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概要
　理想的なグルテンフリーダイエット（GFD）は，
現在セリアック病（CD）患者の健康を完全に回復
させる唯一の安全で効率的な治療法である。した
がって小麦，ライ麦，大麦，場合によってはオート
麦に基づく製品はすべて避ける必要がある。これ
らの製品をグルテンフリーの代替品に置き換える
か，グルテンフリー穀物からの製品を消費すること
によって管理できる。診断された CD 患者を，臨床
的改善，食事療法の順守，および栄養状態を監視す
る医師と栄養士を含む医療チームに紹介する必要が
ある。グルテンフリーの代替品の入手可能性が制限
され，コストが高く，品質が悪く，「隠れた」グル
テンによる汚染があるため，生涯にわたる GFD を
維持することは困難である。したがって，食事療法
へのコンプライアンス（法令遵守）は，ほとんどの
場合不十分である。多くの CD 患者は，GFD を生
活の質を低下させる実質的な負担と見なしているた
め，彼らの最も顕著な要望は，グルテンを含む食品
を食べることを可能にするピルまたはワクチンの開
発である。
　近年，代替療法のための多くの新しい戦略が開発
されている。それらには，グルテンの酵素分解，腸
透過性の阻害，免疫応答の調節，およびワクチン接
種が含まれる。いくつかの新薬や栄養補助食品に関
する研究は，すでに臨床試験のステータスに達して

いる。入手可能になる最初の医薬品は，代替品では
なく，GFD のサプリメントとして販売される可能
性が最も高い。

1．従来の治療法
1-1．グルテンフリーダイエット
　グルテンフリーダイエット（GFD）の永続的な
生涯の遵守は，セリアック病（CD）の現在の不可
欠な治療法である。長年のグルテン回避の後でも，
CD 患者はグルテンに対する耐性を獲得することは
なく，グルテンへの再曝露は病気を再活性化する。
GFD の導入は，CD の診断スペクトルに基づく必要
がある。原則として，GFD は現在，症候性 CD，疱
疹状皮膚炎，非セリアックグルテン過敏症，グルテ
ン失調症，および下痢型過敏性腸症候群のすべての
症例に適応されている 1）。小麦依存性の運動誘発性
アナフィラキシーの場合，GFD が適応となる。た
だし，患者はライ麦，大麦，オート麦の消費を制限
する必要はない。無症候性の CD を患っている個人
が，それによって生じる可能性のある生活の質の低
下を考慮して，GFD の恩恵を受けるかどうかは不
明である。
　未治療の CD の患者は，血清学が陽性であるが小
腸組織学が正常な患者でさえ，死亡リスクが高いと
考えられている。ただし，死亡率の増加は，治療を
受けた CD 患者でも報告されている。したがって，
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GFD が死亡率に及ぼす真の影響は不確かである 2）。
同様に，初期の研究では，未治療の患者は一般集団
よりも悪性腫瘍のリスクが高いことが示された。治
療を受けた患者では，このリスクは未治療の患者の
リスクよりも小さかったが，それでも一般集団より
も高かった。しかし，その後の研究では，特に絶対
リスクの観点から，リスクはより控えめであること
が示された 3）。骨粗鬆症や骨折などの他のリスク状
態は，認識されていない CD の実体の全体像を把握
するために，将来の研究で評価する必要がある。リ
スクのあるグループでのスクリーニングによって
検出された無症候性の患者が GFD に従うべきかど
うかは疑わしいままである 4）。サイレント CD の場
合には GFD が推奨されているが，潜在的な場合に
は推奨されていない 5）。GFD は，ますます「流行」
の食事療法になっている。その人気は 2008 年以来
着実に増加しており，さらに増加すると予想されて
いる。
　グルテンフリー食品は今や至る所にある。グルテ
ンフリー製品をオンライン，スーパーマーケット，
健康食品店に供給することは，数十億ドル規模の産
業である。しかし，現在のデータは，一般の人々が
グルテンフリーのライフスタイルを維持する必要が
あることを示唆していない。最近の一般的な概念 -

小麦の摂取は脂肪と病気を引き起こし，一般の人々
は避けるべきである—という概念 6）は，科学的に
根拠がない 7）。小麦は炭水化物，ビタミン B 群，ミ
ネラル，微量元素の重要な供給源であり，世界人口
の栄養補給の主要な基盤の 1 つを構成していること
を考慮に入れる必要がある。
　厳密な GFD は，グルテンの 1 日摂取量が 20mg

未満であることを意味する。これは，パンのスライ
スの約 100 分の 1 に相当する。比較すると，欧米の
人口の普通の人々は，平均して約 20,000mg（1000

倍 !）のグルテンを摂取している。CD 患者は，2 つ
のカテゴリーのグルテンフリー食品を摂取する可能
性がある。まず，肉，魚，乳製品，野菜，果物など，
さまざまな一般的な食品を食べることが許可されて
いる。小麦ベースのデンプン加水分解物，ブドウ糖
シロップ，およびマルトデキストリンの摂取は，プ
ラセボと比較して，寛解期の CD 患者の組織学また
は炎症に有害な影響を及ぼさない 8）。ただし，患者
は，濃厚なソースやスープ，プリン，ソーセージな

