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研究成果の概要（和文）：アレルギー免疫療法（減感作療法）はアレルギー疾患の有効な治療法である一方で、
投与方法により発生率に違いはあるもののアナフィラキシーなどの重篤な副反応が発現し、治療が中止されるこ
とも少なくない。加えて、治療効果を調べるバイオマーカーも見出されておらず、治療効果も症状の発現の評価
が主である。そのため、アレルギー免疫療法の治療機序の解明による治療過程における有効性と効果の持続性を
示すバイオマーカーもしくは副反応の予測因子の同定が急務である。本研究では、マスト細胞の単細胞解析から
アレルゲン刺激の強さや頻度により、複数の活性化経路のうちの１つがマスト細胞の脱感作状態の維持に重要で
あることが示された。

研究成果の概要（英文）：While allergen immunotherapy is an effective treatment, there can be 
significant differences in the occurrence of serious adverse reactions, such as anaphylaxis. The 
adverse reaction leads to the discontinuation of treatment. In the case of oral immunotherapy, it 
has shown effectiveness in allergy treatment, but it is still in the clinical research stage, and 
the therapeutic mechanism is not yet clear, nor have any biomarkers to assess treatment efficacy or 
side effects been identified. Therefore, it is urgent to identify biomarkers or predictive factors 
for side effects that can indicate the effectiveness and durability of treatment processes through 
the elucidation of the therapeutic mechanism. In this study, single-cell analysis of mast cells 
revealed that among multiple activation pathways, one pathway is crucial for maintaining mast cell 
desensitization status, depending on the strength and frequency of allergen stimulation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、アレルギーの根治を目指したアレルギー抑制型マスト細胞誘導機序の解明と活用を目指し、アレル
ギー治療につながるマスト細胞の単細胞解析データを得た。得られた結果から、新たなバイオマーカー・予測因
子の候補が見出され、今後はアレルギー治療患者での解析を通じて効果的な脱感作のマーカーの同定からアレル
ギー疾患の治療への貢献を目指す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
花粉症、ハウスダスト、ピーナッツなどによるアレルギー性鼻炎や気管支喘息、食物アレルギ

