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Drug Delivery System(DDS)としてのエアロゾルの将来性
―鼻粘膜を介した新たな治療戦略の開発と応用―
ペプチドワクチンによるアレルギー制御

長門利純, 原渕保明



従来，アレルギー性鼻炎に対する免疫療法の抗原投与は皮下注射で行われてきたが，長期通院や注射

による痛みなどの欠点があり，新たな投与経路として鼻粘膜や口腔粘膜が注目されている。鼻粘膜を介

した免疫療法は，花粉症患者を対象とした二重盲検試験が行われ，鼻症状とmedicationscoreの有意な

改善が得られたとの報告もある。また，投与する抗原の改良も行われており，そのひとつにペプチドが

挙げられる。抗原タンパクからＴ細胞が認識するアミノ酸配列（エビトープペプチド）を選び，それ

らを使用することで副作用を軽減できる。さらにpromiscuousなエピトープを見つけることで，ＨＬＡ

の多様性を克服することができる。このように，アレルギー性鼻炎に対する免疫療法の将来を考える上

で，新しい投与経路の検討と抗原の改良は不可欠であり，鼻粘膜を介したペプチド免疫療法は新たな治

療戦略のひとつとなる可能性を秘めている。
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主要なアミノ酸配列（Ｔ細胞エビトープペプチド）

を選び，それらを投与抗原として使用することによ

り，粗抗原や蛋白を投与するよりもアナフイラキシ

ーなどの副作用を軽減できると考えられている4)。

このように，アレルギーに対する免疫療法の将来を

考える上で，新しい投与経路の検討と抗原の改良は

不可欠であり，これらの研究結果を組み合わせるこ

とでより有効な免疫療法の開発が期待される。本稿

では，アレルギー'性鼻炎に対する鼻粘膜を介した免

疫療法の現在までの研究報告と，ペプチド免疫療法

の有効性と問題点，およびペプチド免疫療法の投与

経路としての鼻粘膜の将来性について，我々の実験

結果を含め概説する。
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現在，アレルギー‘性鼻炎を長期寛解もしくは治癒

の状態に持ち込める治療法は，抗原特異的免疫療法

(減感作療法）のみである。免疫療法とは，アレル

ギー症状を引き起こす抗原を長期間かけ低濃度から

少しずつ体内に投与し，体を徐々に慣れさせて症状

を出にくくする治療法であり，今まで皮下注射によ

る抗原投与が行われてきた。しかし，長期通院の必

要‘性や注射による痛みなどの欠点が指摘されてお

り，免疫療法を有効に，安全にダかつ短期間で施行

する方法が模索されている。皮下注射に代わる新た

な投与経路として，鼻粘膜や口腔粘膜が注目されて

おり，世界的にこれらの投与経路を介した免疫療法

の基礎的研究や臨床試験が行われている。鼻粘膜を

介した免疫療法の有効‘性については，花粉症患者を

対象とした二重盲検試験が行われ，鼻症状および

medicationscoreの有意な改善が得られたとの報告

もある'~3)。また，投与する抗原を改良する試みも

行われており，そのひとつとして，ペプチドの使用

が挙げられる。アレルギーを引き起こす抗原タンパ

ク質の中からヒトのＴ細胞が抗原として認識する

キーワード：アレルギー性鼻炎，免疫療法，鼻粘膜，ペプチド

2．鼻粘膜を介した免疫療法

１．はじめに
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アレルギー'性鼻炎に対する免疫療法において，抗

原投与経路としての鼻粘膜の利点を従来の皮下投与

と比較した場合，’）注射による痛みがない，２）自

宅でも施行でき通院の回数を減らすことができる，

3）上気道の粘膜免疫を利用して免疫寛容を誘導で

きる可能性がある，などが挙げられる。鼻粘膜を介

した免疫療法の有効‘性に関しては，Nickelsenら5）

やTaylorら6)が，ブタクサアレルギーの鼻炎患者
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