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マスト細胞活性化とアレルギー疾患

川上 裕子，川上 敏明

近年，先進国では喘息や食物アレルギーなどのアレルギー疾患が急速に増加している．今
のところ，基本的にアレルゲンを避ける予防と，起きた発作に対処する対症療法が主で，
根治療法はない．アレルギー疾患の発症には遺伝的素因，環境因子，生活習慣その他，さ
まざまな要素が絡み合い，きわめて複雑である．本稿では，衛生仮説（hygiene hypothesis）
から説き起こし，アレルギー反応の立役者であるマスト細胞の活性化のメカニズム，マス
ト細胞に結合してこれを感作する免疫グロブリンE（IgE）の多様性，そして，近年明らか
にされてきた，アレルギー誘引・増悪因子であるヒスタミン遊離因子と，そのアレルギー
疾患発症における役割などを概説し，新たな根治療法開発の可能性について言及する．

1. はじめに

近年先進国ではアレルギー疾患の有病率が急増してお
り，日本では人口の半数近くが喘息，花粉症，アトピー性
皮膚炎，食物アレルギーなど，何らかのアレルギー疾患を
持っている．現在のところ完治が困難な慢性疾患で，治療
は対症療法が中心であり，根治的治療法や予防法は確立し
ていない．アレルギー疾患の発症には遺伝的素因，環境
因子，抗生物質の使用，食生活，運動，その他の要因が絡
み，そのメカニズムは複雑である．アレルギー反応におい
て，マスト細胞が中心的な役割を持ち，IgEとアレルゲン
によってその活性化が起こることはよく知られている．し
かし，アレルギー発症の機序を理解するためにはアレルゲ
ン，IgE，マスト細胞だけでなく，広く免疫現象を知る必
要がある．本稿では我々の最近の研究を含め，アレルギー
の発症機序におけるマスト細胞の活性化と，アレルギー疾
患の病態や新たな治療法について述べたい．

2. 衛生仮説と制御性T細胞

きょうだいの多い子供ではアレルギー性鼻炎とアトピー
性皮膚炎が少ないという観察から始まり，年上の同胞が持
ち込む多くの微生物にさらされているからという考え，衛
生仮説（hygiene hypothesis）が1989年に提唱された 1）．ア
レルギー患者の急増は，乳幼児期に微生物に曝露されるこ
とが減り，免疫系が抗原に対して正しく反応することを学
習できないためだという考えである．また，帝王切開で生
まれた子供は喘息やアレルギー疾患にかかりやすいこと，
逆にペットを飼っていることや農場で育つことは喘息発症
率と負の相関があることが報告されている．一方で，喘
息重症化には，ライノウイルス，RSウイルス等のウイル
ス感染が引き金になること 2），また食物アレルギーの発症
には，アトピー性皮膚炎のように皮膚のバリアー機能が壊
れて，皮膚からアレルゲンに感作されることがわかってき
た 3）．なお，非衛生的環境で起こる寄生虫感染症に対する
生体防御反応は，IgEとマスト細胞が重要な役割を果たす
2型の炎症*1である．
新生児期からいろいろな微生物にさらされることによ
り，免疫細胞は学習し，抗原に対して適切に反応するこ
とを学ぶ．常在細菌叢を持たない無菌マウスや抗生物質
で常在細菌叢が減少ないし変化したマウスでは，アレル
ギー発症に中心的な役割を持つ血中免疫グロブリンE（im-
munoglobulin E：IgE）が普通のマウスに比べてきわめて高

*1 2型の炎症：2型のサイトカイン，IL-4, IL-5および IL-13の
産生によって起こる炎症反応で，好酸球，マスト細胞，好塩基
球，Th2細胞，2型自然リンパ球（innate immune cell 2：ILC2），
および IgE産生性のB細胞などが関与する．アレルギー性炎症
の主因であるが，寄生虫感染の防御反応でもある．

総 説
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くなる 4, 5）．IgE産生の抑制には制御性T細胞（regulatory T 
cell：Treg）が関与している．Tregは胸腺由来の tTreg（ま
たはnatural Treg）と正常細菌叢にさらされて新生児期に
できる末梢性pTreg（または induced Treg）がある．pTreg
は tTregと異なり，Neuropilin−1とよばれるマーカーが陰
性であり，腸管においてはRORγtという転写因子を発現
している．pTregは無菌マウスにおいて，食事抗原によっ
て小腸に誘導され 6），IgE産生を抑制する 7）．腸管のROR
γt＋ pTreg細胞は正常細菌叢，レチノイン酸，短鎖脂肪酸
によって誘導されて，2型の免疫反応を抑制する 8）．離乳
期のマウスにおいて，母親のミルク成分の変化，特に上皮
成長因子（epidermal growth factor：EGF）の減少により，
腸管の正常細菌叢の変化が起こることで，RORγt＋ pTreg
細胞が誘導される．この時期の免疫系の変化は離乳反応
（weaning reaction）と呼ばれていて 9），無菌マウスや抗生物
質投与マウスはこの反応が起こらない．その結果，2型炎
症（オキサゾロン誘発性大腸炎）だけでなく，他のタイプ
の炎症反応も過剰になる．新生児期の短期間のうちに，正
常細菌叢の変化によってpTregが誘導されることは，肺で
も同じである．マウス肺では，生後2週間でPD-L1*2依存
的に，pTregが誘導される 10）．