ど，グルテンの「隠れた」供給源を含む多数の複合
食品に注意する必要がある。「第二に，グルテンフ
リー食品のコーデックス基準によれば，CD 患者は
グルテンフリーの食事療法食品を摂取する可能性が
ある。
　ほとんどの食事療法のグルテンフリー食品は，パ
ンやその他の焼き菓子，パスタ，朝食用シリアル，
ビールなどの伝統的なシリアルベースの商品の代替
品である。それらは，米やトウモロコシ，擬穀穀物
類（アマランサス，ソバ，キノアなど）などの無毒
の穀物や小麦粉から作られている。CD 患者は，グ
ルテンフリーと認定されていない製品に注意する必
要がある。これらの製品は，生産ラインに沿って（つ
まり，フィールドで，輸送，保管，または処理中に）
CD 毒性シリアルによって汚染されている可能性が
あるためである。GFD を厳守している患者は，グ
ルテン汚染の結果として，毎日平均 5 ～ 50mg のグ
ルテンを消費すると推定されている 9）。製品にグル
テンが含まれているかどうかについて患者が疑問を
持っている場合は，それを使用しないで欲しい。相
互汚染のリスクがある可能性があるため，Academy 

of Nutrition and Dietetics Celiac Disease Tool kit は，
CD をもつ方には，グルテンフリーのラベルが付い
たグルテンフリーの穀物や粉を自然に購入すること
を勧める 10）。家庭では，グルテンフリー食品は常
にグルテン含有食品とは別に準備，保管，取り扱い
する必要がある。個別のエリアが利用できない場合
は，他の食事の前にグルテンフリーの食事を準備す
ることを勧める。
　ダイエットグルテンフリー食品は，かつてはニッ
チ市場の製品であり，健康食品店，薬局，および通
信販売会社を通じてほぼ独占的に入手可能であっ
た。過去 10 年間で，グルテンフリー製品の市場は，
診断された CD 患者だけでなく，食事からグルテン
を排除したい非 CD 個人の数の増加により，非常に
成長した。今日では，グルテンフリー製品も多くの
スーパーマーケット，レストラン，ホテルで提供さ
れており，商品の品揃えは急速に増加している。ヨー
ロッパの 4 か国で市販されているグルテンフリー製
品に関する研究では，ほとんどの製品（99.5%）が
グルテンのしきい値である 20mg/kg を満たしている
ことが示されている 11）。残念ながら，グルテンフリー
と表示された市販の製品は，対応する従来の食品よ
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りも大幅に高価である。このため，一部の国の CD

患者は，この高い費用を補うために経済援助を受け
ている。

1-2．フォローアップ管理
　患者の反応と GFD へのコンプライアンスを客観
的に評価して診断を確認するには，フォローアップ
が必要である。医学的観点から，症候性 CD 患者に
おける GFD の利点は明らかである。ほとんどの患
者は急速な臨床的改善を示し，GFD を開始してか
ら約 2 週間で症状が消える。CD 特異的血清抗体価
は，正常化するまでに6～12週間かかる場合があり，
最終的には，GFD を 2 年間追跡するまで，完全な
組織学的解決が得られない場合がある 12）。CD 患者
の約 5% は GFD に反応しない。失敗の主な原因は，
意図的または意図的でないグルテンの継続的な摂取
である 13）。
　その他の理由は，CD を複雑にしたり共存させた
りする状態である。応答しない CD の最も恐れられ
ている原因は，難治性 CD である。無反応の理由が
明確にできない場合は，CD の診断が正確であった
かどうかを調べることを検討する必要がある。新た
に診断された患者は，できるだけ早く医師と栄養士
の専門家を含む医療チームに紹介されるべきであ
る。患者は定期的に評価されるべきであり，生涯に
わたるフォローアップが推奨される。GFD を開始
する前に，患者は栄養不足，特に葉酸と鉄が不足し
ていた可能性があり，一定期間サプリメントで修正
する必要がある 12）。小腸でのラクターゼ活性が低
いため，食事療法を開始した後，患者の乳糖の消費
を制限する必要がある場合がある（乳製品など）。
このような場合，カルシウムとビタミン D の補給
を検討する必要がある。
　激しい下痢がある場合，治療の最初の数日間に電
解質サプリメントが必要になることがある。ほとん
どの患者は，症状の解消，検査室の異常の改善，お
よび血清抗体のレベルの低下に基づいてフォロー
アップできる。後者の分析は，トランスグルタミナー
ゼ 2（TG2）および脱アミド化グリアジンペプチド
に対する血清抗体を測定することによって行うこと
ができる。抗体が上昇したままであるか，再び陽性
になる場合は，生検を伴う内視鏡検査を検討する
必要がある。GFD の回復と順守は，おそらく診断

後 6 ～ 12 か月で，その後は毎年管理する必要があ
る。CD 患者は，CD と GFD の専門知識を持つ管理
栄養士が監視する必要がある。患者とその家族の教
育は CD の管理の中心である 13）。彼らは，CD の原
因，不十分に管理された疾患の医学的合併症，家族
が CD を発症するリスク，および厳格な GFD を生
涯維持することの重要性を理解する必要がある。食
事カウンセリングのトピックには，グルテンの隠れ
た供給源の特定，適切な栄養の確保，グルテンフリー
製品のラベル付けが含まれる。
　セリアック病協会は，CD 患者に正確で有用な情
報を提供し，GFD に準拠した地域のサポートグルー
プを推奨することができる。会議は，医学的アドバ
イスや情報や問題を交換する機会を提供する場合が
ある。また，GFD を始めたばかりの人を助ける機
会も与えられる。特定の Web サイトには，グルテ
ンフリー食品の入手可能性，一般的な患者情報，臨
床およびケアの質のガイドライン，診断テストなど
の役立つ情報が含まれている。

1-3．グルテンフリーダイエットの遵守
　血清学，栄養士の面接，および再生検は通常，
GFD の順守の評価に利用される。Leffler らは，臨
床的に関連性があり簡単な「セリアック病の食事順
守テスト」（CDAT）を開発した。これにより，TG2

抗体テストよりも優れたパフォーマンスで順守の標
準化された評価が可能になる 14）。CDAT は，症状，
自己効力感，およびグルテン回避の習慣に関する一
般的な質問に依存する 7 つの質問の調査である。5

