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6．パトホームメカニズム（病態メカニズム）
　ヒトの消化管は常に高い抗原負荷にさらされてい
るため，摂取された食物に対する耐性を維持するた
めの多くの戦略を開発している。通常の条件下では，
粘膜免疫系は，抗原特異的 T 細胞のアネルギー（不
応答化）とアポトーシスの組み合わせと，調節性 T

細胞（Tregs）によるこれらの細胞の積極的な抑制
により，これらの抗原に対する厳しい耐性を発達さ
せた 250）。これらの Tregs は，とりわけ抗炎症性サイ
トカイン IL（インターロイキン）-10 および形質転
換成長因子 β の産生を含む多くの阻害メカニズムを
共有している。抑制活性に関する研究により，活性
CD の粘膜では Tregs（サブセット FoxP3+）の数が
有意に増加し，組織学的重症度と相関することが示
されている 251, 252）。しかし，Tregs の有益な抑制能力
は，CD-15 の腸粘膜で上方制御される IL（インター
ロイキン）-15252）によって損なわれる可能性がある。
　経口耐性の獲得は複雑なプロセスであり，完全に
理解されるにはほど遠い。グルテンに対する不耐性
は，潜在的に 2 つの異なる現象の結果である可能性
がある。最初の理由は，不明な理由により，特定の
個人ではグルテンに対する耐性が決して発達しな
かったことである。2 つ目は，人生のある時点で以
前の寛容が失われることである 253）。病原体とグル
テンの間の分子模倣がグルテン耐性の喪失を引き起
こす可能性があるという仮説が立てられている。例

えば，ヒトアデノウイルス 12 型の E1b タンパク質
は α- グリアジンフラグメントと配列相同性を共有
することが観察され 254），カンジダ・アルビカンス
由来の菌糸壁タンパク質 1 は α- および γ- グリアジ
ンと配列相同性を共有する 255）。ただし，この仮説
を裏付ける直接的な証拠や実験結果はない。

6-1．グルテン摂取と消化
　小麦，ライ麦，大麦，オート麦製品は，世界の多
くの地域で主食である。これらの国では，1 日あた
りのグルテン摂取量が多く，平均で 15 ～ 20 g で，
一般人口の一部は 50 g 以上を消費している。グル
テン摂取量は過去数十年間で明らかに増加し，グ
ルテン消費量の増加は CD の有病率の増加に関連し
ていることが示唆されている 24）。実際，小麦粒の
世界的な生産量は，2000 年から 2002 年に年間 583

百万トンから 2010 年から 2012 年に年間 676 百万ト
ンに増加した 256）。小麦は主に人間の消費に使用さ
れるため，小麦グルテンの消費はそれに応じて増加
した可能性がある。IgE を介したアレルゲン（抗原）
とは対照的に，ほとんどの CD 患者は少量のグルテ
ンを許容する。CD 患者に有害ではない毎日のグル
テン摂取の最大レベルに関する重要な質問は，ほん
の数件の研究で述べられているだけだ。困難は明白
である：患者はグルテンの許容レベルが異なり，毒
性の証拠を開発するのに必要な時間は可変であり，
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非常に長いかもしれない，そして挑戦されたボラン
ティアは少なくとも 2 回（挑戦の前後に）生検され
なければならない。それにもかかわらず，いくつか
の顕著な結果が得られている 257, 258）。
　小児，成人の両方で，正常の 1 日摂取量 15 ～ 20 g

と比較して 1 ～ 5 g のグルテンを投与した場合，臨
床レベル，検査レベル，組織レベルで CD の有意な
再発が観察された 259）。グリアジンの低めの 1 日 4