3. 抗原特異的 IgEの産生

アレルギーとは，本来生体にとって無害な抗原に対
して，異常な免疫反応を起こすことである．IgE依存性
のアレルギー疾患の発症は，さまざまな免疫細胞が関与
し，発症機構は複雑であるが，そのメカニズムを概観す
る（図1）．アレルギー疾患にかかるには，個体はまず，
抗原（アレルゲン）にさらされ，これに対する IgE抗体を
作る．これを感作という．食物アレルギーでは，感作は
主に皮膚を介して起こると考えられている．皮膚のバリ
アーが壊れ，そこからアレルゲンが進入して，これが樹状
細胞（dendritic cell：DC）に捉えられる．あるいは，機械
的刺激でダメージを受けると表皮細胞から thymic stromal 
lymphopoietin（TSLP）や IL-25, IL-33などのサイトカイ
ンが放出される．これらの上皮細胞由来サイトカインは
いろいろな細胞に働きかけるが，特に2型自然リンパ球
（innate lymphoid cell：ILC2）11）を刺激して，IL-5, IL-13な
どのサイトカインを産生・放出する 12）．TSLPはDCを活
性化し，アレルゲンを取り込んだDCは，局所のリンパ節
に移動する．ここでDCは主要組織適合遺伝子複合体クラ
ス II分子（MHC II）によって抗原を提示し，CD40を介し
た刺激とで，CD4 T細胞を2型ヘルパー T細胞（Th2 cell）
に分化させ活性化する．活性化されたTh2細胞は IL-4, IL-
5, IL-13などのサイトカインを産生・放出する．CD4 T細
胞の活性は，制御性T細胞（Treg）によってコントロール
されている．2型の免疫は，pTregによって制御されてい
る 13）．また，活性化されたCD4 T細胞はリンパ節の濾胞
においてT follicular helper cell（Tfh）に分化し，IL-4を分
泌してB細胞を刺激し，胚中心（germinal center）におい
て，B細胞の増殖，クラススイッチ組換え（class switch re-

図1 アレルギー発症メカニズムの概観（本文参照）
TSLP：thymic stromal lymphopoietin, ILC2：innate lymphoid cell, HRF：histamine releasing factor.

*2 PD-L1［programmed death-ligand 1 （CD274 or B7 homolog 1）］：
免疫抑制能のあるタンパク質（B7-H1）として同定されてい
たが，のちにPD-L1と改名された．活性化されたT細胞，B細
胞，骨髄細胞などに発現しているチェックポイントタンパク質
であるPD-1に結合する．T細胞はこれにより，T細胞受容体に
よる活性化が抑制される．PD-L1/PD-1の結合は抑制性T細胞
（Treg）を活性化する．PD-1の抑制剤nivolumabは抗がん剤とし
て使われている．
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combination：CSR），体細胞超変異（somatic hypermutation：
SHM）を引き起こして，高親和性の抗原特異的な IgEの産
生を起こす．従来，Th2由来の IL-4が IgE産生に重要と考
えられてきたが 14），IgE産生に必要な IL-4はTfh由来であ
ることは寄生虫感染モデルで証明されている 15, 16）．Tfhに
よる IL-4の発現には，Th2細胞で起こる2型サイトカイン
の発現とは異なる機序が働き，IL-5や IL-13の発現は抑え
られる 17, 18）．Kitaらの研究により，喘息や食物アレルギー
モデルにおいてもTfhが IgE反応を引き起こす IL-4産生細
胞であることが明らかになっている 19, 20）．リンパ節や脾
臓で IL-4を産生する細胞の大半はTfhで，Th2は末梢の組
織に分布している 21）．Tfhは IL-21も産生するが，IgEへの
CSRはTfhの IL-21産生レベルが低いとき，ないしB細胞
の IL-21受容体の感度が低いときに起こると思われる．ま
た，アナフィラキシーを起こすような IgE産生には，IL-13
を作るTfh細胞（Tfh13）が必要であるが 22），Tfh13の活性
は follicular regulatory T cell（Tfr）によって制御されてい
る 23）．分泌された IgEは血中を運ばれて，種々の組織中
のマスト細胞や血中の好塩基球に高親和性 IgE受容体（Fc
εRI）を介して結合する．これが感作の過程である．食物
アレルギーでは，食物由来のアレルゲンが IgEに結合し，
FcεRIを凝集させることによって，小腸のマスト細胞を活
性化する．また，腸管の上皮細胞や，その他の細胞から，
後述のHRFというサイトカイン様のタンパク質が放出さ
れ，これもマスト細胞上の IgEに結合し，マスト細胞を活
性化する 24）．アレルギー症状の発現にはアレルゲン，IgE, 
FcεRI，マスト細胞または好塩基球が重要であり，急性期
（分のオーダー）には活性化されたマスト細胞からヒスタ
ミン，セロトニンなどの細胞内顆粒にあるアレルギー誘引
因子が放出され，血管の拡張，血管透過性の上昇を起こ
す．それに続く時期（時間のオーダー）ではマスト細胞由