点満点の回答スコアはそれぞれ加算的であり，高い
はより悪い GFD 順守を示すスコアである。
　別の研究では，食事療法のコンプライアンスを監
視するための患者の面接は，GFD に準拠していな
い患者を特定する際に血清学よりも感度が高いこと
が証明されている 15）。GFD への厳格な順守の程度
は大きく変動する。系統的レビューでは，評価の定
義と方法に応じて，42% から 91% の範囲が報告さ
れた 16）。GFD への意図的な非遵守は，不注意によ
る失効よりも頻度が低いことがわかった 17）。コン
プライアンスは，少数民族，青年，および小児期に
診断された成人の中で最も低くなっている。理由に
は，知識の欠如，グルテンフリー製品の入手可能性
とラベル付けの不足，外食時にグルテンフリー食品
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を特定することが困難なことが含まれる 18）。寛解
期にある一部の患者は，古典的な症状がないことは，
グルテンを含む食品が時々食べられる場合，グルテ
ンが許容できることを示していると誤って信じてい
る。アドヒアランス（服薬遵守）を高めるために，
CD 患者は，医師と患者のコミュニケーションの改
善，より詳細なカウンセリング，およびグルテンフ
リー製品のより良い入手可能性とラベル付けを必要
としている。GFD の不遵守は，特定の種類の癌お
よび死亡のリスク増加と関連している可能性がある
ことを患者に通知する必要がある 19）。さらに，明
らかな症状がなくても健康上のリスクが軽減されて
はいないことを伝えておく必要がある。食事療法の
順守を強化するには，永続的なフォローアップ管理
が重要である。

1-4．栄養状態
　グルテンタンパク質の生物学的価値は，必須アミ
ノ酸が不足しているため，かなり低くなっている。
したがって，栄養学的な観点から，グルテンを含ま
ない食事は CD 患者にとって不利ではないかもしれ
ない。それにもかかわらず，GFD は適切な栄養摂
取を保証するものではなく，約 8 ～ 12 年間の長期
GFD による治療後にいくつかの栄養不足が報告さ
れている 13）。多くの研究は，炭水化物，タンパク質，
脂肪の不均衡な摂取，および特定の必須栄養素の制
限された摂取を示している。たとえば，CD 患者で
は食物繊維の摂取が不十分である 20, 21）。この不均衡
は，グルテンフリーのパンがしばしば繊維の乏し
いデンプンおよび / または精製された粉から作られ
ているという事実によるものであると提案されてい
る。擬似穀物類は通常，全粒穀物または全粒粉とし
て消費されるため，一般的な穀物よりも栄養価と繊
維含有量が高い。CD 患者の食事にこれらの種子を
組み込むことが推奨されている 22）。さらに，GFD

で数年間注意深く治療された多くの成人 CD 患者
は，ビタミン（葉酸，ビタミン B6，および B12）と
ミネラル（鉄，カルシウム）の状態が悪い兆候を示
している 21，23，24）。
　この結果は，成人を CD でフォローアップする場
合，ビタミンの状態を確認する必要があることを示
唆している。二重盲検プラセボ対照多施設共同試験
では，ビタミン B 群を 6 か月間補給した後，患者

の全般的な健康状態に有意な改善が見られた 25）。de 

Palma らの研究では，GFD の被験者における有益な
腸内細菌の減少が報告されており，これは宿主に未
知の病態生理学的結果をもたらす可能性がある 26）。
一般的に，CD 患者は，果物，野菜，豆類，ナッツ
などの繊維とビタミンが豊富な自然グルテンフリー
食品の摂取量を増やすことを勧める 20）。

1-5．生活の質
　グルテンフリー食品の代替品の入手可能性が制限
され，コストが高い（ファクター 2 以上），味，風
味，食感，口当たりの質が低い，予期しないグルテ
ン汚染が少ない，文化的慣行，かなりの社会的負担
につながるため，生涯にわたる GFD を維持するこ
とは困難である。CD は，患者の健康関連の生活の
質（HRQOL）に深刻な影響を与える可能性がある。
CD の HRQOL に関するいくつかの研究が，ヨーロッ
パと北アメリカで実施された。少なくとも 12 か月
間 GFD を使用していた 147 人の CD 患者は，質問
票に次の回答をした 27）：68% が食事制限により食
事の楽しみが減ったと報告し，46% が食事の費用が
制限のない人々以上であると考えていた。21% が
これらのより高いコストが彼らにとって問題である
と述べた。患者の約半数は，制限のために生活の楽
しさを減らしたと報告した。原因になった最も一般
的な活動は外食である。52%は他人との違いを感じ，
65% は頻繁な欲求不満を報告し，56% は診断のた
めに自分の健康についてもっと深刻に考えていた。
　これらの発見にもかかわらず，ほとんどの患者
は，身体的および心理的状態の改善に気づいたた
め，診断されたことに満足していると報告した。
しかし，古典的な症状のない患者の 27% は，この
病気と診断されたことを後悔している。すべて医
師によって診断され，GFD で診断された 387 人の
米国の患者への質問票の結果を表 3.1に示した 28）。
　質問票には，4 つの関連するサブスケール（制限，
不快気分，健康への関心，および不適切な治療）に
わたって 20 の項目があった。因子分析（ファクター
>0.5 は意味がある）は，4 つのサブスケールすべて
が GFD の患者に関連していることを示した。健康
への懸念が最も重要であるように思われた。GFD

の中年 CD 患者に関するスウェーデンの研究は，男
性が女性よりも明らかに優れた生活の質のレベルを
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報告したことを明らかにした 29）。成人 CD 患者にお
ける 1 型糖尿病の追加診断は，特に女性において，
生活の質にさらに顕著な悪影響を及ぼした 30）。患
者が自分の希望について尋ねられたとき，彼らは通
常，彼らの店がより多くのグルテンフリー食品を運
び，彼らのレストランがより多くのグルテンフリー
の選択肢を提供することを望んでいた。その他の頻
繁に言及される問題には，CD に関するより多くの研
究，強化されたスクリーニング，早期診断，医師に
提供される GFD に関するより多くの知識，および内
視鏡検査なしの診断が含まれる 18）。患者の最も顕著
な欲求は，グルテンを含む食品を食べることを可能
にする錠剤またはワクチンの開発である 31, 32）。

1-6．セリアック病協会
　CD 患者の関心は，世界中の 100 を超える全国セ
リアック病協会によって示された。それらは CD の
人々を助けることを目的としたボランティア組織で
ある。セリアック病の協会は，特に病気の最初の段
階で非常に重要な役割を果たしている。患者は，実