食事量を 1 人の患者でテストした。10 mg で変化な
し，100 mg でわずかに測定可能な変化，500 mg で
中程度の変化，1 g で小腸の形態に広範な損傷を引
き起こした 260）。別の研究では，1 日あたり 2.4 ～ 4.8 

mg のグルテンを摂取しても，1 週間または 6 週間
のチャレンジ後でも空腸生検に変化はなかった 261）。
同様に，グリアジン 4 ～ 16 mg262）およびグルテン
20 ～ 36 mg263, 264）は，寛解期の CD 患者の腸粘膜に
影響しなかった。対照的に，1 日あたり 100 mg の
グリアジンによる 4 週間のチャレンジは，小腸の構
造の悪化を引き起こし，500 mg のグリアジンでチャ
レンジした患者でさらに顕著になった（時折の食事
の中断に対応）265）。最も広範な研究は 2007 年に発
表され，39 人の寛解患者を対象とした前向き二重盲
検プラセボ対照多施設試験が記載されている 266）。彼
らは，グルテンを毎日 0，10，50 mg のいずれかを
含むカプセルを 90 日間摂取するように割り当てら
れた。個人差は大きいものの，3 か月間の毎日のグ
ルテン 50 mg で腸粘膜のはっきりしたダメージを
起こすのには十分であることが実証された。グルテ
ン摂取に対する組織学的，血清学的，および症候性
の反応の動態は，Leffler と共同研究者らによって研
究された 188）。グルテンを含まない食事をしている
成人 CD 患者 20 人に，14 日間，1 日あたり 3.0 ま
たは 7.5 g のグルテンを投与した。十二指腸生検は，
チャレンジの開始時と 3 日目と 14 日目に行われ
た。TGAs（Anti-transglutaminase antibody） お よ び
DGPAs（Deamidated gliadin peptide antibody）， ラ ク
ツロースとマンニトールの比率，および症状はより
頻繁に評価された。絨毛の高さと陰窩の深さの比の
有意な減少と IEL（Intraepithelial lymphocyte）の増
加がベースラインから 14 日目までに見られた。抗
体力価はベースラインから 14 日目までわずかに増
加したが，28 日目までに著しく増加した。胃腸症
状は 3 日目までに著しく増加し，28 日目までにベー

スラインに戻った。2 つのグルテン投与量の間に差
は見られなかった。
　通常，食物タンパク質は，胃，膵臓，および腸の
刷子縁酵素によってアミノ酸，ジペプチド，および
トリペプチドに分解される（図 1.10のステップ 1）。
CD の病因に関する最も初期の理論は，「ペプチダー
ゼ欠損仮説」に基づいていた 267）。基本的な効果は，
小腸の酵素の欠乏であると考えられ，それは CD-

活性ペプチドの消化に必要なものである。しかし，
後に他の著者は，ペプチダーゼ活性が CD 患者の粘
膜でグルテンを含まない食事なら正常であることを
示した 268）。そこで活動性疾患を有する患者の空腸
粘膜によるグルテン消化の低下は，結果であり，疾
患の原因ではないとして考えられた 269）。今日，一
般的に受け入れられていることは，グルテンタンパ
ク質中に高頻度に存在するプロリンとヒトの胃腸管
にプロリルエンドペプチダーゼ活性がないことと組
み合わされて，健康な人でもこれらのタンパク質の
消化が抵抗されるため，長鎖ペプチドは腸粘膜に到
達するのである。にもかかわらず，相対的貧弱なグ
ルテンタンパク質の消化性だけが CD を起こすのに
は不十分であるが，健康な個人と CD 患者の間のこ
れらのタンパク質消化（非）能力の違いは知られて
いない。
　1980 年代，グリアジンの酵素消化物から分離さ
れたペプチドの CD 毒性に関する研究により，グル
テンタンパク質の部分的に乏しい消化性に関する最
初の洞察が明らかになった。したがって，最大 30

残基の長さの α- グリアジンのプロリンリッチアミ
ノ酸配列に由来するペプチドは，ペプシン，トリプ
シン，キモトリプシン，およびパンクレアチンに耐
性があった 270, 271）。その後，Shan 等は免疫原性グリ
アジンペプチド α2（56–89），いわゆる 33-mer，お
よび γ5（26–51），26-mer ペプチドは，すべての胃，
膵臓，腸の刷子縁膜プロテアーゼによる分解に対し
て安定であることを実証した 272, 273）。既知のアミノ
酸配列に基づき，ペプシン，トリプシン，およびキ
モトリプシンによる小麦，ライ麦，および大麦の貯
蔵タンパク質の仮想消化は，10 残基を超える未消
化の非常に多くのペプチドを残した 274）。残ったペ
プチドの最大長は次のとおりである：ω-，α-，γ- グ
リアジン：132，119，144。高分子量グルテニンサ
ブユニット（HMW-GS），低分子量グルテニンサブ
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図 1.10　腸リンパ組織における適応免疫応答とセリアック病の病因における腸細胞の破壊の概略図

