑥組織染色データ（実験動物），⑦臓器重量
データ（実験動物） の順番である．この章では，鉛の事
例研究が行われているが， 以下，各項目についてのYES 
or NOの判断結果を記す．
① ヒトでの疫学データの存在【YES】：Queiroらから，

ーク形成細胞（PFC）の数として測定する方法と，自然
抵抗機能に対する化学物質の影響を調べるための脾臓細
胞中のナチュラルキラー細胞（NK細胞）の活性を，51Cr
で標識したYAC-1を標的細胞として測定する方法の 2
つのバリデーション試験がなされた．

1990年代に入り，免疫の細胞・分子的機構についての
知識が深まるとともに，免疫毒性の機序と試験のための
バイオマーカーの研究が進展した．また，WHO/IPCSの
Task groupによって免疫系を毒性の一次標的とする
Direct Immunotoxicityの概念と研究法を体系的にまと
める作業が始まり，Environmental Health Criteria 180

（EHC180,1996）, Principles and Methods for Assessing 
Direct Immunotoxicity Associated with Exposure to 
Chemicalsとして1996年に刊行された．表 1 に，免疫毒
性に関する国際的ドキュメントを，まとめたものを示す
が，このEHCのDirect Immunotoxicityは，WHO/IPCS
関連のドキュメントとしては，最初に作られたものとし
て，最上段に記している．

次 い で， こ のEHCシ リ ー ズ で は， ひ き 続 き
Environmental Health Criteria 212 （EHC 212, 1999）, 
Principles and Methods for Assessing Allergic 
Hypersensitization Associated with Exposure to 
Chemicalsが1999年 に， ま た，Environmental Health 
Criteria 236 （EHC236, 2006）, Principles and Methods 
for Assessing Autoimmunity Associated with Exposure 
to Chemicals が2006年に刊行されている．

さらに，IPCS/WHOの活動として，環境中に存在する
化学物質の既存の免疫毒性のデータに基づくリスク評価
を行うことを主たる目的としたガイダンス作成のため
に，2008年 2 月より，ヨーロッパ，米国EPA等の免疫毒
性専門家を中心にワーキンググループが結成された．オ
ランダ国立公衆衛生環境研究所（RIVM）でHenk van 
Loveren教授を座長として会議が開かれ, 筆者も会議に
加わった．2012年に，このガイダンスは，Guidance for 
immunotoxicity risk assessment for chemicals として
公表された 5 ）．このIPCS/WHO化学物質の免疫毒性のリ
スク評価ガイダンスは，表 1 にも示しているが，WHOの
ホームページからダウンロードすることができる．この
ガイダンスは，免疫毒性のリスク評価に関して世界各国
で使用することのできる国際的にハーモナイズされた指
針であり，一般的な化学物質のリスク評価者向けに書か
れており，これら評価者が免疫毒性専門家からのアドバ
イスの必要性を判断する際に有用と思われる．内容とし
ては，免疫毒性リスク評価の枠組みを示した上で，免疫
抑制，免疫亢進，感作性とアレルギー反応，自己免疫と
自己免疫疾患の四つの異なるタイプの免疫毒性について
レビューとリスク評価方法を具体的に記載し，ヒトにお
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① ヒトでの疫学データの存在【YES】：限定されたデー
タであるが，HCBに曝露されたトルコの住民で特に4-14
歳の子供で，リンパ節の肥大，関節炎の亢進が観察され
た12）等報告がある．
② アレルギー，自己免疫または感染症への影響を示す
データ（実験動物）【YES】：Lewisラットを用いた研究
で，HCB（22.5mg/kg bw per day）経口投与で，アレル
ギー性脳脊髄炎（EAE）の上昇が観察された．
③ 特定の免疫機能への影響を示すデータ（実験動物）

【YES】：HCBを生前投与されたウィスター仔ラットにお
いて，破傷風毒に対する抗体価並びに遅延型過敏症反応
の上昇が観察された13）．
④ 免疫系全般への影響を示すデータ（実験動物）

【YES】：WisterラットへのHCB経口投与で，抗体産生の
上昇14）等が観察されている．
⑤ 組織学的及び血液学検査への影響を示すデータ（実
験動物）【YES】：HCBの経口投与で，胸腺，脾臓の組織
学的変化が，ラット15），サル16），犬17）で観察されている．
⑥  臓 器 重 量 へ の 影 響 を 示 す デ ー タ（ 実 験 動 物 ）