際的，社会的，法的な問題や他の患者との接触につ
いてのアドバイスを必要としている。多くの協会が，
市場で入手可能なグルテンフリーの食品や医薬品を
リストしたハンドブックを発行している。外食や旅
行に関する最新情報へのアクセスを提供している。
セリアック病協会のもう 1 つの使命は，CD に対す
る一般の認識を高め，法的および政治的問題に立ち
向かうことである。
　一部の協会は，さまざまな研究プロジェクトをサ
ポートしている。さらに，グルテンフリー製品を製
造する企業に「グルテンフリー」記号を使用するラ
イセンスを付与する。独立した非営利団体である
欧州セリアック病協会（AOECS）は，ヨーロッパ
の 33 か国からの 39 の全国協会の包括的な組織であ
る 33）。AOECS は 1988 年に設立され，科学者や消
化器病専門医と協力して，CD 患者に GFD を維持
するための情報と支援を提供している。1992 年以
来，AOECS は，世界的なコーデックス委員会で「オ
ブザーバー」のステータスを持ち，委員会のすべて
のセッションと一部のコーデックス委員会に参加し

質のパラメーター ファクター a

制限
• 私の病気のために社交の問題 0.73
同僚との食事は限られています 0.65
旅行や長旅中の困難 0.63
社会的に汚名を着せられた 0.58
外食するのが怖い 0.58
いつも食べ物について考えている 0.54
バースデーケーキなどの特別な食べ物を食べることができない 0.51
通常の生活を送ることはできません 0.51
不快気分
CD を持っていることに圧倒された 0.73
CD を持っていることでおびえた 0.71
CD のために落ち込んでいる 0.70
CD について十分に知らない 0.61
健康への関心
CD が他の健康上の問題を引き起こすことを懸念している 0.80
私の長期的な健康に影響が出るのではないかと心配しています 0.79
癌のリスクの増加について心配している 0.78
家族のメンバーのリスクの増加について心配している 0.55
不適切な治療
食事療法は不十分な治療法です 0.72
十分な治療がない 0.67
CD は不治です 0.62
0.5 より高いファクター a は意味があります 

表 3.1　グルテンフリーダイエット（GFD）を行っているセリアック病（CD）患者の生活の質の因子分析 28）
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ている。AOECS は，通常消費用の食品，遺伝子組
み換え食品，および特別食用食品のラベル付けに関
するすべてのコーデックス基準およびガイドライン
の作成を非常に積極的に支援してきた。AOECS は，
CD や GFD を含む国際的に重要なテーマに取り組
むことに加えて，国際的な活動やメンバーの共通の
関心事を調整し，メンバー間で情報を広め，小規模
または最近形成されたセリアック病社会やロビーに
必要なアドバイスやグルテン不耐性の認識支援を提
供する。最近，禁止されている使用材料を避けるた
めに，「Crossed Grain」シンボルのライセンスを取
得するための登録システムが開発された。

2．代替療法
　生涯にわたる厳格な GFD である CD の従来の治
療は，CD 患者にとって大きな課題であり，コンプ
ライアンスの低下やグルテンの不注意な摂取につな
がる可能性がある。したがって，安全で効果的な代
替案を開発する緊急の必要性がある。ただし，代替
治療は，GFD と競合する安全性プロファイルを備
えている必要がある 34）。新しい治療法はまだ開発

の初期段階にあり，効果的な物質や治療法がヒトに
使用される前に，広範な毒性試験が必要になるであ
ろう。過去数十年の間に CD の病態メカニズムに関
する知識が大幅に増加したため，CD の予防と治療
のための多くの新しい戦略が開発された。それらの
ほとんどは，消化過程と粘膜透過性への介入，酵素
とサイトカインの阻害，および受容体の遮断で構成
されている。CD の新しい非食事療法のリストは，
いくつかの総説 35–38）に示されている。可能な治療
のための病原性標的の簡略化されたスキームを図
3.1に示した。CD の新しい代替治療の有効性をテ
ストするための第 II 相臨床試験はすでに進行中で
ある。ただし，治療候補者を第 III 相試験に入れる
前に，研究者は，患者に関連する結果を正確に反映
する，腸の損傷および疾患活動性の新しい信頼でき
る非侵襲的代理マーカーを開発する必要がある 38）。

2-1．経口酵素療法
　通常，食品タンパク質は，胃，膵臓，刷子縁の酵
素によって小さなペプチドと遊離アミノ酸に分解さ
れる。ただし，特にアミノ酸配列の反復セクション

図 3.1　セリアック病（CD）の病態メカニズムにおける免疫応答のスキームと CD の将来の治療の可能性。
（1）経口酵素療法 ; （2）グルテンを誘引するポリマー ;（3）プロバイオティクス細菌 ;（4）透過性阻害剤 ;
（5）トランスグルタミナーゼ 2（TG2）の阻害 ; （6）ヒト白血球抗原（HLA）-DQ ブロッキング ; （7）炎症の調節 ; 

