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研究成果の概要（和文）：本研究は、食物アレルギーの原因食物に対して耐性が誘導される免疫学的な仕組みを
解明することを目的とした。
原因食物に対して耐性を誘導できることが知られている経口免疫療法のマウスモデルを作製し、原因食物に対す
る持続的な不応答の誘導に関与する細胞や分子の同定を試みた。持続的不応答の誘導には、脾臓及び腸管での
IL-10産生Th2細胞と骨髄由来免疫抑制細胞の割合の増加が関与しており、Notch受容体を介したシグナル伝達が
これら細胞群の増加に寄与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the immunological mechanisms by 
which tolerance is induced to food allergens. We have shown that Notch receptor-mediated signaling 
contributes to the establishment of sustained unresponsiveness to food allergens induced by oral 
immunotherapy through systemic and local expansion of immunosuppressive cells, such as 
IL-10-producing helper T cells and myeloid-derived suppresser cells by using a mouse model of oral 
immunotherapy. These findings provide insights into how patients with food allergies can achieve 
tolerance by oral immunotherapy.

研究分野：アレルギー学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食物アレルギー患者は年々増加しており、食物アレルギーを根治できる治療法の開発が切実に求められている。
経口免疫療法は原因食物に対して一時的に耐性を誘導するが、一部の症例では持続的な耐性も獲得される。しか
しながら、持続的な耐性獲得のメカニズムの多くは不明である。本研究では、マウスモデルを使用することによ
り持続的な耐性獲得に関与する細胞群及び分子を明らかにした。得られた知見を基に、より有効な経口免疫療法
を開発できるのではないかと考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 日本国内における食物アレルギーの有症率は、乳児で約 10%、幼児で約 5%、学童以降では
1.3〜4.5%と報告されている。特に小児での有症率が高く、近年ではその有症率も増加傾向に
あるため、誤食事故を防ぐための家庭、保育・教育現場における負担は年々大きくなっている。
そのため、食物アレルギーは医学的な問題であるだけでなく、社会問題としても認識されるよ
うになってきている。しかしながら、現在食物アレルギーを治療できる薬剤はなく、補助療法
として抗ヒスタミン薬などが用いられている程度である。一方で、食物アレルギーの根治が見
込める治療法として、経口免疫療法が以前から知られている。本治療法は、少量の原因食物を
徐々に増量させながら継続的に経口摂取することで、一時的に原因食物に不応答となる脱感作
状態を誘導し、その後、長期的な耐性獲得（持続的不応答状態）に至らせるものである。近年、
経口免疫療法の症例の蓄積が進んだことで一定の効果が得られることが立証されたが、同時に
問題点も明らかとなってきた。まず、経口免疫療法は多くの症例で脱感作状態を誘導するが、
その後に持続的不応答状態を獲得する症例は一部だけであり、多くはアレルギー状態に戻って
しまう。次に、脱感作状態や持続的不応答状態が誘導されるメカニズムが不明であるため、経
口免疫療法をより効率的なものに改良することが難しい。そして、持続的不応答が免疫学的に
どのような状態なのかを示す知見が少なく、免疫寛容の状態にあると言えるのか、それとも異
なる状態であるのかがよくわからない。 
 経口免疫療法は食物アレルギーの根治が見込める唯一の治療法であるが、上述したような問
題があるため、現在のところ一般診療としては推奨されていない。より安全で効率的な免疫寛
容誘導法を開発するために、まずは原因食物に対して耐性が誘導されるメカニズムを理解しな
ければならない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、食物アレルギーの原因となった食物に対して耐性を誘導する方法を明らかにする
ことを目的としている。経口免疫療法マウスモデルを作製し、耐性獲得に関与する細胞や分子
を同定して、それらの機能解析を通じ耐性誘導のメカニズムに関する知見を得る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 経口免疫療法マウスモデルの作製 
 まず、BALB/c マウスに卵白アルブミン（OVA）を免疫賦活化剤とともに免疫し、OVA 特異的
IgE をもつアレルギーマウスを作製した。次に、OVA を少量から順次増量させながら連日経口投
与して OVA に対して脱感作を誘導し、その後、OVA に対して持続的不応答の状態に至るマウス
モデルを作製した。 
 
(2) 腸管マスト細胞が耐性獲得に与える影響の解析 
 腸管マスト細胞は食物アレルギーにおける主要なエフェクター細胞（原因食物に反応しアレ
ルギー症状を誘発する物質を放出する細胞）である。これまでの我々の研究から、Notch 受容
体を介したシグナル（Notch シグナル）が腸管マスト細胞の分化に寄与しており、Notch シグナ
ル阻害剤（DAPT）を投与すると腸管マスト細胞の増加が抑制されることが明らかとなっている。
そこで、経口免疫療法モデルマウスに DAPT を投与して、腸管マスト細胞の増加を抑制したとき、
脱感作や持続的不応答の誘導にどのような影響があるかを検討した。 
 
(3) Notch シグナルの阻害が耐性獲得に与える影響の解析 
 Notch シグナルは腸管マスト細胞の分化以外にも、様々な免疫細胞の分化・機能の調節に関
与している。経口免疫療法モデルマウスに DAPT を投与し、耐性誘導に与える影響を明らかにし
た。またそのとき、Notch シグナル阻害がどのような細胞や分子に影響しているのかを解析し
た。 
 