【YES】：ラット14）において，HCBの経口投与で，脾臓及
びリンパ節の重量の上昇が観察されている．以上，疫学
及び動物実験の結果より，HCBは，免疫促進活性を持つ
ことが示された．また，成熟ラットよりも幼若ラットで，
より低濃度で作用することが示された．

第 6 章の感作性とアレルギー反応の項目では，ハザー
ド同定は感作の後に誘発されるアレルギー反応の型に応
じて 3 つのカテゴリーにわけ，それぞれの判断樹を用い
て行うことが記されている．すなわち，A皮膚感作，B
吸入感作，C全身性（経口）感作の 3 つである． 3 つの
中で，解析手法の最も進んでいるのはAの皮膚感作で，
続いてBの吸入感作，C経口感作の順である．化学物質
によっては， 3 つのすべての経路での感作が考えられる
場合には，3 つの判断樹に従ったハザード同定が必要で，
1 つの経路に限定される場合は 1 つの系統樹に従ったハ
ザード同定が行われる．ハザードの特性付けにおいて，
用量相関性，閾値決定のための試験として適しているの
は，感作性試験であるマウスを用いる局所リンパ節試験
法（local lymph node assay（LLNA））であることが示さ
れている．刺激指数（Stimulation Index, SI）3 を越える
濃度（EC3 value）が，ヒトのNOEL（無影響量）やBMD

（ベンチマーク用量）に相当する値であり，このEC3 
valueは閾値として1:1でヒトに概想できうる値であるこ
とが述べられている．なお，この章では，芳香剤シトラ
ール（Citral）の事例報告がある．以下，各項目につい
て，判断結果を示す．芳香剤シトラールは，皮膚感作性
のあることが知られている化合物であるのでAの判断樹
を用いた．

鉛の毒性の標的の一つが好中球 6 ）で，鉛の職業的曝露を
受けた人で，カンジダ・アルビカンスの感染に対する抵
抗性が減弱している場合があること，33人の労働者の血
中の鉛濃度（BLL）の平均が43.2µg/dlであったことが報
告されている．また，この疫学データから得られた数字
を不確実係数300で割り算をすると，受け入れられる曝露
レベル（AEL, acceptable exposure level）としてBLL 
0.144µg/dlが計算された．
② 宿主の抵抗性低下（実験動物）【YES】：Fernandez-
CabezudoらのC3H/HeN マウスに鉛を飲料で投与した
研究から 7 ），サルモネラへの感染性の上昇が観察された．
この実験のLOAELが1036mg/l, BLL 20.5µg/dlであり，
不確実係数3000として計算すると，AELとしてBLL 
0.0068µg/dlの値が算出された．
③ 特定の免疫機能低下（実験動物）【YES】：McCabe
らのBALB/cマウスに鉛を飲料水で投与した研究から 8 ），
遅延型過敏症反応（DTH）の抑制が512mg/l 投与群で観
察されていること，この数字はBLLに換算して87µg/dlと
なり，これがLOAELと考えられることが報告されてい
る．この値を不確実係数3000で割り算をすると，AEL 
0.029µg/dlが計算された．
④ 免疫系全般への影響を示すデータ（動物実験）

【YES】：BurchielらのB6C3F1マウスを用いた研究 9 ）で，
鉛の曝露により，成熟した免疫系細胞の表面マーカーの，
未成熟細胞表面マーカーへの移行が，観察されている．
⑤ 血液学検査への影響を示すデータ（実験動物）

【YES】：報告は多くないが，MillerらのF344ラットを用
いた研究10）で，鉛投与された親ラットから生まれた子供
で，白血球数の減少が観察されている．
⑥ 組織染色への影響を示すデータ（実験動物）【NO】：
Faithらのラットへの鉛の生前投与11）で，免疫組織の組
織学的染色データに差はみられていない．
⑦  臓 器 重 量 へ の 影 響 を 示 す デ ー タ（ 実 験 動 物 ）

【YES】：Faithらのラットへの鉛の生前投与11）で，胸腺
の重量減少が観察されている．以上，人での疫学データ
及び動物データより，鉛は，生体の持つ感染防御の機構
を抑制する等の免疫抑制作用を持つことが示された．

