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アレルギーは免疫機能の過剰な不適切な反応
で引き起こされ、日本人の二人に一人は何らかの
アレルギーを持つと言われる身近な疾患である。
治療薬の多くがマスト細胞・好塩基球に関わる
反応の阻害薬であることから、これら作用点の有
効性が示されている一方、対処療法にとどまらな
い根治のための治療薬開発が求められている。

樹状細胞の遺伝子発現機構と生体での免
疫応答制御
転写調節因子PU.1は血球系幹細胞から樹
状細胞への分化並びに機能発現に重要な働
きを持つ。PU.1をコントロールすることにより、
樹状細胞の働きを制御し、皮膚炎（マウス）
を改善した。

マスト細胞・好塩基球の遺伝子発現とアレ
ルギー抑制
細胞活性化を担う各受容体の発現制御因子
を同定し、これらの発現抑制によりアレルギー
反応が抑えられることを確認した。

細胞に特徴的な分子の発現は、転写調節因子
が標的遺伝子の制御領域に直接作用すること
によって調節されている。免疫系担当細胞、特
にマスト細胞・好塩基球、更には免疫応答の司
令塔とも言える樹状細胞についても、血球系転
写調節因子の機能解析を行うことにより、これら
細胞の働きをコントロールすることを目指す。
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詳細が明らかになることにより、アレルギー反
応を弱める標的、樹状細胞の機能を制御す
るための標的が判明する。それに関わるサイト

カイン類が特定され、化合物や天然物から制
御因子が探索されることにより、生理的に意
義のある治療法、予防法が提案できる。
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PU.1は樹状細胞分化を促進し、MHC class IIやCD80、86
をターゲット遺伝子としていることが判明。（Blood, 117:2211, 
2011; J Allergy Clin Immunol, 129:814, 2012）

IgE受容体、IL-33受容体、SCF受容体遺伝子を制御する
転写因子が同定され、それらsiRNAにアレルギー反応抑制効
果があることが判明。（J Biol Chem, 287:32689, 2012; J 
Immunol, 185:4252, 2010; J Immunol, 192:3936, 
2014）