I = 腸管腔；II = 上皮；III = 固有層；APC = 抗原提示細胞；B = B 細胞；E = 腸細胞；IFN = インターフェロン -γ；Ig = 免疫グロブリン；
MMP = マトリックスメタロプロティナーゼ；P = 形質細胞；T = CD4 + Tcell；TG2 = 組織トランスグルタミナーゼ；Th = T ヘルパー；
TNF = 腫瘍壊死因子

ユニット（LMW-GS）：122，70；HMW-，ω/γ- セカ
リン：99，339；D-，C-，B/γ- ホルデイン：それぞ
れ 130，118，74。高プロリン含有量は，タンパク
質分解耐性にとっておそらく重要である。明らかに，
人間は進化の過程でグルテンを十分に消化する能力
を発達させていないため，高度な免疫原性薬剤に直
面している。要約すると，胃腸酵素に対するグルテ
ンペプチドの高い耐性は，プロリンとグルタミンの
後を胃酵素と膵臓酵素で切断できないことと，アミ
ノペプチダーゼ N，ジペプチジルペプチダーゼ IV，
およびジペプチジルカルボキシペプチダーゼ I が長
鎖ペプチドを消化するためのブラシボーダーメンブ
ラン（刷子縁膜）にないことの 2 つの要因に帰する
ことができる。以下に示すように，グルタミン側鎖
の脱アミド化により，有害な免疫応答が増加する。
数人の著者は，グルタミン含有グルテンタンパク質
およびペプチドが，胃の酸性環境で部分的に脱アミ
ド化される可能性があると仮定したが，証拠はない。
明確化のために，α- グリアジンの免疫原性エピトー
プに存在するモデルペプチド PQL を，脱アミド化
反応の可能性を研究するために，37℃で 0.01 mol/L 

HCl（pH 2.0）で 240 μm 処理した 275）。その後の化
学分析では，可能な脱アミド化生成物 PEL の痕跡
さえ生成されないことが明らかになった。結論とし
て，グルタミン含有グルテンペプチドの脱アミド化
は胃で非特異的に起こるのではなく，TG2 によっ
て触媒される固有層で特異的に起こるのである。
　in vitro の研究で人間の消化を模倣するために，
いくつかのシステムが採用された 276）。たとえば，
グルテン消化実験は，温度，酵素の組成とレベル，
および期間が生理学的条件に適合しているビーカー
またはチューブで行われた。この単純な in vitro

システムは，グルテン消化の安定生成物として
の 33-mer ペプチドの同定に使用された 272）。 TNO

（Wageningen，NL）によって開発された動的な胃腸
モデルはより洗練されている。いわゆる TIM 1 シス
テムは，胃，十二指腸，空腸，回腸を模倣する 4 つ
のコンパートメントで構成されている 277）。ジャケッ
ト動腸混合は，ジャケットの水圧を操作することに
よりシミュレートされる。このシステムは，真菌プ
ロリルエンドペプチダーゼ（AN-PEP）によるグル
テンの効率的な分解を実証するために使用された。
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表 1.4　経口摂取およびその後の胃および膵臓ペプチドによる消化後に腸刷子縁に到達するグルテンタンパク質および
ペプチドの推定（in silico）量