第 5 章の免疫促進の項目では，ハザード同定は 6 つの
項目で，weight of evidenceの方式で行われることが記
されている．すなわち，①ヒトでの疫学データ，②アレ
ルギー，自己免疫または感染症（実験動物），③特定の免
疫機能（抗体産生，遅延型過敏症反応等）（実験動物），
④免疫系全般（リンパ球の表面抗原解析，サイトカイン
等）（実験動物），⑤組織学的及び血液学検査（白血球数
等）（実験動物），⑥臓器重量データ（実験動物）の順番
である．この章では，HCBの事例報告がある．以下，各
項目について，判断結果を示す．
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を促すことが報告されている21）．
⑤ 組織学的及び血液学検査への影響を示すデータ（実
験動物）（YES）: TCE が自己免疫病の進行に係わること
が，組織学的にはリンパ球の浸潤が起きることで示され
ている21）．TCEの結論としては，ヒトの疫学データは，
例数が限られているが，動物実験から，TCEが自己免疫
病の発症を誘発または促進する活性を有することが示さ
れたと記されている．

以上，2012年に出されたIPCS/WHO化学物質の免疫評
価ガイダンスについて解説を行ってきたが，ここに示し
た評価の方法をもとに他の化学物質の免疫毒性の評価が
行われ，また，免疫影響発現のメカニズム（Mode of 
action）に基づいた議論が可能になってゆくものと思わ
れる．

IPCS/WHOのガイドラインに続いて，免疫毒性に関す
る既存の国際ドキュメントを 2 種紹介したいと思う．

まず，医薬品についてのガイドラインであるが，2005
年にICH（日米EU医薬品規制調和国際会議）の免疫毒性
試験ガイドライン（ICHS8）が作成されている．表 1 の
中央部位に，ガイドラインのリンク先も示しているが，
S8ガイドラインは低分子医薬品の非意図的な免疫抑制
と免疫亢進を主な対象とし，臨床試験に入るまでに必要
に応じて行うべき非臨床免疫毒性試験の実験方法に関す
るものである．こちらでもweight of evidenceアプローチ
でフローチャートを用いて免疫毒性の判断を行うことに
特徴がある．

次いで，化学物質の皮膚感作性に特化したOECDで出
されているガイドラインについて述べてみたい．動物を
用いる皮膚感作性試験は，ヒトにおける接触性の遅延型
の皮膚過敏症を予測するための方法であるが，表 1 の下
段部に，1992年に出されたOECD毒性試験ガイドライン
406，2002年 に 出 さ れ たTG429，2010年 に 出 さ れ た
TG442A，TG442Bを記している．OECD毒性試験ガイド
ラ イ ン406に 収 載 さ れ て い る 方 法 は，GPMT法 と，
Buehler法である．従来より遅延型薬物アレルギーの誘
起活性の予測は，モルモットを用いて行われる場合が多
く，ヒトで接触皮膚炎を誘起することが知られている化
合物を，GPMTで検討するとかなりの高率で陽性物質を
検出しうることが知られていた23-24）．GPMTは現在でも，
IV型のアレルゲン性を予知する上で，信頼に足る方法の
一つと考えられている．GPMTはアジュバント（Freund’
s complete adjuvant（FCA））とともに化学物質を皮下
投与することにより感作誘導を行い， 3 週間程度の期間
を空けて感作を成立させる．その後閉塞パッチテストに
より誘発し，その皮膚反応を観察する方法である．同じ
くOECD406に収載されている方法として，Buehler法26）

がある．Buehler法は，アジュバントを用いず，感作物質

①  皮 膚 感 作 性 が 知 ら れ て い る か（LLNA, GPMT 
（Guinea Pig maximization test）, HRIPT（Human repeat 
insult patch test）（ヒトパッチ試験），QSAR, in vitro試
験を行っているか）?【YES】：シトラールは，モルモッ
ト，マウス，ヒトにおいて広く皮膚感作性が知られてお
り， 1 %濃度でモルモットの感作を誘導することができ
る18）．
② LLNA EC3またはヒトNOELとして表される皮膚感
作能に関する情報は，定量的なPOD（NOAEL）を導き
だすことができるか? 【YES】：ヒトのHRIPT試験から得
ら れ たNOEL 1400µg/cm2は，LLNA EC3で 得 ら れ た 
1609µg/cm2とよく相関し，皮膚感作を誘導する最低濃度

