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総　　説

食物アレルギーの予防・治療を目指したペプチド創薬†

Peptide drug discovery for the prevention and treatment of food allergy
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Mast cells are major effector cells of food allergic reactions, such as itch, hives, airway contraction, 
and anaphylaxis, by releasing mediators, including histamine and platelet-activating factor (PAF), upon 
activation. We previously found that several synthetic biotinylated peptides containing a Tyr-Lys-Asp-
Gly sequence markedly inhibited the bioactivities of PAF in vitro and in vivo and also inhibited anaphy-
lactic reactions such as hypothermia, hypotension, and vascular permeability in vivo. Among these pep-
tides, peptide 2 with a D-amino acid, H-D-Lys(Biotinyl)-Trp-Tyr-Lys-Asp-Gly-Asp-OH, suppresses 
allergic reactions by inhibiting both mast cell degranulation and the bioactivity of histamine by antago-
nizing the histamine H1 receptor, as well as by inhibiting the bioactivity of PAF and anaphylactic reac-
tions in vivo, with high stability in plasma. These findings provide evidence that peptide 2 can be use-
ful for the prevention and treatment of food allergy targeting mast cells, PAF, and histamine. Further 
studies are required to understand the mechanism via which synthetic biotinylated peptides containing 
peptide 2 suppress allergic reactions, which will contribute to therapeutic strategies against mast 
cell-mediated allergic reactions.
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1．はじめに

食物アレルギーは、特定の食物がアレルゲンとなって

マスト細胞が活性化されると、ヒスタミンや血小板活性

化因子（PAF）などのケミカルメディエーターが遊離さ

れ、痒みやじんましんなどの皮膚症状をはじめ、気道収

縮、アナフィラキシーなどの症状を誘発する1-3）。近年、

わが国では食物アレルギー、および食物アレルギーによ

り起こる重篤で致死的なアナフィラキシーの患者数はと

もに年々増加傾向にあり、特に児童で多く発症してい

る4）。

食物アレルギーによる痒みやじんましんの薬物治療と

しては、抗ヒスタミン薬やステロイド薬が用いられてい

る。しかし、前者は眠気等の副作用を有しており、後者

は易感染性、糖尿病、消化性潰瘍、血栓症、精神症状、

緑内障など多くの副作用を有しており、急な服用中止に

よって倦怠感や吐き気、頭痛、血圧低下などの離脱症候

群を起こす恐れがある。また、アナフィラキシーの薬物

治療としては、アドレナリンを第一選択薬として5）、症

状により気管支拡張薬、ステロイド薬、抗ヒスタミン薬

などが用いられている。しかし、アドレナリンの使用は、

動脈硬化症や重症不整脈、糖尿病などの患者に対しては

「特定の背景を有する患者に関する注意」となってい

る6-9）。以上より、既存薬に比べて副作用が少なく、誰も

が服用（投与）可能な食物アレルギー予防・治療薬の開

発が必要である。

私達はこれまで、PAF との直接的結合能を有し、その

活性を細胞、動物レベルで顕著に抑制する合成ペプチド

（図 1、図 2）を発見した。本稿では、このペプチドの発

見と食物アレルギーに対する予防・治療薬としての開発

研究について紹介したい。

2． アレルギー反応を惹起・誘発する PAF の活性を抑制

する合成ペプチドの発見

PAF は、血小板や好中球、好酸球など様々な細胞より

産生され、その特異的な PAF 受容体に結合することで強

力な炎症・アレルギー反応を惹起・誘発する10,11）。また、

PAF が過剰に産生されると、気管支喘息や関節炎、皮膚

炎、アナフィラキシーなど様々な炎症・アレルギー疾患

を起こすことが知られている。PAF は、特定の食物によ

るマスト細胞の脱顆粒によっても遊離されてアレルギー

反応を誘発する。

まず私達は、本著者・蝦名敬一教授の上司である東北
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薬科大学（現 東北医科薬科大学）横田勝司 元教授が見