　CD 病態の現在の知識に基づいて，CD 活性ペプ
チドの構造基準の次のセットを定義できる。

1．少なくとも nine amino acid residues の長さで
ある。 

2．左利きのポリプロリン II のらせん構造を採用
するプロリン残基の含有量が高い。 

3．TG2 との脱アミド化およびアミド交換反応が
可能な高含量のグルタミン残基をもつ。

　すべてのグルテンタンパク質タイプには，これら
の基準を満たす反復配列の形で配列セクションが含
まれる。これらのタンパク質は，消化管酵素のペ
プシン，トリプシン，およびキモトリプシンの消
化力に直面する。問題は，CD 活性のある消化生成
物（ペプチド）が腸の刷子縁にどれだけ届くかであ
る。次の計算の出発点は，1 食あたり 100 g の穀物
または全粒粉の平均経口摂取量であり，これは 4 つ
の CD 毒性穀物の総タンパク質 8.8 ～ 10.6 g に相当
する 278）（表 1.4）。総タンパク質に基づく貯蔵タン
パク質の割合は，小麦，ライ麦，大麦で約 75％，オー
ト麦で 14％（プロラミンのみ）279）であるため，グ
ルテン摂取量は 1.39 g（オート麦）から 7.95 g（小麦）。
表 1.4に示すように，単一タンパク質タイプの割合
は大きく異なり，その結果，例えば，少量の ω5- グ
リアジン（239 mg/100 g）と多量の γ-75k- セカリン

（3168 mg/100 g）が生じる。前述のように，CD 活
性の可能性のあるペプチドは，タンパク質の反復配
列セクションにほぼ独占的に位置している。これら
のセクションは，B ホルデインの合計配列に基づく
30％から ω- セカリンの 96％の範囲の長さと比率で
大きく変化する。結果として，C- ホルデイン（2471 

mg）および γ-75k セカリン（2123 mg）は，グルタ
ミンおよびプロリンが豊富な構造を最も多く提供す
るが，ω5- グリアジン（213 mg），ω1,2- グリアジン

（293 mg），および D- ホルデイン（304 mg）は非常
に低レベルである。
　その後の in silico（コンピューター利用）消化の
条件は次の特異性があった：疎水性アミノ酸の前後
のペプシンによる切断（例：X–L–X，X–F–X，ただ
し X = P ではない），塩基性アミノ酸の後のトリプ
シンによる切断（例，K–X，R–X，X = P ではない），
および芳香族アミノ酸の後のキモトリプシンによる
切断（例，F–X，Y–X，ただし X = P ではない）。プ
ロリンが豊富な構造は酵素攻撃に対してかなり耐性
があり，反復配列のかなり高い割合（アベニンの 

11％除外した 69 ～ 100％）が >8 アミノ酸残基のペ
プチドとして生き残る。これらのペプチドの数と長
さは大きく異なる。たとえば，B ホルデインの仮想
消化では，2 つのペプチドと x タイプ HMW-GS33
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ペプチドのみが得られた。ペプチドの最大長は，10

残基（アベニン）から 167 残基（γ-75k- セカリン）
の範囲である。これらの結果は，Shan et al.,273）およ
び Osorio et al.,274）が実施した研究と一致している。
単一タイプに関しては，C- ホルデインは，全粒 100 

g あたりペプチド 2249 mg および γ-75k- セカリン
2123 mg を放出する。驚くべきことに，最も免疫優
勢のタンパク質としてしばしば特徴付けられる α-

グリアジンは，γ-40k- セカリン（689 mg），B- ホル
デイン（588 mg），および γ- ホルデイン（1021 mg）
と同様に中位（725 mg）にある。オート麦アベニ
ンは，66 mg に対応する 8 残基を超えるペプチド

（QPYPEQQEPF）を 1 つだけ提供する。要約すると，
ライ麦は CD 活性の可能性のあるペプチド（4304 

mg）の生産者としてリードしており，大麦（4132 

mg）と小麦（3162 mg）がそれに続く。 CD 毒性に
おけるオート麦の疑わしい役割は 66 mg の低レベル
で十分影響される。
　ペプチド代謝の次のステップは，構造的および定
量的には不確実である。それらは刷子縁酵素によっ
てさらに消化されないか？　それらはタイトジャン
クションを通過するか？ それらはどのように経細
胞経路中にエンドサイトーシスされ，固有層の TG2