来のサイトカイン（TNFなど）によって顆粒球などの免疫
細胞が反応局所に動員されることによる症状が出る．さ
らに，好塩基球により遅い（日単位）皮膚反応も起こるこ
とがある．しかし，ピーナッツアレルギーにみられるよう
に，ごく微量のアレルゲンで発症するアレルギー発症のメ
カニズムなど，本当にはよくわかっていない現象もある．
以下の節でマスト細胞と IgEのアレルギーにおける役割に
ついて述べたい．

4. マスト細胞の活性化

マスト細胞は，皮膚，気道粘膜，腸管粘膜など，主に
生体が外界と接する組織に多くみられる骨髄由来の細胞
で，寄生虫や細菌感染症に対する免疫応答という生体防
御機能を担っている．マスト細胞は，多くの細胞内顆粒
を持ち，顆粒の中にはヒスタミン，セロトニン，TNFαな
どのすでに合成されたサイトカインやタンパク質分解酵
素などが含まれている．マスト細胞（または好塩基球）の
表面には高親和性 IgE受容体FcεRIが発現している．これ
は IgEのFc部分に結合するα鎖，シグナルを増幅するβ鎖，
それにシグナルを下流に伝える役割を持ちジスルフィド
結合によって結合された2本のγ鎖からなる四量体であ
る．FcεRIに抗原特異的 IgEが結合し，さらにこの IgEに
多価の特異抗原（アレルゲン）が結合すると複数のFcεRI
が近接し［架橋（cross-linking）と呼ばれる］，マスト細胞
の活性化が起こる 25）（図2）．以下にシグナル伝達の概観を
説明するが，詳細はいくつかの総説 26）にあたっていただ
きたい．まず，β鎖に結合しているSrcファミリーのチロ
シンキナーゼLyn（Fyn, Hck, FgrなどのSrcファミリーの
チロシンキナーゼも）が活性化されて，β鎖とγ鎖が持つ
immunoreceptor tyrosine-based activation motif（ITAM）のチ

図2 マスト細胞活性化の機序（本文参照）
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ロシン残基をリン酸化する．チロシンリン酸化されたγ鎖
には，Sykが結合し，LynやSykによってリン酸化されて
活性化される．Sykはさらに，アダプター分子であるLAT
やSLP-76，チロシンキナーゼBtk，それにVAVなどをチロ
シンリン酸化する．リン酸化されたLATはGrb2を引き寄
せ，そこにSOSが結合し，Rasを介してErkが活性化され
て，サイトカインの産生が起こる．またErkからPLA2の
活性化を介して脂質メディエーターが産生される．リン酸
化されたSLP-76やVAVはRacを活性化して，さらに JNK
とp38を活性化し，この経路もサイトカイン産生に関与す
る．LATにはBtkによってリン酸化されたPLC-γ1やPLC-
γ2も 結 合 し，PLC-γ1/2がphosphatidylinositol 4,5-bisphos-
phate（PIP2）を加水分解して，diacylglycerol（DAG）と
inositol-3-phosphate（IP3）ができる．これらはさらにそれ
ぞれPKC（特にPKCβII）を活性化し，あるいはCa2＋を動
員して脱顆粒に至らしめる．またPIP2はPI3 kinase（PI3K）
によってリン酸化されてphosphatidylinositol 3-phosphate
［PI（3,4,5） P3］となり，ここにBtk, PDK1, Aktなどが結合
する．PDK1はAktをリン酸化して活性化し，活性化され
たAktは IKKを介してNF-κBを活性化し，新たなタンパク
質合成が誘導される．脱顆粒は，FcεRIが架橋されてから
数秒から数分で起こり，顆粒に含まれているヒスタミン，
セロトニンなどのメディエーターや，TNFαなどのサイト
カインが放出される．放出された顆粒は，壊れずにそのま
ま局所のリンパ節に移動し，そこで免疫反応を引き起こす
ことも知られている 27）．さらに数時間後には，上記の経
路の活性化により，サイトカインや脂質メディエーターの
新たな産生が起こり，これらが放出される．こうして全身
あるいは局所でアレルギー炎症が起こる．以上のシグナル
伝達の随所を阻害する物質が，アレルギー疾患の治療薬と
して，研究開発されている．現在のところ実用化され広く
使われているのは，IgEとFcεRIの結合を阻害するオマリ
ズマブ（omalizumab）である．これは難治性気管支喘息や
慢性特発性蕁麻疹の治療に使われている．

