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はじめに 

 喘息、花粉症、食物アレルギーなどのアレルギー疾患の罹患率は、先進国を中心として増加傾向にあ

り、現在我が国では小児の約 3 割が何らかのアレルギー疾患に罹患しており 1,2)、社会問題にもなって

いる。アレルギーは、本来疾病を引き起こさない物質（塵ダニ、花粉、食物など）に対する個体の過剰

反応であり、発症機序として免疫応答における制御システムのアンバランスが考えられる 3)。 

 
Th1/Th2バランスと衛生仮説 

 生体内に異物が侵入すると、樹状細胞などに取り込まれてナイーブな CD4陽性 T細胞に抗原提示さ

れ、活性化された T細胞は Th1細胞あるいは Th２細胞に分化する。Th1細胞は、IFN-γなどを産生し

て主に細胞性免疫や感染防御に関与する。一方、Th２細胞から産生される IL-4や IL-13は、B細胞に

おける免疫グロブリンのクラススイッチを促進して IgE 産生を亢進させ、IL-5 は好酸球を活性化し、

さらに IL-4や IL-9はマスト細胞に作用することによってアレルギー炎症を惹起する。これらサブセッ

トは、それぞれの産生するサイトカインが互いに抑制的に働くことによって Th1/Th2 バランスを形成

し、このバランスが Th2優位の代表的なものがアレルギー疾患である。事実、アトピー性皮膚炎患者の

末梢血中 T細胞では、Th1細胞のマーカーである CXCR3の発現率が低値で、Th2細胞のマーカーであ

る CCR4の発現率が高値であった 4)。 

 ここ数十年間でアレルギー疾患の罹患率が先進国を中心に急増してきた現象を、短期間での遺伝子レ

ベルにおける変化の結果とは考えがたく、むしろ環境の変化、特に衛生面での改善が原因とする「衛生

仮説」が提唱されている。妊娠中の母親と胎児は免疫的排除を避けるために Th1が抑制された状態にあ

るが、児は無菌的な胎内から出生して多くの菌に晒されることによって速やかに Th1優位な状態へと変

化する。しかし、第二次世界大戦以降の先進国における衛生面での改善によって出生直後からの感染源

への暴露が減少し、本来 Th1優位な状態にシフトすべき流れが阻害された結果として罹患率が増加して

いると考えられている。事実、衛生面では劣っている家畜舎に隣接する農家で育った子どもたちの罹患

率は一般家庭で育った子どもたちより低く、感冒などの感染機会が多いと考えられる年長の兄弟姉妹を

持つ子どもや1歳未満で保育所に預けられた子どもにはアレルギー疾患を発症する者が少ない。そして、

「衛生仮説」の分子生物学的機序として、不衛生な条件下で多く暴露される種々の菌体成分に対する

Toll-like receptor（TLR）を介する自然免疫の関与が考えられている。 

 一方、その後の調査によって、Th2優位になることで知られている寄生虫感染症の罹患率が高い地域
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（発展途上国など）でもアレルギー疾患の

罹患率が低いこと、また細胞性免疫が関与

（Th1 優位）している疾患（Ⅰ型糖尿病、

多発硬化症、クローン病など）の罹患率も

先進国では増加しているという事実から、

衛生仮説をTh1/Th2バランスだけで全て説

明できない。そこで、Th1/Th2 細胞の両者

の活性化をコントロールする制御性 T 細胞

の存在が注目されて来ている。 

 

免疫能の成長に伴う変化 

 ヒトの免疫能は終生一定しているのでは

く、個体の成長に伴ってダイナミックに変

化している。ナイーブ T細胞の Th1細胞へ

分化を誘導する IL-12は、TLR4を介する菌体成分（LPS）の刺激によって抗原提示細胞などから産生

されるが、その産生能を LPS 刺激による単球における産生を指標として検討すると、小児期には明ら

かに低値であり、Th1への誘導が弱いことが小児期にアレルギー性疾患が発症しやすい要因の一つと考

えられる 5)。また、Th1ならびに Th2細胞に対して抑制的に働くと考えられる FOXP3陽性制御性 T細

胞の末梢血 T細胞集団における比率は、臍帯血においてのみ有意に低値であるが、それ以降は成人に達

するまでほぼ一定である。しかし、CD45 分子の発現は成長に伴って大きく変化しており、FOXP3 陽

性制御性 T細胞における機能的な変化が成長と共に起っている可能性が示唆される（図）6)。 

  

アトピー性皮膚炎患者における FOXP3+CD4+CD25+T細胞 

 そこで、アトピー性皮膚炎（AD）患者に

おける末梢血 FOXP3+CD4+CD25+ T 細胞

を健康対照と比較検討した 7）。予想に反し、

AD患者の末梢血中では増加しており（図）、

重症度の指標である SCORAD 値や末梢血

中好酸球数と相関し、かつ症状の軽快に伴っ

て低下していった。一方、CD4+CD25- T細

胞との共培養で検討した細胞増殖に対する

抑制能は患者群と対照群で同等であったこ

とより、negative feedback 機構として



 10

FOXP3陽性 T細胞が増加しているとも考えられる。一方、FOXP3+CD4+CD25+ T細胞集団には CCR6

陽性と陰性のサブタイプが存在し、CCR6 陰性細胞には Th2 タイプの機能があるとの報告もあり、

FOXP3が制御性 T細胞の完全なマーカーとなり得るかどうかについて議論が残るところである。 

 

おわりに 

 以上のように、アレルギー疾患の発症ならび

に病態における免疫制御システムが徐々に明ら

かになるにつれ、臨床応用も行われ始めている。

具体的には、TLR を介する刺激によって早期か

ら自然免疫能に働きかける試みとして、妊娠後

期から乳児期にかけて母親ならびに児に

probioticsを投与することによって、その後のア

レルギー感作やアレルギー疾患発症の頻度を低

下できたとの報告がある。しかし、probitotics

には様々な菌種があり、どの菌をどのタイミン

グで用いるのが効果的かについては不明な点が多く、さらに TLR への反応に遺伝的背景による差異が

あるとの報告もあり、さらなる研究の積み重ねが必要である。また、花粉症やハチアレルギー患者に対

する免疫療法が有効であった例では制御性 T細胞が増加していたとの報告があり、今後アレルゲン特異

的な制御性 T細胞の誘導にどのようなアレルゲン成分を用いるのか、効率的な誘導のためにどのような

TLR刺激を同時に行うのがよいのかなど、さらなる検討が必要である。 
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