によって脱アミド化され，架橋されるのか？　最後
になったが，自然免疫および適応免疫応答のメカニ
ズムにどのように適合するのであろうか？

6-2．上皮通路
　腸管は栄養素の消化と吸収だけでなく，重要なバ
リア機能も持っている。上皮細胞の単層は通常，栄
養素の吸収を可能にするが，細菌，ウイルス，およ
びその他の病原体などの有害物質の通過を制限す
る。腸の透過性の増加は，炎症性腸疾患，過敏性腸
症候群，CD などのいくつかの異なるヒト疾患に関
連している。粘膜透過性の変化は，刺激性グルテ
ンペプチドに固有層の免疫系をさらすことにより，
CD の発生における初期の病原性イベントであると
考えられている。腸の透過性とバリア機能を制御す
る制御メカニズムの理解は，ここ数年で大幅に増加
した。しかし，グルテンペプチドが腸の固有層にど
のように到達するかはまだ完全には理解されていな
い。これは，傍細胞経路と経細胞経路の両方で発生
するという証拠がある（図 1.10のステップ 2）。傍

細胞経路を通過するグルテンペプチドは，粘膜下層
に無修飾で到達するが，ペプチドは経細胞経路を介
して分解される可能性がある。
　傍細胞経路の最も重要な構造には，上皮の細孔
形成「タイトジャンクション」（TJ）がある 170, 280）。
それらは，細胞内イベントによって調節される動的
バランスにある。TJ は，連続的な帯状の細胞間接
合を提供し，傍細胞透過性を調節する多くのタンパ
ク質成分で構成されている。これらのタンパク質の
機能は，バリア特性を強化する「引き締め」と，透
過性を選択的に媒介する「漏れ」に細分できる。TJ

の主要なタンパク質タイプは，オクルディン，ク
ローディン，接合部接着分子 A，およびトリセルリ
ンと，細胞内プラークである小帯オクルーデンス

（zonulin-1）の関連タンパク質である（図 1.11）。ク
ローディンファミリーは，実際の傍細胞孔を形成し，
オクルディンなどの他の膜貫通タンパク質と関連し
ている。クローディン -1，3，4，5，および 8 はバ
リアを強化するが，クローディン -2，7，10，およ
び 12 はバリアを弱める。ゾヌリン（ZO）-1 および
ZO-2 や ZO-3 などの他の細胞質タンパク質は，接
合部接着分子（JAM）に付着する。
　オクルディンと ZO-1 は，アクチン細胞骨格と直
接相互作用する。ZO-1（プレハプトグロブリン -2281）

として識別）は，腸炎ビブリオのオクルーデン毒素
の腸上皮タンパク質アナログであり，通常，腸およ
び他の上皮（心臓，脳）の表面に発現および分泌さ
れる。ZO-1 は，TJ のタンパク質と迅速，可逆的，
および再現可能な方法で相互作用し，それらを細胞
骨格アクチンにリンクする。ゾヌリンは高分子の輸
送に関与し，したがって，耐性／免疫応答バランス
に関与する，これまでに記述された細胞間 TJ の唯
一の生理学的モジュレーターとして特徴付けられて
いる 282）。
　腸のバリア機能の乱れは，腸の炎症の発症におけ
る重要な要因と考えられており，CD や炎症性腸疾
患などの様々な腸疾患の発症と永続化の両方に重要
な役割を果たしている 283）。プローブの透過性を決
定する最も重要な要素は，その分子サイズである。
健康な腸粘膜の孔径は，約 50 nm（絨毛先端）から
200 nm（クリプトベース）以上の範囲である。例え
ば豊富な単糖類（分子量≈ 180）はバリアを透過す
るが，代謝されない二糖類（分子量≈ 340）はバリ
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アを通過できない。したがって，透過性の増加は，
示差糖吸収試験によって測定できる 284）。この試験
は，腸壁を特異的に通過するオリゴ糖（ラクツロー
スまたはセロビオース）および単糖（マンニトール
またはラムノース）の経口投与に基づいている。経
口摂取後 5 ～ 6 時間で収集された尿サンプル中の両
方の糖の定量的比率は，バリア機能の喪失を最も正
確に反映すると考えられている。
　健康な人では，グルテンペプチドは腸細胞によっ
てエンドサイトーシス（食作用）され，上皮輸送
中にリソソーム系によってほぼ完全に分解される。
したがって，局所免疫系の過剰な活性化は回避さ
れる可能性が高い 285）。アクティブ CD では，TJ

