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要旨

【背景・目的】

スギオ酪泥ま日狽こおbTて職Iな'型ｱﾚﾙギｰ疾患である.皮下…と舌下…域ギ花粉

症に対する免鹿寮法として治療に適用されているが， I餌を介したアレルギー弓剛功糎こる可能脚§あ

り，両者においてアナフィラキシ－を含め煽り団榊泡こりうる.近年､スギ棚>噸ﾗﾔ原である〔お'

jl,Oyj2のアミノ蝿訓を組み換え,T細胞エピトープ全酉蔽ﾘを発現させた遺伝子組み換え米力噺た

な柵法の候補として開発されたスギ棚凋鑛米と呼I潤/しるこのコメに蕊貝rする拘蔚式…ま

脳鋳剛餓凋繊羨面のI餌抗体に結合しにくいあるWまI餌抗崩司士を蝸喬しにく↓構告をとり，

I餌を介した副風芯を減少させる可能性を持つしかし,スギ柵症患者における改鋤1脚邸抗体

へ‘端合能1頭抗鰄副纈目まま矧鋳正されていない本湖獅目的はBa"]ilAcdyaはm1nstを用

いてスギ7酪淵菅鑛米に綱する抗原糊説こよる活性i鯛綱鵡ﾘ合を超す-ることにより,I邸を介

するアレルギー噸点からスギ花樹海鑛米のスギネ職患者に対する安全性を検証することである．

【方法】

スギ花粉症患者29名から採血し，スギ花粉症治療米抽出抗原非遺伝子組み換え米抽出抗

原,cqrjlとCryj2の混合物を各刺激抗原として血液サンプルに加え,BasophilActivation

TUstを行った．好塩基球活幽ヒマーカーであるCD203cの発現をフローサイトメトリーで測

定し，各抗原刺激による活性化好塩基球の割合を評価した．

【結果】

cwjlとCWj2噸合物こよる澗生{鯛綱鵡I合は他9士飢鋤66nean士鋤であったのI哉↑し，

スギ棚贈鑛料拙ﾗﾔ風こよる活性倣子…ﾘ合は45士1.例6であり，有罰こ(邸ﾝったPの肋])．

一方スギオ齢》菅號料鋤1風こよる活性雌…恰仏5士1.冊0とｦ鰭伝子組み換え淵朏ﾗ源

による淵生け…拾(46士1〃0をt鮫すると，朧の間に有鰡j認めなかった脚③．

【結論】

この結果は, IgEを介するアレルギーの観点からみると，スギ花粉症治療米に発現する抗原

はスギ7部>症患者にとって安全性が高いことを示している．



学位論文審査結果の要旨

高石 ‘|真也氏の学位請求論文は、主論文1編からなり、論文のタイトルは

「Evaluationofbasophilactivationcausedbytransgenicriceseeds

expressingwholeTcellepitopesofthemajorJapanesecedarpollenanergens」

で2019年にClinicalandnanslationalAnergyに発表された。Thesisのタイ

トルは「スギ花粉主要アレルゲンの全てのT細胞エピトープを発現させた遺伝

子組み換え米により引き起こされる好塩基球活性化の評価」である。

この論文は、スギ花粉症治療薬として期待されるスギ花粉症治療米の臨床試

験に先立ち、その安全性を検証した論文である。スギ花粉症患者29名から採血

をし、スギ花粉症治療米抽出抗原をサンプルに添加しBasophilActivation

Tbst (BST)を行った。その結果、患者においては、スギ花粉症治療米抽出抗

原による好塩基球の活性化が起きていないことが判明した。この結果はスギ花

粉症治療米の安全性につながる結果であった｡令和元年5月23日に朝比奈昭彦、

石渡賢治両審査委員出席のもと公開学位審査を開催した。高石氏による研究概

要の発表に続いて口頭審査を実施した。質疑は以下の点を中心になされた。

1.フローサイトメトリーの設定についての問題

2.サンプリングについての問題（時期、治療状況など）

3.BATの結果と患者に状態（アレルギー症状、血清IgE値など）についての関

連

4.マウスの実験データと本論文の結果の関連

5.BATと臨床効果の関連

6.BATとリンパ球刺激試験の関連

これらの質疑について高石氏は的確に答えた。

口頭審査後に、朝比奈、石渡両教授と慎重に審議した。本論文は、スギ花粉

症治療米の臨床試験を行う上で重要な知見となると考えられ、学位を授与する

のに十分価値があると認めた。なお、審査後にThesisおよび論文要旨の一部の

修正を指示したが、 それについても高石氏は適切に修正を行った。
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