と（8）HOOKWORM THERAPY。
I = 腸管腔 ; II = 上皮 ; III = 固有層 ; APC = 抗原提示細胞 ; B = B 細胞 ; 
E = ENTROCYTE; IFN =INTERFERON-γ； Ig ＝免疫グロブリン； MMP ＝マトリックスメタロプロテアーゼ；
P ＝形質細胞； T = CD4 ＋ T 細胞； TG ＝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。  
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でのプロリン含有量が高いと，グルテンタンパク質
は完全なタンパク質分解消化に対して非常に耐性が
ある。グルテンタンパク質の免疫原性および毒性活
性を無効にする酵素分解は，経口療法への魅力的な
アプローチである（図 3.1の 1 番）。グルテンの解
毒のための戦略は，CD 毒性タンパク質を 9 未満の
アミノ酸残基を含むべき非毒性フラグメントに加水
分解する特別なペプチダーゼによる経口治療に基づ
いている。他の治療法と比較した場合の経口酵素療
法の利点は，外因性グルテンが内因性エフェクター
ではなく治療の標的となることである 39）。
　グルテンを酵素で解毒する最初の試みは，ブタの
腸粘膜の新鮮な抽出物 40）またはパパイヤ果実から
の粗パパイン 41）とのインキュベーションによって
行われ，さらなる開発は進んでなかった。注目すべ
きことに，パパインは通常胃腸ペプチダーゼに耐性
のある CD 毒性ペプチドの Q–Q ペプチド結合を切
断することが示されている 42）。長い休憩の後，こ
の CD 研究分野のルネッサンスは，21 世紀の初め
に始まった。それは主にバクテリア，菌類，発芽中
の穀物からのペプチダーゼに焦点を合わせてきた。
Shan らは，グルテンの解毒のためにいわゆるプロ
リルエンドペプチダーゼ（PEP）を最初に導入した
43）。PEP（EC3.4.21.26）は，セリン型ペプチダーゼ
の SC クランに属する S9A ペプチダーゼファミリー
に分類される。詳細な構造的特徴は，Osorio のグルー
プによって説明された 44）。
　PEP はさまざまな微生物で発現し，グルテンタン
パク質の免疫原性プロリンリッチセクションを切
断することができる（プロリン切断後酵素）。最初
に，Flavobacterium meningosepticum，Sphingomonas 

capsulata，および Myxococcus xanthus からの 3 つの
細菌 PEP が使用された。いくつかの欠点（例えば，
低 pH およびペプシンに対する感受性，無傷のタン
パク質を分解するための追加の酵素の必要性，長
い反応時間）のために，S. capsulata からの PEP は
大麦粒 45）からのグルタミン特異的システインエン
ドプロテアーゼ（EP-B2）と組み合わされた。この
2 酵素カクテルは，中性培地と酸性培地の両方で活
性があり，ペプシンに耐性があり，シミュレートさ
れた十二指腸状態から数分以内にグルテンを分解
した。PEP と EP-B2 を組み合わせた準備は ALV003

と呼ばれ，3 つの第 I 相および第 IIa 相臨床試験で

評価された。一般に，それは安全で忍容性が高く，
用量制限毒性がないことがわかった。さらに，この
製剤は，十二指腸コンパートメントに到達する前
に，主に胃でグルテンを分解するのに非常に効果
的である。ALV003 は現在，20 人の患者を対象とし
たさらなる第 II 相試験で調査されている。Gordon

らは，酸性条件下で非常に活性の高い好酸性細菌
Alicyclobacillus sendaiensis からクマモリシン -As と
いうエンドペプチダーゼを同定した 46）。
　初期の酵素特異性は，CD で免疫原性のペプチド
で頻繁に発生するペプチド結合 P–Q に向けた計算
設計によって変更された。操作された酵素（Kuma 

Max）は，モデルグルテンテトラペプチド（PQLP）
で野生型酵素よりも 116 倍高いタンパク質分解活性
を示し，グルテンペプチドの免疫原性部分に対す
る基質特異性が 800 倍以上切り替えられた。Kuma 

Max とインキュベートしたグリアジンペプチド
α9/57–68（QLQPFPQPQLPY）の半減期は 8.5 分と
計算された。この酵素は酸性条件下で非常に活性
が高く，ペプシン（pH4）およびトリプシン（pH7）
に耐性がある。
　これらの組み合わされた特性により，操作された
ペプチダーゼは経口剤として有望な候補になる。乳酸
菌も複雑なペプチダーゼシステムを持っていることが
知られている。小麦とライ麦のサワードウは特に乳酸
菌が豊富で，それらのいくつかはプロリンが豊富なタ
ンパク質とペプチドを加水分解することができる特定
のペプチダーゼを持っている。サワードウ乳酸菌とビ
フィズス菌の混合物（単一株ではない）を使用した研
究（調製 VSL#3）は，プロリンに富むタンパク質とペ
プチドを分解するために複雑なパターンのペプチダー
ゼが必要であることを示している 47）。乳酸菌と真菌ペ
プチダーゼの組み合わせは，グルテン毒性の排除に新
しい視点をもたらすものとして提案されている 48）。さ
らに，グルテンの毒性作用を低減する別個のプロバイ
オティクスビフィズス菌種の能力は，細胞培養アッセ
イを使用して示された 49）。
　これらの影響に対処する最初の臨床試験が発表さ
れた。ヒトの口腔内の歯垢に由来する微生物酵素も，
グルテン由来のプロリンに富むペプチドを加水分解
することが示された 50）。真菌ペプチダーゼの中で，
Aspergillus niger（AN-PEP）の PEP は，グルテンタ
ンパク質とペプチドを非常に効率的に分解すること
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が示されている 51）。この酵素は，pH4 ～ 5 で最適
に機能し，pH2 で安定した状態を保ち，ペプシンに
よる消化に対して完全に耐性がある。バクテリアの
PEP よりもはるかに速く無傷のグルテンタンパク質
と T 細胞刺激ペプチドを分解する。
　もう 1 つの利点は，アスペルギルス属の菌株が
食品グレードのステータスを持ち，組換え AN-PEP