5. IgEの多様性

従来，IgEが結合しているだけのマスト細胞は，休止し
ていると考えられていたが，我々の研究により，IgEはFc
εRIに結合するだけで，抗原の存在なしでもマスト細胞の
生存能その他の生物活性に影響を及ぼしていることが明
らかになった．すなわち抗原がなくても，単量体 IgEのみ
がFcεRIに結合するだけで，マスト細胞の生存が延長す
る 28）．時を同じくして，Kalesnikoffらも単量体 IgEの結合
によるマスト細胞の生存延長を認めて発表した 29）．我々
の研究室では，単量体 IgEの結合だけでは，マスト細胞
からの脱顆粒もサイトカイン産生も認められなかったが，
Kalesnikoffらは単量体 IgEの結合により，マスト細胞がサ
イトカインを産生放出することも認めた．この違いが何に
よるのかを調べるために，多数のモノクローナル IgEのマ

スト細胞活性化能を調べたところ，我々はこの違いが実験
に使われた IgEの違いによることを見いだした．そして，
単量体 IgEのサイトカイン産生能に応じて，高サイトカイ
ン産生性 IgE（highly cytokinergic IgE：HC IgE）および低サ
イトカイン産生性 IgE（poorly cytokinergic IgE：PC IgE）と
名づけて報告した 30）．HC IgEはマスト細胞上のFcεRIに
結合すると，細胞の生存延長のみならず，サイトカイン産
生，ヒスタミン放出，細胞移動，細胞接着など，IgEで感
作されたFcεRIが抗原によって架橋されることで起こる，
ほとんどすべてのマスト細胞の生物的反応を起こすことが
できる．しかしPC IgEはマスト細胞の生存を延長させる
ことはできるが，それ以外のマスト細胞機能を活性化する
ことはできない．以上により我々は IgEには多様性がある
ことを証明した 31）．

6. ヒスタミン放出因子

1979年に，血中の単核球に，好塩基球のヒスタミン放
出を促す因子があることが報告された 32）．この物質はヒ
スタミン放出因子（histamine-releasing factor：HRF）と呼
ばれ，その後長く，研究が続けられてきた．HRFは1995
年にMacDonaldらによってアミノ酸172個からなるタンパ
ク質としてクローン化された 33）．HRFはアレルギー疾患
患者の鼻汁，水疱内容液，喘息患者の気管支肺胞洗浄液
などに含まれ，ある種のアトピー患者由来の IgEが結合し
た好塩基球を刺激して，ヒスタミン放出のみならず，IL-4
や IL-13など2型のサイトカインを産生させる生理活性が
ある．HRFと結合して好塩基球を活性化する IgEは IgE＋，
活性化できないものは IgE-と分類されていた 34, 35）．我々は
IgE＋がHC IgE, IgE-はPC IgEに相当するのではないかと
考え，その機序の解明を試みた．この過程で，タンパク質
の同定以来15年あまりにわたって不明であったHRFの受
容体を発見し，これにより，HRFによるマスト細胞活性化
の機序を解明し，さらにHRFの阻害物質を発見し，これ
がマスト細胞の活性化を抑制し，また喘息および食物アレ
ルギーのマウスモデルで，この抑制剤が発症の予防効果と
治療効果があることを認めて報告した．以下にその詳細を
述べる．