ーなどのアレルギー疾患に対する治療法に「アレルギー免疫療法（減感作療法）」が知られる。

アレルゲンの皮下注射を行う皮下免疫療法、薬液や錠剤を毎日舌下に投与する舌下免疫療法、ア

レルギーのある食物を少量ずつ摂取する経口免疫療法があり、いずれの治療法もアレルゲンを

段階的に長期間摂取していくことで、ヒスタミンを産生するアレルギー誘発細胞である「マスト

細胞」の脱顆粒が抑制される「脱感作状態」を誘導し、維持する。 

アレルギー免疫療法（減感作療法）は有効な治療法である一方で、投与方法（ルート）により

発生率に違いはあるもののアナフィラキシーなどの重篤な副反応が発現し、治療が中止される

ことも少なくない。経口免疫療法においては、アレルギー治療に有効であるが、臨床研究段階で

あり、治療機序が明らかになっておらず治療効果を調べるバイオマーカーも見出されていない。

そのため、治療機序の解明による治療過程における有効性や効果の持続性を示すバイオマーカ

ーもしくは副反応の予測因子の同定が急務である。 

 
２．研究の目的 
 
食物アレルギーの治療には、臨床研究段階の治療法として経口免疫療法が知られるが、アレル

ギーの抑制機序は不明である。我々は、以前、疾患モデルマウスを作成し解析した。その結果、

本来は脱顆粒反応によってアレルギーの発症を引き起こすマスト細胞であるが、経口免疫療法

の成功例ではマスト細胞が IL-10 と IL-2 を産生することで、直接的もしくは制御性 T 細胞の増

殖を介して間接的にアレルギーを抑える「アレルギー抑制型」マスト細胞に変化していることを

見出している。つまり、アレルギー抑制型のマスト細胞の効果的な誘導法と維持法の開発がアレ

ルギーの次世代治療法の確立につながると考えた。 

そこで、本研究では、アレルゲンの侵入門戸である粘膜組織において、効果的にアレルギー反

応を抑え、免疫寛容を誘導することで食物アレルギーのみならず、気管支喘息、花粉症などのア

レルギー疾患を抑制することを目的として、アレルギー抑制型マスト細胞誘導機序の解明を目

指した。 
 
３．研究の方法 
 

in vitroの脱感作マスト細胞の網羅的遺伝子解析から、脱顆粒反応に対して抑制的に働く受容

体群の発現が脱感作状態のマスト細胞で増加することが見出された。そこで、これらの受容体が

脱感作の誘導維持に関わるかということについて検証を進めた。脱顆粒受容体欠損もしくは機

能的に阻害をしたマスト細胞に対して、脱感作誘導を行い脱感作状態の誘導効率について解析

を進めた。脱顆粒状態の評価には抗 CD63抗体によるフローサイトメトリー解析を用いた。 

上記の解析に加えて、アレルゲンに対する未反応、活性化（脱顆粒）、脱感作状態のマスト細

胞を生体内で区別化し、機能解析を可能にする目的で、in vitroマスト細胞のシングルセル解析

を行った。得られたマスト細胞のシングルセル解析から、クラスタリング解析並びに Trajectory

解析を行い、 活性化、脱感作マスト細胞の誘導系譜について解析した。 
 
４．研究成果 
 
マスト細胞の脱顆粒に対して抑制的に働く複数の脱顆粒抑制受容体に着目し、抑制受容体シ



グナル欠損マウスの骨髄細胞から、マスト細胞を誘導し、脱顆粒解析を行った。その結果、欠

損細胞において脱感作の誘導がキャンセルされることはなく、コントロール細胞と同程度の脱

感作誘導効率が認められた。つまり、マスト細胞のアレルゲンに対する低応答化の誘導に対し

ては、脱顆粒に対する抑制受容体シグナルの寄与が少ないことが示された。 

加えて、脱感作を誘導し活性化を低下させたマスト細胞集団の中にも、アレルゲン刺激で脱

顆粒反応を示すマスト細胞がある程度の割合で存在していることに着目をし、アレルゲンに対

する個々の細胞の反応性の違いについて明確化が必要と考えられた。アレルゲンに対する個々

の反応性の差異についての解明が、脱感作の誘導効率に関わるということが示唆された。つま

り、効果的なアレルギー抑制マスト細胞の誘導や維持には、マスト細胞の状態（未感作、活性

化、脱感作）における不均一性を明らかにする必要があると考えられた。 

そこで、マスト細胞を１細胞レベルで解析し、マスト細胞の不均一性状態と活性化もしくは

脱感作状態への移行シグナルの解明を目指した。 

その結果、誘導したマウス骨髄細胞由来 in vitroマスト細胞のすべての細胞が c-kitと IgE受

容体を均一に発現している状態においても、単一細胞ではなく、複数の細胞亜集団で構成され

ていることが示された。オントロジー解析から細胞周期や細胞内代謝に応じて細分化されるこ

とが示された。これらの細胞においてアレルゲンへの応答性が細胞亜集団によって異なること

が推察されたことから、脱顆粒、脱感の誘導刺激を実施したのちにシングルセル解析を実施

し、刺激後にはさらに複数の亜集団が誘導されてくることが示された。この細胞集団について

発現している遺伝子のオントロジー解析を行ったところ、脂質代謝やサイトカインシグナル経

路によって形質が異っていることが示された。ここから得られた発現遺伝子などの情報は、マ

スト細胞活性化、脱感作マーカーとして有用な情報である。 

本研究で得られたマスト細胞の遺伝子発現解析データから、アレルゲン刺激の強さや頻度に

よって異なる複数のシグナル経路が活性化されることが示された。 

FcεR1を少ないアレルゲンで刺激した場合の弱い刺激においては，Fyn/Gab2を介したシグナ

ル伝達経路が Syk/LATを介した経路よりも優先的に使用され，サイトカイン産生よりもケモカ

イン産生が誘導されることが知られている。また、Lyn、Syk、LAT経路が“Principle’ signaling 

cascade”と呼ばれるのに対して、Fyn-Gab2-PI3K経路は“Amplification’ signaling cascade”とも

呼ばれ、これらのシグナルがマスト細胞の脱感作状態の誘導と維持にどのように関わってくる

かについても解析を進める予定である。 

本研究で得られた単細胞解析データから、新たなバイオマーカー・予測因子の可能性につい

てタンパクレベルでの評価に加えて、動物モデル並びに患者検体での解析が必要である。 

今後の研究の発展から、効果的な脱感作の誘導機序を明らかにすることでアレルギー疾患の

治療への貢献を目指す。 
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