（POD）（the point of departure）を設定することが可能
である．LLNA EC3値5.6%18）から類推して，シトラール
は，weakからmoderateの皮膚感作物質に相当すると思
われる．
③ 惹起（elicitation）能に関して定量的にPODを導き出
すことができるか？【NO】：シトラールの惹起能のPOD
を求めるための定量的データは与えられていない．以下
に結論を記す．シトラールは，皮膚感作性物質としてよ
く知られている芳香剤として事例研究に選ばれたが，使
用に際しては，例えば，化粧品への表示，使用説明，ま
たは，使用濃度の制限等が必要と思われると記されてい
る．

第 7 章の自己免疫誘発性の項目では，ハザード同定は，
5 つの項目で，weight of evidenceの方式で行われる．す
なわち，①ヒトでの疫学データ，②症状の発症または進
行の調節（実験動物），③特定の免疫機能（自己抗体産
生，リンパ節増殖等）（実験動物），④免疫系全般（リン
パ球の表面抗原解析，サイトカイン等）（実験動物），⑤
組織学的及び血液学検査（免疫複合体沈着等）（実験動
物）の順番である．この章では，トリクロロエチレン

（TCE）の事例報告がある．以下，各項目について，判
断結果を示す．
① ヒトでの疫学データの存在【YES】：TCEは，ヒト
に硬化症のような自己免疫病症状を引き起こすことが報
告されている19）．
② 症状の発症または進行を促す効果を示すデータの存
在（実験動物）【YES】：自己免疫を引き起こしやすいマ
ウス（MRL+/+マウス）を用いた研究の多くで，TCEが
病状の進行を早めることが報告されている20-22）．
③ 特定の免疫機能への影響を示すデータ（実験動物）

【YES】：MRL+/+マウスを用いた研究で，TCEが自己免
疫病を示す特異的なマーカーの上昇を促すことが多くの
研究で報告されている21-22）．
④ 免疫系全般への影響を示すデータ（実験動物）

【YES】：TCEは，MRL+/+マウスCD4+ T細胞の活性化
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含有される放射活性を測定することにより，リンパ節細
胞の増殖性を評価するものである．GPMT法, Buehler
法，LLNA法の実験法をまとめたものを図 1 に示す．な
お，2010年に，ラジオアイソトープを用いないLLNAの
改 変 法 と し て，LLNA:DA法（OECD TG442A） 及 び
LLNA:BrdU-ELISA法（OECD TG442B）が採択されて
いる．LLNA法は，感作の指標として，被験物質群と溶
媒対照群の比較を刺激指数（Stimulation Index, SI）を用
いて表わすことを特徴とし，陽性反応と判断するための
条件を，刺激指数が 3 以上であること，用量反応性があ

を皮膚塗布により適用するため，ヒトにおける接触過敏
症の感作過程により近いが，皮膚感作性物質の検出力は
GPMTに比べると感度が弱いとされている．2002年にだ
されたTG429は，マウスを用いる局所リンパ節試験法

（LLNA）26）であり，モルモットを用いた試験より，感作
過程を評価しているため試験期間が短いという長所があ
り，モルモットを用いる方法と 2 者択一の方法として用
いることができる27）．具体的には，被験物質をマウス耳
介に 3 日間連続で塗布し， 6 日目に3H-thymidineを尾静
注し， 5 時間後にリンパ節を切除し，リンパ節組織中に

Table� 1　Immunotoxicity�に関する既存の国際ドキュメント

図 1　OECDテストガイドラインのある感作性試験法
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感作が進んでゆくものと考えられる．食物アレルギーは，
食品中のアレルゲン（通常タンパク質29））が抗原となっ
て引き起こされるものであるが，免疫寛容が解除される
メカニズムは，まだヒトではよくわかっていないが，マ
ウスを用いた研究に絞って，アナフィラキシーの誘導さ
れた事例，腸炎の誘導された事例を述べ，最後にGALT
に関する研究の最近の動向について概説したい．
ⅰ アナフィラキシーの誘導された事例について：⒜ア
ジュバントを使用する方法：コレラトキシン（CT）は可
溶性抗原とともに経口的に投与されると，腸管免疫系に
IL-4を中心としたTh2型の応答を誘導し，血清中特異的
IgE抗体価を上昇させ，腸管だけでなく全身的にアナフ
ィラキシーを誘導することが報告されている．これらの
基礎的情報をもとに，C3H/HeJマウスに，可溶性アレル
ゲンをCTとともに数回経口的に投与し，その後，誘導日
に数回のインターバルで投与を続けアナフィラキシーを
起こすモデルが作成された30）．方法は，原因アレルゲン