（Tightjunction）が開かれ，水平ストランド（立ち往
生）の減少とストランドの不連続性の増加が示さ
れる 286）。その結果，より多くのグルテンペプチド
が腸粘膜を通過し，重要な画分が固有層に到達す
る。無グルテン食でも，最初に強化された腸管透
過性は必ずしも正常に戻るとは限らない。腸の TJ

（Tightjunction）破壊の病原性の役割は，CD 発症前
に腸の透過性の増加が存在することを実証する研究
によって裏付けられている。腸の透過性の増加は，
グルテンフリー食を摂取している無症候性の患者で
持続し，患者の健康な第一度近親者のかなりの割合
にも存在する 280）。

　ZO-1 は，CD の病因の初期因子の 1 つであるこ
とが提案されている 282）。活動性 CD を有する患者
からの腸組織溶解物の定量的免疫ブロット法は，対
照組織と比較して ZO-1 の増加を明らかにした 287）。
CD の急性期における ZO-1 のアップレギュレー
ション（発現増加）は，未治療の CD を持つ 189 人
の患者の血清中の ZO-1 濃度を測定することにより
さらに確認された 288）。健康なコントロールと比較
して，彼らは病気の活動期の間に有意に高い濃度を
持っていた。そして，それはグルテンを含まない
食事の後減少した。ZO-1 アンタゴニスト（阻害剤）
による腸管透過性の薬理学的調節により，CD の治
療が可能になる可能性がある。
　腸細胞の管腔側のケモカイン受容体 CXCR3

は，グルテンペプチドの標的腸受容体として特
定されている。CXCR3 は活動的な CD 患者で過
剰発現し，ZO-1 の放出の増加とそれに続く透過
性の増加を誘発する 289）。α- グリアジン合成ペプ
チドライブラリーを使用して，CXCR3 に結合し
て ZO-1 を放出する 2 つの α- グリアジン 20 マー
ペ プ チ ド（QVLQQSTYQLLQELCCQHLW お よ び 

QQQQQQQQQQQQILQQILQQ）が同定された。さ
らに，腸管透過性の増強は，活性化 CD4+T 細胞に
よって産生されるサイトカイン，特に IFN-γ によっ
て引き起こされる可能性がある 290）。

図 1.11　ゾヌリン 1，2，3（ZO）と内在性膜タンパク質であるオクルディン，クローディン，接合接着分子（JAM-）A から
なる密着結合の基本的な構造成分の概略図
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　傍細胞および経細胞輸送経路の相対的な寄与を分
析するために，活動性 CD 患者から採取した十二指
腸生検標本の標識グリアジンペプチドの透過性を，
Ussing（ウッシング）チャンバーおよび特定の透過
性マーカー（ホースラディッシュペルオキシダー
ゼ，マンニトール）によって比較した 291）。無傷ペ
プチドの細胞内透過性は，ペプチド α57-68 および
α202-220 よりも，ペプチド α31-49 および 33-mer ペ
プチド（α2/56-88）の方がはるかに高かった。上皮
を通過する無傷の α31-49 および 33-mer ペプチドの
割合は，それぞれ 25％および 42％だった。傍細胞
経路を介して腸を通過する無傷のペプチドの割合は
無視できた。無傷のペプチドのこの異常な通過は，
トランスフェリンと高分子 IgA1 の高親和性受容体
である CD71 による抗グリアジン分泌 IgA1 とグリ
アジンペプチド間の複合体の異常なレトロトランス
ポートから生じた 285）。アクティブ CD では，CD71