(4) 腸管マスト細胞の分化及び機能発現の分子的メカニズムの解析 
 腸管の粘膜型マスト細胞は食物アレルギー発症時に急激に細胞数が増加する。しかし、粘膜
型マスト細胞の発生機序はよくわかっていない。これまでの我々の研究から、Notch シグナル
が腸管粘膜型マスト細胞の分化に寄与していることが明らかとなっている。また以前から、サ
イトカイン TGF-βも粘膜型マスト細胞の分化誘導因子と考えられていた。そこで、粘膜型マス
ト細胞の分化誘導における Notch シグナルと TGF-βシグナルの関係を、マウス骨髄細胞から作
製した骨髄由来マスト細胞を用いて分子生物学的手法により解析した。 
 



４．研究成果 
(1) 経口免疫療法マウスモデルの作製 
 OVA 感作マウスに経口免疫療法を行い、day 42 に食物負荷試験を行ったときに誘発されるア
レルギー性下痢の重症度を指標に脱感作状態の判定を行った。その後経口免疫療法を中断し、
day 56 に再び食物負荷試験を行い、持続的不応答を獲得できたかどうか判定した（図 1A）。経
口免疫療法を行ったマウスでは、day 42 及び day 56 のアレルギー性下痢の重症度が食物アレ
ルギーマウスに比べて有意に低く、脱感作及び持続的不応答が誘導されたことが示された（図
1B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．A．経口免疫療法マウスモデル．B．食物負荷試験によって誘発されたアレルギー性下痢の重症度．
スコアが高いほど重症であることを示す．OIT: 経口免疫療法，OFC: 食物（OVA）負荷試験．*P<0.05． 
 
(2) 腸管マスト細胞が耐性獲得に与える影響の解析 
 OVA 感作マウスに経口免疫療法を行った後、腸管マスト細胞数をカウントした。経口免疫療
法マウスの腸管マスト細胞数は食物アレルギーマウスに比べ有意に減少していた。経口免疫療
法期間中に Notch シグナル阻害剤 DAPT を投与したマウスでは、腸管マスト細胞数は食物アレル
ギーマウスに比べ有意に少ないものの、経口免疫療法マウスと有意な差は見られなかった。経
口免疫療法マウスでは腸管マスト細胞数がほとんど増加しておらず、DAPT を投与してもそれ以
上のマスト細胞数の減少が見られないため、腸管マスト細胞の影響を判定することができなか
った。 
 
(3) Notch シグナルの阻害が耐性獲得に与える影響の解析 
 経口免疫療法マウスに DAPT を投与すると、経口免疫療法のみを行ったマウスと比べ、腸管マ
スト細胞数に差は見られず、脱感作の獲得にも差は見られなかった。しかしながら興味深いこ
とに、持続的不応答の獲得は DAPT 投与により阻害された（図 2A）。そこで、Notch シグナルの
阻害により持続的不応答の誘導が妨げられるメカニズムを解析した。図 1A に示した実験スケー
ジュールの day 57 に脾臓を採取し、脾臓細胞を OVA で再刺激して各種サイトカインの産生量を
測定した。経口免疫療法マウスでは食物アレルギーマウスに比べ免疫抑制性サイトカイン
IL-10 の産生量が有意に高く、DAPT 投与した経口免疫療法マウスではこの増加が認められなか
った（図 2B）。次に、IL-10 を産生する細胞に焦点をあて、Notch シグナル阻害の影響を解析し
た。各種 IL-10 産生細胞のうち、IL-10 産生 Th2 細胞及び単球系骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC）
の割合が経口免疫療法マウスの脾臓及び腸管において増加していたが、DAPT 投与マウスではそ
の増加が見られなかった。また、除去抗体を用いて経口免疫療法マウスから単球系 MDSC を除く
と、持続的不応答の誘導が妨げられたことから（図 2C）、経口免疫療法によって増加した単球
系 MDSC が持続的不応答の獲得に寄与していることが示された。これら一連の研究成果は論文
1)にまとめ発表し、研究の概要をプレスリリースとして公表した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．A．経口免疫療法期間中に DAPT を投与したマウスにおける食物負荷試験によって誘発されたアレル
ギー性下痢の重症度．B．脾臓細胞を OVA で再刺激したときの IL-10 産生量．C．経口免疫療法期間中に
MDSC を除去したマウスにおける食物負荷試験によって誘発されたアレルギー性下痢の重症度．OIT: 経口
免疫療法，OFC: 食物（OVA）負荷試験．*P<0.05．**P<0.005． 
 



(4) 腸管マスト細胞の分化及び機能発現の分子的メカニズムの解析 
 マウス骨髄由来マスト細胞を Notch リガンド存在下で培養すると、腸管の粘膜型マスト細胞
特異的なプロテアーゼ及び細胞表面分子 CD103 を発現する細胞が得られた。TGF-β存在下で培
養しても同様の細胞が得られたが、両者が共存するとこれら分子の発現量は顕著に増大し、相
乗的な作用が認められた。また、Notch シグナルによって誘導されるプロテアーゼ及び CD103
遺伝子の発現は TGF-β シグナル阻害剤によって抑制され、TGF-β シグナルによって誘導され
るこれら遺伝子の発現は Notch シグナル阻害剤によってそれぞれ抑制されたことから、Notch
シグナルと TGF-β シグナルは粘膜型マスト細胞特異的遺伝子発現において相互依存的な関係
にあることが示された。これら遺伝子の発現は、TGF-β シグナル伝達分子 Smad に依存してお
り、Notch シグナルは Smad による遺伝子発現を顕著に増大させる作用を持つことも示された。
以上のことから、腸管粘膜型マスト細胞の分子的な分化メカニズムが明らかとなった。これら
の研究成果は論文にまとめ、現在投稿中である。 
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