HRFはすべての細胞に発現しており，進化の過程で
よく保存されたタンパク質である．細胞内機能と細胞外
機能がある．細胞内分子としてのHRFは translationally-
controlled tumor protein（TCTP）や fortilinという名称で知
られ，細胞の増殖，細胞周期，悪性化，DNA修復など，
細胞の生存に不可欠の細胞内機能を担っている 36, 37）．この
ため，HRF遺伝子欠損マウスは胎生期に死亡する 38‒40）．ア
レルギーに関与する細胞外分子としてはHRFの名称が使
われ，上記のとおり，ある種の IgEに感作されたマスト細
胞や好塩基球を刺激して，ヒスタミンや IL-4や IL-13など
のサイトカインの分泌をうながすことが知られている．
我々は以前に報告された IgE＋または IgE−の本態を解明
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するために，20種類のモノクローナル IgEについてHRFと
結合するかどうか調べてみた 41）．そのうちおよそ25％の
IgEが，Fabドメインを介してHRFのN末端の19アミノ酸
および，三つあるαヘリックス構造の一つ，H3ドメインと
直接結合することがわかった（図3a）．さらにモノクロー
ナル IgGも，調べたクローンのうち25～30％が，IgEと同
様にFabを介してHRFのN末端の19アミノ酸およびH3ド
メインと結合することが明らかになった．以上より，HRF
と結合する IgEおよび IgGを，それぞれHRF反応性 IgEま
たは IgG（HRF-reactive IgE/IgG）とHRF非反応性 IgEまた
は IgG（HRF-nonreactive IgE/IgG）と名づけた．ただし，当
初の我々の仮説と異なり，HRF反応性 IgE＝HC IgE, HRF非
反応性 IgE＝PC IgEではなかった．HRFは IgEとは結合し
ないという報告がなされていたが 42），以前の報告はHRF非
反応性 IgEを用いて結合を調べたためと考えられる．
その後，HRFはC末端のシステイン（C172）を介する

ジスルフィド結合により，二量体を形成することがわかっ
た．結晶化されたHRFの三次元構造解析により，二量体
を形成したHRFでは，IgEとの結合部位は，結晶の表面に
位置していることも明らかになった 43）（図3b）．1分子の
HRFは IgE 2分子と結合できることから，二量体のHRFは
4分子の IgEと結合することができる．理論的には，これ
によりHRFはFcεRIを架橋しマスト細胞または好塩基球を
活性化することができる．我々は，実際に単量体ではな
く二量体HRFが，IgEで感作されたマスト細胞を活性化す
ることを証明した（図3c）．以上より，HRF反応性 IgEが，
HRFの受容体として機能することがわかった．
以上の情報をもとに我々は数種類のHRF阻害剤を作っ
た．一つは，HRFの結合部位であるN末端19アミノ酸

やH3を大腸菌で作製したGSTとの複合タンパク質（GST-
N19とGST-H3）と，これらの部位の合成ペプチドを修飾
したもの（N19 peptide）である．これらは IgEとの結合を
阻害することによりマスト細胞の活性化を抑制する．もう
一つはHRFの二量体形成を阻害するものである．HRFに
は二つのシステイン残基があるが（C28, C172），この二つ
をアラニンに変えた変異体（HRF-2CA）はシステインを
介するジスルフィド結合による二量体を形成することがで
きない．単量体HRFはマスト細胞を活性化できないため，
HRF-2CAはHRFの阻害剤として機能する．以下に述べる
ように，我々はこれらの阻害剤を用いて，アレルギー疾患
の病態形成においてHRFが関与しているかどうか，さら
にこれらの阻害剤がアレルギー疾患の予防や治療に有効か
どうかを調べた．

7. 喘息とHRF

喘息は，慢性のアレルギー性呼吸器疾患で，気道の炎
症，抗原に対する気道の過剰反応（airway hyperresponsive-
ness：AHR），可逆性の気道閉塞などの特徴がある．アメリ
カでは人口のおよそ8％が喘息に罹患しており，年間4000
～5000人が喘息発作で亡くなる．小児では罹患率は9％に
のぼり，小児慢性疾患で最も患者数が多い．近年，ステロ
イドの吸入療法により，症状軽減や発作の予防が進んでき
たが，根治療法はない．
マウス喘息モデルは，その病態形成のメカニズムによ
りいくつもの方法が確立されている．すなわちマスト細
胞依存型，部分的マスト細胞依存型，T細胞依存型などで
ある．我々は，この三つのモデルを用いて，アレルギー

