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 アレルギーの機序

教育・研究概要
Ⅰ．アトピー性皮膚炎とマスト細胞

NC/Nga マウスはアトピー性皮膚炎の自然発症モ
デルとして我々が初めて報告した。このマウスは遺
伝素因のもとに環境の抗原の持続暴露でアトピー性
皮膚炎を発症する。これまでの研究でマスト細胞と
それ由来のキマーゼが発症に関与することが示唆さ
れた。さらに我々はキマーゼ阻害剤を開発した。
NC/Nga マウスにキマーゼ阻害剤を投与するとアト
ピー性皮膚炎が抑制された。キマーゼ阻害剤投与に
よる血中濃度変化と皮膚病変の改善などから，NC/
Nga マウスのアトピー性皮膚炎におけるキマーゼ
阻害剤の血中最少有効濃度は 0.13－0.20ng/ml で，
この濃度の持続が 10～12 時間必要であることが明
らかになった。この結果から，ヒトのアトピー性皮
膚炎における用量が推定され，現在臨床治験が進め
られている。マスト細胞に特異的なキマーゼの抑制
はアトピー性皮膚炎の治療に新たな視点を提供す
る。

Ⅱ．自然免疫による寄生虫感染防御
MD‒1 は Toll‒like receptor‒4 に会合する MD‒2

の類似分子として見出された自然免疫の成分であ
る。MD‒1 は抗原提示細胞に加えて，肺，脾，腎臓
の細胞にも発現がみられる。自然免疫は獲得免疫へ
情報を伝えることで効率のよい感染防御に寄与する
とされる。ここでは獲得免疫としての消化管寄生線
虫の感染防御における自然免疫の関与として MD‒1
に焦点をあてた。消化管寄生線虫の感染防御は Th2 
免疫応答として知られている。実験では３種の消化
管寄生線虫の感染に対する防御能を MD‒1 欠損マ
ウスと野生型対照マウスで比較した。旋毛虫の感染
では，防御の指標となる筋肉内幼虫数が MD‒1 欠
損マウスで対照マウスの半数となり，防御の亢進が
みられた。Nippostrongylus brasiliensis の感染では，
MD‒1 欠損マウスで排出虫卵数が有意に減少すると
ともに寄生期間も短縮した。Heligmosomoides po-
lygyrus の一次および二次感染において，MD‒1 欠
損マウスで排出虫卵数が有意に減少するとともに寄
生成虫数も少なかった。これらの結果からMD‒1は，

３種の消化管寄生線虫の感染のいずれにおいても防
御を抑制していることが明らかになり，自然免疫の
負の応答分子と考えられる。

「点検・評価」
アレルギー学研究講座は開設２年目を迎えた。国

内外の共同研究者の協力と学内の各研究施設の利用
とで研究を進めることができた。研究にあたっては，
専門分野の時流に流されることなく，重要性と独自
性の高い課題を精選し，それの合理的で簡明な解決
と証明が求められる。これまで特殊な機器や技術に
依存することなく，in vivo の実験にこだわること
で研究が行われてきた。その成果が新たな概念の提
唱に繋がることが望まれる。今年度の研究内容であ
るアトピー性皮膚炎の発症機序と治療におけるマス
ト細胞由来キマーゼの関与は，これまでにない視点
で，今後の臨床応用が期待される。また自然免疫関
連分子 MD‒1 は消化管寄生線虫に対する防御を抑
制した。自然免疫の既知の分子が免疫増強に働くの
に反して MD‒1 は免疫抑制作用をもつことが注目
され，自然免疫系も正と負の相互作用のもとにある
ことが明らかになった。本講座はきわめて小規模で
あるが，これらの知見を発信できたことは相応の成
果と評価している。

教育では「免疫と生体防御」の講義と「免疫学実
習」に携わった。
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