を工業環境下，低コストで製造できることである。
AN-PEP は，胃や小腸に見られる状態を模倣した動
的な胃腸モデルを使用して，パンのスライスや食事
全体でグルテンを消化することが示されている。グ
ルテンの消化はすでに胃で起こり，免疫原性エピ
トープはほとんど小腸に到達しない 52）。AN-PEP 製
剤の臨床試験は広く進んでいる。A. niger（アスペル
ギルスペプシン）と A. oryzae（ジペプチジルペプチ
ダーゼ IV）からの他の 2 つの食品グレードのペプ
チダーゼの組み合わせも，適度な量のグルテンを無
害化することができる 53）。両方の酵素からなる酵素
製剤（STAN1）は，現在 CD 患者を対象に臨床試験
が行われている。発芽中の穀物の内因性ペプチダー
ゼは，貯蔵タンパク質を広範囲に分解できることが
長い間知られている。
　発芽したライ麦ふすまから抽出されたペプチダー
ゼは，無傷の小麦，ライ麦，大麦のプロラミンとグ
ルテリン，および CD 毒性グリアジンペプチドを高
度に分解することが示された 54）。エンドペプチダー
ゼとエキソペプチダーゼの複雑な組み合わせである
酵素は，pH3 から 9 の間で活性があり，pH4.5 から
50℃，および pH6.5 で 50℃から 60℃の間で最適に達
する。CD 毒性のグリアジンペプチドは，9 アミノ酸
残基未満の断片に切断される。グリアジンからの消
化性トリプシン消化物を発芽小麦粒から単離された
ペプチダーゼで処理すると，T 細胞増殖および器官
培養試験によって示されるように，CD 毒性が失わ
れた 55）。発芽穀物ペプチダーゼを用いたヒトの生体
内研究はまだ行われてないが，酵素は自然に安全な
食物源に由来し，遺伝子工学は必要ないという明確
な利点があるため，この潜在的なタイプの治療法を
さらに発展させることができる。それらの生産は，
確立された技術プロセス（穀物の麦芽製造，ビール
の醸造）の一部であるため，シンプルで安価である。
　以前の研究 40）の続きとして，ブタ十二指腸粘膜
からのペプチダーゼを使用する酵素療法が提案され

ている 56）。CD 患者は毎日適度な量のグルテンでチャ
レンジされた。酵素製剤（「グルテニン」のカプセル）
をグループの半分に投与し，プラセボを残りの半分
に投与した。CD 症状，血清抗体，および十二指腸
粘膜の組織学は，プラセボ群と比較して酵素療法中
に改善されることが見出された。コムギ虫（sunnpest, 

Eurygaster ssp）のペプチダーゼも，グルテンタンパ
ク質の広範な分解の可能性があることが示された 57）。
これらすべての酵素療法に関して対処しなければ
ならない重要な問題は，特定の酵素用量によって
生体内で効果的に無害化できるグルテン用量であ
る 37）。経口酵素療法はおそらく，通常の毎日の摂取
であるグルテンのグラムを十分に分解することはで
きないが，GFD に存在するグルテン汚染の有害な影
響を排除することができる。対処する必要のある 2

番目のポイントは，酵素療法の効率に対する他の潜
在的に競合する食事性タンパク質の影響である。最
後に，酵素送達の代替法（経口カプセルを介した食
事ごとに 1 回）は，改善された投与スケジュールと
送達経路を使用して調査することができる。

2-2．グルテン封鎖ポリマー
　生体内でグルテンを解毒するための代替戦略は，
グルテンの高分子樹脂への結合に基づいている（図
3.1の 2 番）。in vitro 研究では，ヒドロキシエチル
メタクリレートとナトリウム 4- スチレンスルホ
ネートの線状高分子量コポリマー，P（HEMA-co-SS）
が，シミュレートされた胃および腸の条件下でグル
テンタンパク質に結合することが示されている。ま
た，培養中の細胞に対するグリアジンの有害な影響
を無効にした 58）。ただし，グルテン以外の多くの
他の栄養タンパク質はポリマーと相互作用し，CD

患者でのその活性を制限した。将来の臨床試験では，
生体内でのポリマーの安全性と，特定の用量のポリ
マーによって効果的に無害化できるグルテンの用量
を確立する必要がある。

2-3．プロバイオティクスバクテリア
　CD は，疾患の炎症誘発性環境に寄与する腸内細
菌叢の変化に関連している。異なるビフィズス菌は
グルテンの毒性作用を減らすことがわかっている 59）。
これらの発見は，ビフィズス菌の既知の免疫調節特
性とともに，これらのプロバイオティクスを CD の
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代替療法に発展させる可能性を開いた（図 3.1の 3

番）。これらの細菌の正確な作用機序は不明なまま
であるが，未処理の CD におけるビフィズス菌の影
響に対処する最初の臨床試験が発表された。

2-4．透過性阻害剤
　活動性 CD の患者は，密着結合（tight junction）
構造分析によって測定されるように腸透過性が増加
している。ゾヌリンは，上皮透過性の重要な調節因
子として同定されている。グルテンペプチドがケモ
カイン受容体 CXCR3 に結合した後，ゾヌリンが放
出され，腸透過性が増加する。この観察により，ゾ
ヌリンの阻害に基づく CD の新しい治療オプション
がもたらされた（図 3.1の 4 番）。目的は，傍細胞
透過性を低下させることにより，免疫原性ペプチド
が腸細胞層を通過するのを防ぐことである。候補
の 1 つは，ゾヌリンの受容体結合モチーフによって
共有されるアミノ酸配列を含むオクタペプチドであ
る酢酸ララゾチド（AT-1001）である。AT-1001 は，
受容体遮断を介してゾヌリン作用に拮抗するため，
粘膜機能障害を予防する。この治療薬は，寛解期に
ある 14 人の CD 患者でテストされた。
　これらの患者はすべて，グルテンチャレンジ後も
サイトカイン産生を増加させることなく腸透過性を
維持していた 60）。フォローアップのランダム化二
重盲検プラセボ対照第 II 相試験では，AT-1001 は，
プラセボと比較した場合，安全で忍容性が高く，炎
症性サイトカイン産生が減少し，毎日 2.5- グルテン
の g 用量（ドース）を投与された患者の胃腸症状が
減少したことが示された 61）。ただし，グルテン由来
ペプチドの経細胞経路に対する AT-1001 の影響は調
査されてない。

2-5．トランスグルタミナーゼ2の阻害
　TG2 は CD の適応免疫応答において重要な役割
を果たす。TG2 によって触媒される特定のグルタ
ミン残基のグルタミン酸残基への変換は，ヒト白
血球抗原（HLA）-DQ 分子に対するグルテンペプ
チドの親和性の増加をもたらし，したがって，T

細胞刺激の増加をもたらす。したがって，TG2 の
選択的阻害は，CD の効果的な治療アプローチとな
る可能性がある（図 3.1の 5 番）。TG2 のいくつか
のタイプの競合的，可逆的および不可逆的阻害剤