（ピーナッツ30）, カゼイン31）, エビ32-33））の種類により改良
されている．CTの併用で，アナフィラキシーが起きる機
構として，樹状細胞（CD）に関して，腸間膜リンパ節

（MLN）のCD11c+DC細胞でOX40（CD134）Lの発現上昇
が解析されており，T細胞のTh2型への分化シフトに関
係していることが示唆されている34）．⒝アジュバントを
使用しない方法：SEB（staphylococcal enterotoxin B）と
ともに，卵アレルゲン（オボアルブミン，OVA）を
C57BL/6Jマウスに 1 週間ごと 8 週間経口投与する．その
結果，Th2型に免疫応答が傾き，アナフィラキシーが誘
導されるとともに，腸管にマスト細胞の浸潤，さらに特
に血中と腸管に好酸球浸潤が認められる．この好酸球浸
潤がCTとは異なる点であり，アナフィラキシーの誘導
は，TGF-㌼と制御性Ｔ細胞機能の抑制がかかわっている
ことが示唆されている35）．なお，表 3 に，アジュバント
を用いない感作の事例として，経皮感作の事例を示して
いるが，これらについては，後述したい．
ⅱ 腸炎の誘導とともに感作の引き起こされた事例：⒜
Cox-2阻害剤; 卵白リゾチーム（HEL）特異的T細胞受容

ること，統計的な有意差があることとしている．さらに，
この刺激指数 3 を超える被験物質の濃度（EC3 value）
は，表 2 に示すように，Gerberickらにより被験物質の感
作性の強さを表わす指標としても用いることが提唱され
ている27）．すなわち，化学物質の感作性の強さを 4 段階
にわけ，EC3値の低い方からextreme，strong，moderate，
weakに分類し，算出不可能なものをnegativeと分類して
いる．なお，化学物質のヒトにおける即時型アレルギー
を予測しうる非臨床試験法は，まだ確立されておらず，
今後の研究が期待される分野となっている．

（11）腸管免疫毒性
ここからの 2 つの項目は，まだ国際ガイドラインとし

て示されたものではないけれども，現在，盛んに研究さ
れている分野であるので，現状等を記してみたいと考え
る．

まず，腸管免疫毒性であるが，腸管免疫毒性は，外来
性物質（微生物も含め）が腸管及び関連組織の免疫機能
を変化させ，有害な影響をもたらすことで定義できる．
腸管の主な免疫機能には，IgA抗体の分泌，病原体の侵
入の阻止，食物アレルギーの抑制（経口免疫寛容の維
持），過剰な炎症の抑制，適切な腸内細菌叢（共生細菌）
の維持等があり，これらの機能の抑制や過剰亢進を腸管
免疫毒性と呼ぶことができると思われる．腸管免疫に影
響を及ぼしうる経口暴露物質の例としては，マイコトキ
シンであり，vomitoxinとも呼ばれるデオキシニバレノー
ルがあげられるが28），化学物質では毒性影響を示すもの
はむしろ少ない．食物等の経口摂取による免疫応答にお
いては，腸管系に存在する粘膜免疫系（GALT（gut-
associated lymphoid tissue））に，外来物質が捕えられ，
ここで，感作の成立が決定する．一方，食物等の経口摂
取による免疫応答においては，通常，腸内常在菌叢や食
物抗原などの「無害」と考えられる抗原に対する全身性，
局所性の過度の炎症反応を抑える経口免疫寛容が存在す
る．経口感作は，免疫寛容とのバランスにおいて成立す
るもので､ 免疫寛容が抑えられるとバランスがくずれ，

Table� 2 　LLNA�EC 3 と感作性のカテゴリーについて
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次章では，食物アレルゲン等タンパク質による感作が，
経皮的に行われる事例について，紹介したい．タンパク
質による感作は，第一章でのべた，化学物質で引き起こ
される経皮感作に比べると症例としては多くはないが，
化学物質による経皮感作が主に遅延型過敏症を引き起こ
すのとは対照的に，全身性の即時型アレルギーを引き起
こすことに特徴がある．