図3 ヒスタミン放出因子（HRF）の構造
（a） HRFはアミノ酸172個からなる．N末端（N19）と，H3ドメイン（H3）にある IgEとの結合部位をそれぞれオレ
ンジとピンクで示した．（b） HRF結晶の三次構造解析．C末端のシステインを介するジスルフィド結合により二量
体を形成する．（c） IgEとHRFの結合．IgEのFab部位とHRFのN19またはH3を介して結合する．HRF1分子は2分
子の IgEと結合できるので，二量体のHRFは4分子の IgEと結合できる．［（a）, （c） Kashiwakura et al, JCI 201241）より
改変．（b） Dore et al, Nol. Immunol. 201843）より改変］
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性喘息におけるHRFの関与を調べた 41）（図4）．マスト細胞
依存性モデルでは，抗原［卵白アルブミン（ovalbumin：
OVA）］で感作したマウスに，抗原で刺激する直前にHRF
阻害剤（GST-HRF）を投与すると，気道炎症の発症がほ
ぼ完全に抑制された．アスペルギルスを抗原とする部分的
マスト細胞依存性のモデルでも，GST-HRF投与による気
道炎症の抑制が認められたが，効果はマスト細胞依存型ほ
どではなかった．T細胞依存型のモデルではGST-HRFの
効果はまったくみられなかった．以上より，マスト細胞
が関与する喘息の発症にはHRFが関与していることがわ
かった．さらに，ヒトの喘息患者および好酸球性肺炎患者
の気管支洗浄液を調べたところ，健常者に比べてHRFの
発現量が増加していることが認められた．また小児喘息の
入院患者では，別の疾患で入院中の小児患者（主に感染症
患者）に比べて血中のHRF反応性 IgEが増加していた（未
発表）．ただし血中HRFおよびHRF反応性 IgGの発現量に
は差がなかった．
以上より，喘息モデルにおいて，HRFがその病態形成

に関与していることが明確に示された．またHRFは複数
の喘息モデルにおいて，IgEを介して2型炎症反応を増進

することが証明された．

8. 食物アレルギーとHRF

近年，先進国では食物アレルギー患者が急増している．
アメリカでは1500万人に食物アレルギーがあり，3歳以下
の子供の6～8％，成人の4％が罹患している．よく問題に
なるアレルゲンは，ピーナッツ，アーモンドなどの木の
実（tree nuts），魚，エビなどの甲殻類，鶏卵，ミルクなど
である．症状はさまざまで，軽度では皮膚のかゆみ，蕁麻
疹程度であるが，腹痛，嘔吐や下痢を発症し，重篤な場合
はアナフィラキシーを起こし死に至る．アレルゲンの経口
投与または舌下投与による免疫療法（減感作療法）が有効
な患者もいるが，今のところ根本的な治療法はない（ただ
し本年初めにピーナッツアレルギーに対する経口投与に
よる免疫療法剤が米国FDAによって承認された）．発症メ
カニズムは多様で，IgE依存性，IgE非依存性・細胞免疫
依存性，および複合性に分けられる．我々が用いたマウス
の IgE依存性食物アレルギーモデルでは，下痢と2型炎症
が起こる．これらの症状を起こすのにマスト細胞，特に
IL-9産生性粘膜型マスト細胞（IL-9-producing mucosal mast 
cell：MMC9）44）が重要である．マスト細胞の活性化には
IgEとFcεRIが必要で，活性化マスト細胞からセロトニン，
血小板活性化因子（platelet activating factor：PAF）が放出
されて症状を引き起こす 45）．
我々は卵白アルブミン（OVA）に対する食物アレル
ギーのモデルにおいて，HRFが発症に関与すること，ま
たHRFの阻害剤が発症を予防することを証明した 24）．
BALB/cマウスをアルミニウム塩（Alum）のアジュバント

図4 マウスの喘息モデルのプロトコール
（a）マスト細胞依存型モデル．C57BL/6マウスにアジュバント
なしで抗原10 µg（卵白アルブミン：OVA）のみを週に一度，
計6回腹腔内注射して感作する．最後の感作から5日後に20 µg
のOVAを胃内投与する．これを3日後と6日後に繰り返す．（b）
部分的マスト細胞依存型プロトコール．BALB/cマウスにアス
ペルギルス200 µgを週に3回経管で胃内投与する．HRF阻害剤
を投与する場合は，第2週以降，アスペルギルス投与の30分前
に胃内投与する．（c）T細胞依存型プロトコール．C57BL/6マウ
スにアジュバント（アルミニウム塩：Alum）とともにOVAを
2回（0日と12日）腹腔内注射して感作する．24日から隔日に
3回，20 µgのOVAを胃内投与する．（a）, （b）, （c）ともに，最後
の刺激から24時間後に気道抵抗性試験を行い，その後，肺洗
浄液の収集，肺その他の組織や血液を収集し結果を解析する．
HRF阻害剤を投与する場合は，OVAを胃内投与する30分前に
胃内投与する．［（a）Ando et al. JCI 201724）より改変．（b）, （c）
Kashiwakura et al. JCI 201241）より改変］