が，CD および他の疾患（例えば，癌）の治療のた
めの潜在的な薬剤として提案されている 62-64）。こ
れらには，チアジアゾール，エポキシド，α，β- 不
飽和アミド，およびジヒドロイソオキサゾールな
どの不可逆的阻害剤，ならびにチエノピリミジン，
シンナモイル化合物，β- アミノエチルケトン，お
よびアシリデンオキシインドールなどの可逆的阻
害剤が含まれる。それらのいくつかは，動物およ
びヒトの生検検査を使用して CD の特異性につい
て研究されている。たとえば，シスタミンは，CD

患者からの小腸生検グルテンのチャレンジ後の T

細胞応答の低下につながる 65）。2-［（2- オキソプ
ロピル）チオ］イミダゾリウム誘導体（L-682777，
R-283）は，ヒト TG2 を阻害し，病原性グルテン感
受性 T 細胞の活性化をブロックする 66）。概念実証
研究では，2 つの TG2 阻害剤，細胞不透過性 R281

と細胞透過性 R283 が，in vitro でグリアジンの毒
性作用を防ぐことができるかどうかを調査した 67）。
結果は，阻害剤が特定のグリアジン誘発効果を低
減できることを示唆した。
　 ジ ヒ ド ロ イ ソ キ サ ゾ ー ル 化 合 物（ 例 え ば，
KCC009）は，忍容性が高く，TG2 を効果的に阻害
することが示されている 68）。それらは血清半減期が
短く，他の臓器のそれらへの曝露を制限する。用量
依存的に TG2 の活性化を不可逆的に遮断するチオ
レドキシンは，別の興味深い治療選択肢となる可能
性もある 69）。ただし，TG2 阻害は，適応応答でア
クティブなすべての免疫原性エピトープを完全に排
除するわけではなく，自然免疫応答はまったく防止
されない。さらに，TG2 は体内で遍在的に発現す
るため，TG2 阻害に基づく新薬は，小腸で選択的
に作用するように設計する必要がある。今日，臨床
試験は計画段階にある。

2-6．HLA-DQブロッキング
　免疫原性グルテンペプチドは，抗原提示細胞の
表面にある HLA-DQ 分子に結合し，T 細胞の活性
化を促進し，その後，適応免疫応答を促進する。
HLA-DQ2/8 の結合部位をブロックすると，提示プ
ロセスが抑制され，CD 処理への別のアプローチが
提供される（図 3.1の 6 番）70）。デュラムコムギ由
来のデカペプチド（QQPQDAVQPF）は，CD 患者
の小腸粘膜を使用して in vitro でグリアジンに拮抗
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作用を及ぼすことが示された 71）。末梢血単核細胞
に関する研究は，ペプチドの効果が免疫刺激剤 Th1

から Th2 表現型への T 細胞応答のシフトに基づく
ことを提案した 72）。適応免疫を活性化するグリア
ジンペプチドに基づいて，さまざまなタイプのペプ
チドブロッカーが開発されている。それらは，ネイ
ティブのグリアジンペプチドよりも DQ 分子に対し
てはるかに高い親和性（最大 200 倍）を持っている
が，T 細胞受容体によって認識されない。これらの
アンタゴニストには，環状および二量体ペプチド類
似体，プロリン残基がアジドプロリン残基で置き換
えられたペプチド，および結合を増強する N 末端
および C 末端配列に隣接するノナペプチド類似体
が含まれる 73, 74）。アルデヒド含有グルテンペプチド
類似体も，緊密に結合する HLA-DQ2 リガンドとし
て設計された 75）。アルデヒド基は，シッフ塩基の
形成を通じて，DQ2 結合ポケット内の活性リジン
をブロックすることができる。DQ2 ブロッキング
は，残基 L11 と L18 が立体的にかさばる基で置き
換えられた 33mer のペプチド類似体によっても達
成された 76）。ポジショナルスキャニングノナペプ
チドライブラリー使用により，DQ2 結合フレーム
の各位置に最適なアミノ酸残基を組み合わせること
により，新しい高親和性ペプチドリガンドが設計さ
れた 77）。新しいペプチドライブラリベースの方法
が提示され，HLA-DQ2.5 に結合する高親和性リガ
ンドの同定とペプチド結合モチーフの洗練された定
義が可能になった 78）。
　これらの化合物が非毒性，非免疫原性であり，免
疫応答を完全に抑制できるかどうかはまだ確立さ
れていない。また，管腔の免疫原性グルテンペプ
チドと競合しながら，修飾ペプチドが固有層の標
的細胞にどのように到達するかについての懸念が
存在する。さらに，特定の免疫応答を調節するた
めにペプチド類似体を使用することに成功する可
能性は，グルテン感受性 T 細胞エピトープの幅広
い不均一性によって妨げられる可能性がある 79, 80）。

2-7．炎症の調節
　T 細胞の活性化は，CD の病因の基礎の 1 つと
見なされている。グルテン感受性エフェクター T

細胞の血液から小腸粘膜への移動は，ケモカイン
CCL25 とその受容体 CCR9 によって誘導される。

選択的アンタゴニストによる CCL25/CCR9 相互作
用の遮断は，T 細胞の腸固有層への移動を防ぎ，
CD の治療戦略と見なされてきた。T 細胞の CCR9

受容体を阻害する拮抗薬 CCX2282B（Traficet-EN®）
および CCX025 は，クローン病および CD 用に開発
されており，現在，臨床試験が実施または計画され
ている。サイトカインに対する抗体は，CD を治療
するための将来のアプローチである可能性があるこ
とも示唆されている（図 3.1の 7 番）。グルテン感
受性 T 細胞の活性化が多くの異なるサイトカイン
の分泌につながることはよく知られている。
　次に，炎症反応のカスケード（連鎖反応）が引き
起こされ，粘膜損傷と絨毛萎縮を引き起こす。した
がって，特定のモノクローナル抗体によるサイトカ
インの遮断は，それらの活性化を妨げる可能性があ
る。いくつかの抗体（例えば，インターフェロン（IFN-）
γ（フォントリズマブ），（ビシリズマブ，テプリズマ
ブ，オテリキシズマブ），CD20（リツキシマブ，ト
シツモマブ，イブリツモマブ），およびインターロイ
キン（IL-）15（AMG714））は，さまざまな自己免
疫疾患および CD の治療のために臨床評価を受けて
いる 36, 37）。腫瘍壊死因子（TNF）-α（インフリキシ
マブ）に対する抗体の使用は，過敏性腸症候群およ
び難治性 CD の患者に有益であることが示されてい
る。IL-15またはそのシグナル伝達経路を遮断すると，
特に難治性 CDII を制御し，進行性 T 細胞リンパ腫
への進展を防ぐのに役立つ可能性がある。