（111）経皮感作について
⒜ マウスを用いた事例：食物アレルギーによる経皮感
作では，免疫寛容とのバランスにおいて成立する経口感
作とは違い，アジュバントを必要としないで感作の引き
起こされる例が数例報告されている．以下，表 3 にも示
しているが，具体的な例として 2 種のタンパク質を用い
た事例を紹介する．

一例目は，ヘーゼルナッツより抽出したタンパク質の
例であるが，BALB/cマウスの背中にタンパク質を 3 日
塗布し，その 4 日後に再度塗布を開始し 6 週間続けて経
皮感作を行い，その後アレルゲンを経口的に投与し，ア
ナフィラキシーが惹起された例である42）．この例では，
経皮感作により，抗原特異的IgE抗体産生が見られるこ
と，感作動物の脾細胞のin vitroでの抗原再感作により
Th2型のサイトカイン（IL-4，IL-5，IL-13）の産生，転
写因子GATA3の発現の上昇がみられることより，Th2型
のリンパ球の活性化の起きていることが示されている．
二例目は，ピーナッツより抽出したタンパク質の例であ
るが，ヘーゼルナッツタンパク質の場合と同様の経皮感
作研究を行った結果43-44），IL-4産生及び抗原特異的IgE抗
体の上昇が観察されている．これら研究においては，マ
ウスの背部の毛を剃った後に，テープストリッピングで
角質のバリア傷害を起こさせた後，タンパク質の塗布を

体遺伝子導入（3A9 HEL-TCR-TG）マウスにCox-2阻害
剤（インドメタシン）を全身的に投与し，さらにHELを
飲水投与すると小腸炎を発症すること，Cox-2に依存し
たアラキドン酸代謝産物が，腸管恒常性の維持に不可欠
であることが示されている36）．また，Cox-2阻害剤（サリ
チル酸）をBALB/cマウスに全身的に投与し，さらに
OVAをリノール酸/レシチンと共に経口投与すると，大
量のOVAの経口惹起により，小腸炎を伴う全身症状の発
症することも報告されている37）．⒝トランスジェニック
マウスを用いる方法：OVA特異的T細胞受容体遺伝子導
入（TCR-TG （OVA23-3））マウスに卵白の混餌投与を長
期間行うと，血中の特異的IgE抗体価の上昇とともに軟
便を伴う小腸炎を発症する．さらに投与を行うと寛容が
誘導され，炎症が軽快するが，一部軽快しないマウスも
あり，その場合にはTh2細胞の関与が示唆されている38）．
同様に，別のOVA特異的T細胞受容体遺伝子導入（OVA-
TCR-TG （DO11.10））マウスにOVA特異的IgE抗体を遺
伝子導入したダブルトランスジェニックマウスにOVA
を頻回投与すると下痢を発症すること，投与継続により
下痢は認められなくなること，その寛容獲得には，TGF-
㌼の関与することが報告されている39）．なお，今までの事
例をまとめたものを表 3 に示す．
ⅲ GALTに関する研究の進展について：腸間膜リンパ
節（MLN）のB7-H1およびB7-DC陽性樹状細胞が，免疫
寛容に関係する抗原特異的制御性T細胞（Treg）の誘導
に影響を与えること40），B細胞からのIgA抗体産生を促す
濾胞性B細胞ヘルパーT細胞（T Follicular Helper Cell, 
Tfh）が，腸内リンパ組織であるパイエル板（Peyer’s 
patches）において，制御性T細胞（Treg）から分化する
こと等が報告されている41）．腸管免疫に関する研究は，
今後とも進展が期待される領域であると思われる．なお，

Table� 3 　既報告の食物アレルギーモデルマウス
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由来の記憶T細胞では，ピーナッツとの共存培養で，α4
㌼7陽性T細胞とCLA陽性T細胞の両方の幼若化が観察さ
れ，α4㌼7陽性T細胞からは，Th1サイトカインである
INF-γの産生が主であったことが報告されている．この
ことは，ピーナッツアレルギー患者では，経皮感作で誘
導されたCLA陽性細胞によってTh2優位となり食物アレ
ルギーを誘発する方向に免疫反応が働いている可能性が
考えられている．