図5 マウスの食物アレルギーモデル
（a）卵白アレルギー誘導のプロトコール．BALB/cマウスにア
ジュバント（Alum）とともにOVAを2回（0日と14日）腹腔内
注射して感作する．その2週間後からOVAを胃内投与し下痢の
発症を観察する．マウスにより，OVA投与の30分前にHRF阻
害剤（GST-N19）またはコントロール（GST）を胃内投与する．
これを週に3回，計10回繰り返す．（b）マウスの下痢発症率．
［Ando et al. JCI 201724）より改変］
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とともにOVAで2回感作し，その後週に3回OVAを経口
投与して刺激すると4回目から6回目の刺激から下痢を発
症し始める（図5a）．このとき，OVAの投与30分前にHRF
阻害剤（GST-OVAまたはHRF-2CA）を経口投与すると，
60％以上のマウスで下痢の発症が抑制された（図5b）．ま
た小腸でのマスト細胞集積や2型サイトカインの産生も抑
制された．
従来，マウスの食物アレルギーモデルは下痢を指標とし

て評価されてきたが，下痢を数値化して客観的に判定する
ことは難しい．我々は最近，ヒト用の赤外線体温計を用い
てアナフィラキシーにおけるマウスの体温を測定し評価す
る方法を確立した 46）（図6a）．ビデオでみるマウスの行動
と体温の間には強い相関があり，体温低下はマウスの苦痛
を含めたアレルギー反応を，客観的に測定するよい指標と
なる．この方法を利用してマウスの食物アレルギー反応に
おけるHRF阻害剤の効果を調べた．抗原（OVA）で感作
したマウスに抗原を経口投与すると，投与後4分から20分
にかけて体温の低下が起こるが，抗原投与30分前にHRF
阻害剤を経口投与すると，N19ペプチドでもHRF-2CAで
も，抗原刺激による体温低下がほとんどみられなかった．
この食物アレルギーモデルにおけるマスト細胞の役割を

調べるため，マウスの腸管からマスト細胞を洗い出し，ex 
vivoで抗原刺激した．OVAで感作し，OVAで刺激してア

レルギー症状を引き起こしたマウスの腸管由来のマスト
細胞は，刺激したOVAの量依存性に脱顆粒を起こしたが，
感作せずにOVAで刺激したマウス由来のマスト細胞では，
脱顆粒は認められなかった（図6b）．また，このOVAでア
レルギー症状を起こしたマウスの腸管由来のマスト細胞を
OVAまたは二量体HRFで刺激すると，活性化されて脱顆
粒が起こるが，この活性化は，HRF阻害剤によって抑制さ
れた（図6c）．
我々は二量体および多量体のHRFを検知するELISA法

を確立した．このELISAを用いて小腸のHRFを調べたと
ころ，アレルギーを発症したマウスの小腸では，二量体お
よび多量体のHRFが増加していることがわかった．マウ
スにHRF阻害剤を投与すると，二量体および多量体HRF
の増加は抑制された．
さらに，ヒトの卵アレルギー患者では，健常人に比べ
て血中HRF反応性 IgEおよびHRF反応性 IgGが増加してい
ることもわかった 24）（図7a）．この患者グループは，図7b
に示すプロトコールに従い，急速経口免疫療法（rapid oral 
immunotherapy：OIT）を受けた 47）．患者が重篤な症状を起
こさずに卵1個が食べられるようになるまで減感作するの
に，およそ2週間かかった．その後，12か月にわたって毎
日卵を1個ずつ食べ続け，さらに次の2週間，卵を摂取し
ない休息期間を挟み，その後に卵を食べさせてOITの治療

図6 マウスの食物アレルギーモデルにおけるマスト細胞の活性化とHRF阻害剤の効果
（a）マウスにアジュバント（Alum）とともにOVAを2回（0日と14日）腹腔内注射して感作する．その2週間後か
ら，週に3回，HRF阻害剤（HRF-2CAまたはN19ぺプチド）を胃内投与し，その30分後にOVAを同様に投与した
後，1時間経過を観察しながら体温を計測した．（b）（a）のプロトコールに従いOVAで感作しOVAで刺激して食物
アレルギーを起こしたマウスの腸管からマスト細胞を洗い出し，これをさまざまな量のOVAで15分間刺激し，脱
顆粒の指標であるLAMP1で染色しFACSで測定した．コントロールとして，抗 IgE抗体でも刺激した．（c）（b）と同
様にOVAでアレルギーを起こしたマウスの腸管由来のマスト細胞を，HRF阻害剤（HRF-2CA）存在下でOVAまた
は二量体HRFで刺激し，活性化されたマスト細胞をFACSで測定した．［（a）Kawakami et al. JoVE 201846）より改変．
（b）, （c）Ando et al. JCI 201724）より改変］
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効果を判定した．その結果，80％の患者にOITの効果が認
められたが，19％の患者には効果がなかった．効果があっ
たグループと無効グループで，治療前後の血中HRFおよ
びHRF反応性 IgE, HRF反応性 IgGを測定し比較してみた
ところ，無効だったグループでは，有効だったグループ
に比べてOIT治療後のHRF反応性 IgEが有意に高かった 24）