2-8．ワクチン
　CD の代替療法の最も求められている目標の 1 つ
は，ほとんどの免疫優勢グルテンエピトープのパ
ネルで構築された治療ワクチンの開発である。こ
の戦略は現在，アレルギーと自己免疫疾患の両方
について評価されており，有望な結果が得られて
いる 81, 82）。CD 患者に「寛容原性」反応を誘発する
ことを目的として，α- および γ- グリアジンとホル
デインから選択された 3 つの免疫原性 16-mer ペプ
チドの混合物に基づいて，脱感作ワクチンまたは
治療ワクチン（Nex Vax2）が開発された。ペプチド
は HLA-DQ2 によってのみ提示されるため，ワクチ
ンは HLA-DQ2 ハプロタイプの患者にのみ適してい
る。この方法による皮下免疫は，忍容性が高く，か
なり安全であることが示され，患者のボランティア
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に深刻な悪影響を及ぼしたことはない 83）。さらな
る臨床試験では，小麦，ライ麦，大麦のタンパク質
に含まれる多数の異なる免疫原性エピトープを考慮
して，このワクチン接種アプローチの有効性を評価
する。ワクチン療法は，免疫系の活性化とその結果
としての病気の再燃のリスクに関連している可能性
があることに注意する必要がある。

2-9．フックワーム療法
　自己免疫疾患と CD の治療法として，アメリカ鉤
虫の蔓延が示唆されている（図 3.1の 8 番）。この
寄生虫は，宿主の免疫系を調節する上で重要な役割
を果たしていると考えられている。たとえば，炎
症性 Th1 応答を攻撃性の低い Th2 応答に偏らせる
ことによってである。プラセボ対照臨床試験では，
CD 患者にアメリカ鉤虫を接種した後，高用量のグ
ルテンを投与した 84）。残念ながら，感染は腸粘膜
の劣化やグルテンに対する免疫応答を防ぐことがで
きなかった。将来の試験では，この治療法が過去の
治療法よりも少量のグルテンに対してよりよく保護
できるかどうかが示される可能性がある。

2-10．治療効果のモニタリング
　CD の代替治療の有効性を評価するには，特定の
感度の高い方法が必要である 37）。CD の真正な動物
モデルは発見も設計もされていない。したがって，
治療効果のアッセイは，in vivo および in vitro 試験，
および代理動物モデルによって実施される 39）。グル
テンチャレンジ後の腸生検の組織学的変化は，CD

毒性を評価するための「ゴールドスタンダード」
となる。ただし，この手順は主観的であり，侵襲
的で費用のかかる内視鏡検査が必要なため，臨床
試験での実装は非常に困難である。CD に関連する
症状は非常に多様であるため，症状スコアもこの
目的には適していない。おそらく，短期間のグル
テンチャレンジ後に血流に入る CD 特異的 T 細胞
の測定 85, 86）は，新薬候補の初期の臨床試験に採用
することができる 87）。小腸器官培養法が CD の病
因を明らかにすることを目的とした研究で広く使用
されていることを考えると，この方法が新しい治療
形態に関連するいくつかの研究でのみ使用されてい
ることは驚くべきことである 88）。血清抗体の感度
は不十分であり，腸透過性の測定は，特に低から

中程度のグルテンチャレンジの影響を監視する場
合に特異的ではない。動物モデルのより良い利用
可能性は，新しい治療戦略を開発している研究者
によって高く評価されるであろう。ただし，最も
顕著な制限は，機能的な CD 固有の動物モデルの
欠如である 88）。したがって，薬剤開発は現在，疾
患活動性を測定するための特定の感度の高い方法の
欠如によって妨げられている。

おわりに
　現在，CD の唯一の治療法は，GFD を生涯にわたっ
て厳守することである。これにより，有害な副作用
を引き起こすことなく，病気を明確に防ぐことがで
きる。ただし，GFD は保守が難しく，費用がかかる。
そして食事療法へのコンプライアンスが悪い場合が
ある。したがって，CD 患者は，厳密な GFD より
も負担の少ない代替治療または補完治療への要望を
表明している。CD の病因に関する知識の向上によ
り，研究者は障害を治療するための代替戦略を開発
することができた。新規治療の有効性をテストする
ための第 II 相臨床試験はすでに進行中である。現
在の多くの臨床研究は有望な結果を示しているが，
これらの研究は期間が短く，重要性が低い 89）。し
たがって，すべてのアプローチの有効性と長期的な
安全性の両方を評価するには，より長い期間とより
重要な研究が必要になる。治療候補者が第 III 相試
験に参加することを許可する前に，研究者は，臨床
試験の結果を正確に反映する，腸の損傷および疾患
活動性の新規で信頼性の高い非侵襲的代理マーカー
を開発する必要がある 38）。
　取り組むべき重要なポイントは，生体内で無害化
できるグルテンの量である。これにより，各治療に
より，患者がグルテンを自由に摂取できるのか，控
えめな量だけ摂取できるのか，あるいは微量のグル
テンに不注意で遭遇した場合に単に炎症を回避でき
るのかが決まる 39）。最初に入手可能になった医薬
品は，代替品ではなく，GFD のサプリメントとし
て販売される可能性が最も高いであろう。代替療法
のリスク，利益，およびコストを慎重に比較検討
し，そのような新しい治療法がどのような条件およ
び適応症の下で正当化されるかを定義する必要があ
る 34）。
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