おわりに
最近の免疫学の進展に伴い，新たな免疫担当細胞の特

性解析が進んでいる．マクロファージ，樹状細胞等の抗
原提示細胞やTh1，Th2，Th17，Tfh，Treg，NKT細胞
等のT細胞サブセットによる細胞性免疫，液性免疫，炎
症，自己免疫の調節機構が明らかにされつつある．また，
病原体等の防御にかかわる自然免疫を担う分子として，
Tol様受容体，RIG-1様受容体，NOD様受容体も次々見い
だされ，自然免疫と獲得免疫の関連も活発に研究されて
いる．また，免疫担当細胞上にある薬理学的受容体の他，
AhR，PPARs，PXR，RORs等の核内受容体による免疫
応答の調節に関しても研究が進んでいる．化学物質の免
疫応答への影響が，そのメカニズム（Mode of action）に
基づいて議論されることが可能な情報が蓄積されてきて
いると思われる．

昨今のトキシコロジーの分野では，オミクス，エピジ
ェネティクス，miRNA解析等による新たな毒性バイオマ
ーカーの検索・同定手法の開発が進んでいる．また，幹
細胞より分化した細胞やヒト型化免疫不全マウス52）を利
用した毒性評価系の構築も試みられている．さらに，対
象物質としては，環境物質として位置付けられるものと
して，腸管系を標的とする新開発食品，ナノ物質で代表
される新開発素材を用いる食品，食品添加物など，新し
いタイプの物質の開発も進んでいる．これら新しい物質
の評価も今後，更に検討してゆく必要があると思われる．
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行っているが，久保博士ら45）の報告にあるように，角質
バリア傷害により，真皮層表面のタイトジャンクション
部で樹状突起を伸ばした抗原提示細胞であるランゲルハ
ンス細胞にとらえられるか，ケラチノサイトに情報が提
供されることにより，Th2型のリンパ球の活性化が優位
に行われているものと思われる．ヒトにおいても角層の
バリア障害があり免疫応答が亢進している疾患では，比
較的大きい分子量をもつタンパク質でも皮膚から取り込
まれ，感作が成立する可能性が考えられると思われる．
なお，中島博士らにより46），ランゲルハンス細胞のTSLP
受容体欠損マウスにおいてオボアルブミンを経皮的に曝
露させた場合に，オボアルブミン特異的IgE抗体産生の
抑制がみられることより，表皮のランゲルハンス細胞が
タンパク質による抗原提示に不可欠であること，及びサ
イトカインTSLP（Thymus stromal lymphopoietin）が
深くかかわっていることが示されている．なお，すでに
2002年の報告で，TSLPが，アトピー性皮膚炎（AD）の
皮膚病変部のケラチノサイトでの発現がみられ，Th2反
応を誘導するマスタースイッチの役割を果たしているこ
とが報告されている47）．また，最近，マウスの皮膚に，
T細胞のTh2方向への分化に関与するCタイプレクチン
であるCD301（MGL2）陽性樹状細胞（dermal DC）が
存在することも報告されてきており，ランゲルハンス細
胞以外の皮膚に特異的に存在する樹状細胞のタンパク性
抗原の感作への関与についての今後の解析も興味深いと
思われる48）．なお，背部をテープストリッピングした
BALB/cマウスを用いた小麦グルテンの加水分解物の経
皮感作の事例を私共も報告しているが，詳細については，
別の総説をご覧いただきたい49）．
⒝ ヒトにおける食物タンパク質の経皮感作の事例につ
いて：2008年，イギリスのLack G.博士は食物アレルギーに
関する新しい概念「Dual allergen exposure hypothesis」

［二重抗原曝露仮説］を提唱した50）．経口摂取は免疫寛容
を促進し，経皮的接触はアレルゲンの感作を惹起促進す
るという概念であった．この論文では，海外の疫学調査
でピーナッツオイルを含むスキンケア製品を使用するグ
ループでピーナッツアレルギーの発症が多いことも報告
されている．また，2012年に，Chan博士のグループによ
り，ピーナッツアレルギー患者の末梢血リンパ球を用い
た興味深い報告がされている51）．すなわち，末梢血のメ
モリーTリンパ球を分離し，ピーナッツ抽出物を加えて
培養した時に，ピーナッツアレルギー患者由来のリンパ
球では，skin homing marker（皮膚移行性マーカー）で
あるCLA（cutaneous lymphocyte antigen）陽性の記憶
T細胞が主に幼若化を受けることが示され，このCLA陽
性T細胞からはTh2サイトカインであるIL-13の産生が主
であったこと，一方，ピーナッツに耐性を持つグループ
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