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Ａ. 研究目的 

これまで、加水分解小麦タンパクによる被

害の調査研究及びメカニズム解明などが進

んできている。一方で、原因タンパクである

グルパール19Sの IgE結合エピトープが報告

されているがＴ細胞エピトープ解析につい

てはいまだなされていない。獲得免疫が成立

する上で、Ｔ細胞エピトープは必須であり、

分子メカニズムの解明が重要と考えられる。

また、このようなＴ細胞エピトープとなるペ

プチドは T細胞性の免疫寛容（アナジー）を 

 

誘導可能で、かつ、ペプチドであることから

アナフィラキシー等の副反応は誘発しづら

いと予想される。 

 これらのペプチドによる免疫寛容誘導に

よる治療は、症状が軽快しない難治例患者に

対する有効な治療法となる可能性があり、今

後の新規治療法の確立にむけて、Ｂ細胞エピ

トープの構造、Ｔ細胞エピトープの構造解析

における応用可能性を検討することを目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

B 細胞エピトープ解析 

 これまでに報告されているエピトープの

結果を踏まえ、γグリアジン内に存在するエ
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ピトープの共通性等、及び潜在的エピトープ

モチーフについて、配列解析から検討した。 

 

HLA 構造解析技術の確立 

これまでに報告された他の食物アレルギ

ーに関する知見を踏まえ、Ｔ細胞エピトープ

解析の結果から、ＨＬＡ立体構造とエピトー

プペプチドとの複合体解析技術の検討を行

った。 

 

脱アミド化ペプチドの構造解析 

食物由来抗原が引き起こす疾病としてセ

リアック病があるが、セリアック病において、

これまでに報告のある疾病に関連したＨＬ

Ａと脱アミド化されたエピトープペプチド

との複合体構造から、脱アミド化の与える影

響を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 該当なした。 

 

Ｃ. 研究結果 

B 細胞エピトープ解析 

先行文献により解析されたＢ細胞エピトー

プ（QPQQPFPQ）については、異なった患者血清

にて様々な程度で認識されており、さらに、脱

アミド化によりその結合が増強されることが

判明している。今回の検討では、上記のコア配

列以外にも異なった種類の配列が認識されて

いることを確認した。それらのエピトープでは、

必ずしも患者における共通性は見いだされな

い場合もあるが、コア配列に準じて保存された

配列を認識している可能性が示唆された。さら

に、不完全モチーフにおける検討にて、特に、

Ｐ５のアミノ酸配列の変化により、その認識が

変化することが認められた。また、Ｂ細胞エピ

トープについては、繰り返し配列の多いγグリ

アジンタンパクの前半に多く存在しており、Ｔ

細胞エピトープについても類似したモチーフ

を利用している可能性が示唆された。 

 

HLA 構造解析技術の確立 

Protein Data Bank に登録された HLA 立体構

造データベースを利用してHLAタンパク単体の

構造モデルを作成する技術に加え、認識ペプチ

ドとの複合体モデル構造の解析に関する技術

開発を行った。また、関連する立体構造決定技

術の開発と実際のタンパク発現・結晶化等の技

術開発を併行して行い、複合体解析の方法を確

立することができた。結果として、HLA とペプ

チド 2者複合体の解析にくわえ、Ｔ細胞レセプ

ターの構造との3者複合体解析が重要と考えら

れた。 

 

脱アミド化ペプチドの構造解析 

セリアック病に関連したＨＬＡと脱アミド

化されたエピトープペプチドとの複合体構造

解析行った結果、 

Ｂ細胞エピトープだけでなく、Ｔ細胞エピトー

プの反応が著明に増強されるメカニズムとし

て、ＨＬＡと脱アミド化ペプチド間において、

水素結合から、イオン結合への変化が生じるこ

とにより、結合が著明に増強し、結果として反

応が増強すると考えられた。



 

図 1：脱アミド化されたγグリアジンペプチド

と HLA の複合体立体構造 

 

 

Ｄ. 考察   

以上の結果より、加水分解小麦タンパクにお

けるアレルギー反応の成立・増強に関わるメカ

ニズムとして、繰り返し配列周辺のＴ細胞エピ

トープを患者ＨＬＡが認識できる立体構造を

もつこと、さらに、脱アミド化により、自然に

存在する食物タンパク由来ペプチドとは異な

る結合様式を介して、免疫反応を増強している

可能性が示唆された。 

 

Ｅ. 結論 

今後、エピトープの構造解析を進めることで、

治療法確立に繋がる知見を得ることができる

と考えられ、構造解析が重要な役割を果たすこ

とが期待される。 
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