は腸細胞の頂点で大量にアップレギュレート（応答
能増大）されて発現し，ルーメン（管腔）に存在す
る IgA1- ペプチド複合体に結合できる。この結合に
より，グリアジンペプチドはリソソーム分解を回避
し，無傷で固有層に移行することができる。したがっ
て，CD71 は IgA1 を免疫原性ペプチドの侵入を促
進できる「トロイの木馬」に変換する 285）。TG（ト
ランスグルタミナーゼ）2 はこのプロセスに参加す
る 292）。 CD が選択的 IgA 欠損症の患者に発生する
可能性があるという事実は，このメカニズムに反す
る可能性がある。しかし，Heyman らは，IgG が同
様の役割を果たし，新生児の Fc 受容体を介してペ
プチドを輸送する可能性があることを示唆した 293）。
　活動性 CD の患者の腸細胞におけるグリアジ
ン ペ プ チ ド の 存 在 は，1998 年 に Zimmer と 同 僚
によってすでに実証されている 294）。免疫蛍光顕
微鏡法を用いた形態学的研究により，対照腸細
胞と比較して寛解状態の CD 患者の腸細胞の細
胞内区画にグリアジンペプチドの量が増加して
いることが示された。CD 患者のヒト十二指腸
生検標本におけるさまざまなグリアジンペプチ
ドの上皮内輸送プロセスは，エピトープ特異的
モ ノ ク ロ ー ナ ル AGA（Anti-gliadinantibody） を
用 い て 研 究 さ れ た 295）。 毒 性 ペ プ チ ド α31–49

（LGQQQPFPPQQPYPQPQPF）および免疫原性ペプ
チド α56–68（LQLQPFPQPQLPY）を非活性対照ペ
プチド α229–246（LPQFEEIRNLALQTLPAM）と比
較した。結果は，ペプチド α31-49 がエンドソーム
経路に沿ってペプチド α56-68 および α229-246 か
ら分離されたことを示した。したがって，ペプチ
ド α31–49 は，未治療の CD 患者の標本で HLA-DR

（D-related）陽性後期エンドソーム（小胞）をバイ
パス（回避）した。HLA-DR 陽性後期エンドソーム
に到達したペプチド α56-68 および α229-246 とは異
なり，初期エンドソームに局在していたため，基底
膜での抗原提示を回避した。
　したがって，ペプチド α31–49 のエンドサイトー
シス分離は，このペプチドがグルテン感受性 T 細
胞を刺激できない理由を説明する。これらの所見
と一致して，Barone と同僚は，ペプチド α31-43 と
α57-68 の両方が Caco-2 細胞（ヒト結腸癌由来細胞，
カコツー細胞）とヒト腸生検に入り，エンドサイトー
シス区画と相互作用することを発見した 296）。しか
し，ペプチド α31–43 のみが腸細胞膜に局在し，エ
ンドサイトーシスの成熟の重要なタンパク質であ
る肝細胞成長因子調節チロシンキナーゼ基質（Hrs）
を妨害した。したがって，ペプチド α31–43 は，CD

患者の腸細胞における Hrs を介した初期エンドソー
ムの成熟を妨げることにより，小胞輸送を遅延させ
た。健康な対照の生検では，ペプチドは小胞区分に
より容易に処理された。ペプチド α31–43 は，細胞
内輸送を変化させることにより，細胞表面の IL（イ
ンターロイキン）-15 レベルを増加させた 297）。増加
した IL-15 タンパク質は IL-15 受容体 α に結合し，
結果として陰窩腸細胞が増殖し，CD 粘膜が早期に
変化して陰窩過形成を引き起こした。さらにペプチ
ド α31–43 を含むリソソームの飲み込みは，細胞ス
トレスと酸化応答の生成を誘導し，これは TG2 レ
ベルの増加と関連している 298）。
　結論として，最近のデータは，経細胞経路の重要
な役割を示している。傍細胞透過性の増加は，むし
ろ絨毛萎縮と炎症性サイトカインの局所分泌の結果
であるかもしれない 293）。ただし，CD の透過性の
増加が病気の原因または結果であるかどうかの問題
は，まだ答えられていない。
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