（図7c）．次に，上記のOITモデルがマウスでも使えるかど
うかを二つのプロトコールで調べてみた．一つ目は，古
典的な免疫寛容誘導モデルで，比較的大量のOVAでOIT
治療し，その後OVAで感作し，刺激した（図7d）．OITで

治療したグループでは，予想どおりHRF反応性 IgEが減
少したが，ヒトの治療後とは異なり，総 IgEの産生も激減
した．したがって，これはヒトのOITのよいモデルとは
いえない．次に，まずマウスにOVAを皮内注射して感作
し，さらにOVAを経口投与で刺激して食物アレルギーを
起こした後，32日間の休養期間を挟んで，OITを行った
（図7e）．この条件下では，OITを受けたマウスは，治療後

HRF反応性 IgEが低下したが，OVA特異的 IgEは治療前後
で変化がなかった．すなわち，この方法はヒトのOITのモ
デルとなることがわかった．

図7 ヒトの卵白アレルギーとHRF
（a）健常者と卵アレルギー患者の血中HRF, HRF反応性 IgEおよびHRF反応性 IgGの濃度を測定した．（b）急速経口
免疫療法のプロトコール．患者はごく微量の卵を経口摂取し，約2週間かけて次第に増量し，卵1個を食べてもア
レルギー反応が出ないように減感作する．続く12か月間，毎日卵を1個食べ続け，その後2週間，摂取をやめる．
その後，卵を食べてアレルギー反応が起こるかどうかを検査する．（c）減感作療法の結果，治療効果あり，軽度有
効，効果なしの3群で，治療前後の血中HRF反応性 IgEとHRF反応性 IgGの濃度を比較した．（d）古典的なマウスの
免疫寛容（OIT）誘導モデル．感作する11日前から5日連続で1日あたり1 mgのOVAを経口投与してOITを誘導し
た．0日と7日にOVAをアジュバント（Alum）とともに腹腔内注射して感作する．14日から，週に3回ずつ30 mg
のOVAを胃に経管投与して刺激する．感作前にOITを誘導しなかったマウスはすべて下痢を発症した．最後の刺
激後に採血してHRF反応性 IgEおよび総 IgE（Total IgE）を測定した．（e）新しいOIT誘導モデル．2週間おきに3回
マウスにOVAを皮内注射して感作し，その後週に3回ずつ60 mgのOVAを胃に経管投与して刺激すると，すべて
のマウスが下痢を発症した．92日に採血後（Pre-OIT），100日から3日連続で時間単位で増量しながらOVAを経口
投与してOITを行い，終了後に採血し（Post-OIT），OIT前後の血中のHRF反応性 IgE, HRF反応性 IgG, OVA特異的
IgE, OVA特異的 IgGを測定し比較した．［Ando et al. JCI 201724）より改変］
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以上およびその他のデータより，食物アレルギーにおけ
るHRFの役割について明らかになったことを以下にまと
め，列記する．
1.  HRF阻害剤の予防的投与により，下痢，低体温，活動
性，2型炎症が抑制される．

2.  HRF阻害剤は，感作期ではなく，誘発期に効果を発揮
する．

3.  OVA誘発性食物アレルギーにおいて，二量体または多
量体のHRFが小腸で増加する．HRF阻害剤はその増
加を抑える．

4.  小腸のマスト細胞はOVAによって活性化されるが，
HRF阻害剤で抑制される．

5.  HRF阻害剤は，選択的にマスト細胞に結合する．
6.  経口減感作療法（OIT）後にHRF反応性 IgEが増加す
る例では，減感作が起こらない．
さらに，好塩基球はOVA誘発性食物アレルギーにおい
て，IL-4を産生し，腸管内マスト細胞数を増やし，誘発期
に重要であることも示された 48）．

9. おわりに

本稿ではアレルギー疾患の発生機序とマスト細胞の役
割について概観した．冒頭に，アレルギー疾患の病態形
成には，アレルゲン，IgE, FcεRI，マスト細胞，それにヒ
スタミン，セロトニンなどのアレレルギー誘引性メディ
エーターのみならず，その他の要素も必要ではないかと
述べた．HRFは抗原によるマスト細胞の活性化を増強す
る．すなわちごく微量の抗原でもHRFの存在下ではアレ
ルギー反応を引き起こしうる．また，抗原なしにHRFだ
けでもFcεRIを介してマスト細胞を活性化する．HRFの阻
害剤は喘息と食物アレルギーの動物モデルで発症抑制に有
効であること，経口投与で有効であること，個々のアレル
ゲンとは関係なく治療できることなどから，今後，すべて
のアレルギー疾患，特に難治性喘息や食物アレルギーの根
治に有効な新たな治療薬としての開発が期待される．
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