出 し た Aspergillus  fumigatus 産 生 毒 素 の タ ン パ ク 質

（Asp-hemolysin）に着目し12,13）、その中の 4～29 個のア

ミノ酸からなる部分ペプチド（P4～P29、図 1）がいず

れも、Tyr-Lys-Asp-Gly （YKDG）配列を介して、動脈硬

化の主な原因物質である酸化 LDL とその主要構成脂質

（PAF 様脂質）に結合してその活性を抑制することを明

らかにした14）。

私達はこの結果をもとに、P4、P21 の PAF との結合実

験を行った結果、偶然にも P4、P21 の標識体として用い

た N 末端ビオチニル化 P4、P21（BP4、BP21、図 1）が、

非ビオチニル化 P4、P21 よりも PAF に対して高い結合

性を示した15）。さらにラット PAF 足浮腫（PAF 活性）モ

デルを用いた実験により、BP4、BP21（静脈内投与、皮

下投与）はいずれもナノモルレベルの投与量で劇的な抗

PAF 作用を示し、その効果は非ビオチニル化 P4、P21 よ

りも優れていたが、YKDG 配列を持たない N 末端ビオチ

ニル化ペプチドは抗 PAF 作用を示さなかった15）。以上よ

り、BP4、BP21 は PAF 分子に結合しその活性を抑制す

ること、この結合にはペプチド中の YKDG 配列並びに N

末端に結合したビオチンが重要であることが明らかに

なった。また、これらペプチドは PAF 以外のケミカルメ

ディエーター（ヒスタミン、セロトニンおよびブラジキ

ニン）の活性をいずれも抑制しなかった16）。さらに、全

身性アナフィラキシーモデル動物を用いた実験におい

て、BP4 および BP21（特に BP21）は、アナフィラキ

シーの症状である低体温、低血圧および血管透過性亢進

を改善し、その作用にはペプチド中の YKDG 配列が重要

であると考えられた16,17）。以上より、BP4 および BP21

は PAF を標的としたアナフィラキシー予防・治療薬とし

て有用であると考えられた（図 3）。

一方、この治療薬としての実用化を目指す上での問題

点は、ペプチドの生体内安定性が乏しいことである。実

際に動物実験において、アナフィラキシーによる低体温

に対する BP4、BP21 の持続効果時間が短いことがわかっ

た。一般にアミノ酸は L 体と D 体からなり、生体内では

ほとんど L 体が存在し酵素によって分解され易いが、D

体は天然に広く存在し、細菌の細胞壁の構成成分や老化

組織、ある種の神経細胞などに存在するが、生体内では

酵素による分解を受けにくい。

ヒトの血漿中には 234 個のペプチダーゼが存在し、う

ち 34 個が N 末端側からアミノ酸を順次加水分解するア

ミノペプチダーゼ、25 個が C 末端側のカルボキシ基を

順次加水分解するカルボキシペプチダーゼである18）。さ

らに、一部が D 体アミノ酸で構成されるペプチドは、こ

れらの酵素による加水分解に対して強い抵抗性を持つこ

とも報告されている19）。

そこで私達は、図 1 のペプチドの配列を参考にして、

7 個のアミノ酸からなるビオチニル化ペプチド（Peptide 1

～3：図 2）を作製し、実際に D 体アミノ酸を含む Pep-

tide 2 と 3 が、L 体アミノ酸のみからなる Peptide 1 より

も in vitro において血漿中での安定性に優れていること

（ラット血漿中において、Peptide 1 の未変化体は 30 分以

内に 20％以下まで減少するのに対し、Peptide 2、3 の未

変化体は 6 時間後でもそれぞれ 60％、80％残存するこ

と）を確認した20）。また、Peptide 1～3 のうち特に Pep-

tide 2 が PAF に結合し、アナフィラキシーによる低体温

を有意に改善することをモデル動物を用いて確認した

が20,21）、この結果は Peptide 2 の PAF に対する結合能が

Peptide 3 よりも高いことが理由であると考えられた。

以上より、D 体アミノ酸を含 Peptide 2 は、PAF を標的

とした、より持続効果が長いアナフィラキシー予防・治

療薬として期待できると考えられた（図 3）。

図 1.　 （A）Asp-hemolysin 由来合成ペプチドのアミノ酸

配列および（B）そのビオチニル化ペプチドの構

造

　アミノ酸は 1 文字表記で示し、下線はペプチドの PAF
との結合に重要な配列（YKDG 配列）を示す。

P29           IKNASLSWGKWYKDGDKDAEITSEDVQQK

P24                      LSWGKWYKDGDKDAEITSEDVQQK

P21           IKNASLSWGKWYKDGDKDAEI

P16                      LSWGKWYKDGDKDAEI

P15           IKNASLSWGKWYKDG

P11                           WGKWYKDGDKD

P9                             WGKWYKDGD

P7                                         YKDGDKD

P6                                      WYKDGD

P4                                         YKDG
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図 2.　ビオチニル化ヘプタペプチドのアミノ酸配列

　アミノ酸は 1 文字表記で示し、□は D 体アミノ酸を示

した。

Peptide 1       Biotin-(ε-amino group)-KWYKDGD

Peptide 2      Biotin-(ε-amino group)-KWYKDGD

Peptide 3       Biotin-(ε-amino group)-KWYKDGD
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3． マスト細胞の活性化およびヒスタミンの活性に対す

る D 体アミノ酸含有ビオチニル化ペプチドの効果

マスト細胞は、食物アレルギー発症の中心的な役割を

担っており、活性化（脱顆粒）によってヒスタミンや

PAF などのケミカルメディエーターを遊離し、痒みやじ

んましん、気道収縮、アナフィラキシーなどの症状を誘

発、惹起する3,22,23）。私達は、マスト細胞の脱顆粒および

ヒスタミンの活性に対する Peptide 1～3（図 2）の効果

を調べた結果、特に Peptide 2 が、①マスト細胞の脱顆

粒を有意に抑制すること、②ラットにおいてヒスタミン

の活性を有意に抑制すること、③ヒスタミンの活性に関

与するヒスタミン H1 受容体に対して拮抗作用を有する

こと、が明らかとなった24）。特に②、③については

BP21 や BP4 による効果は得られなかった。

以上より、D 体アミノ酸を含む Peptide 2 は、アナフィ

ラキシーを含む食物アレルギーの新たな予防・治療薬と

して、マスト細胞やヒスタミン、PAF が関連する痒みや

じんましん、気道収縮などの様々な症状に対して高い効

果が期待できると考えられた（図 3）。

4．最後に

現在私達は、富山大学学術研究部 薬学・和漢系の歌大

介准教授、東京大学大学院薬学系研究科の青木淳賢教授

をはじめ多くの先生方や学生のご協力を頂きながら、今

回紹介したビオチニル化ペプチド（特に D 体アミノ酸を

含む Peptide 2）について、食物アレルギーの予防・治療

を目指したさらなる有用性の検証を行うとともに、ペプ

チドのアレルギー発症抑制メカニズムを調べているとこ

ろである。将来、このペプチドが食物アレルギーの予防・

治療などに広く使用され、この症状で苦しむ多くの患者

さんの QOL の向上、死亡率の低下、さらには本研究で

得られた知見による様々な研究分野の発展などに貢献し

たいと考えている。
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