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研究結果要約 

制御性 T 細胞（Treg）は、末梢性免疫寛容の中心を担うリンパ球であり、腸管粘膜固有層に多く存在

する。近年、食物アレルギー患者では Treg の機能不全が認められ、アレルギー発症との関連が注目さ

れている。これは、Treg の機能を適正にコントロールする方法、とりわけ Treg を特異的に活性化する

方法を確立できれば、食物アレルギーの予防や治療に有効となる可能性を示唆する。我々は、これまで、

2 型 TNF 受容体（TNFR2）シグナルが Treg の制御に重要な役割をもつことを見出しており、高い

TNFR2 刺激活性と生体内安定性を有し、生体内で Treg 機能を増強することで過剰な免疫応答を抑制す

るための新規タンパク質分子として、独自の TNFR2 アゴニスト TNF 変異体にヒト IgG-Fc を融合し

た「scR2agoTNF-Fc」を創製してきた。本研究では、scR2agoTNF-Fc の生体内外での Treg 増幅効率

を調べるとともに、オボアルブミン（OVA）誘導食物アレルギーマウスにおける scR2agoTNF-Fc の病

態抑制効果を検証した。scR2agoTNF-Fc は、他のリンパ球に対して Treg を優先的に増幅し、Treg の

免疫抑制活性にも寄与した。また、食物アレルギーマウスにおいて、scR2agoTNF-Fc は OVA 摂取後の

下痢症状を改善し、リンパ節中の CD4+Foxp3+ Treg を増加させたことから、アレルギー病態の抑制に

有用であると考えられた。したがって、TNFR2 を標的とした Treg 増幅は、免疫寛容を強化できる新た

な食物アレルギー治療薬の開発に繋がると期待された。 
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研究結果要約 

本研究では、健康で幸せな食生活を営み、多くの人々が食を楽しむことを可能とすることを目的とし

て、食物アレルギーの予防・治療に有用な新たな機序の医薬品開発に繋がる研究を行うこととした。制

御性 T 細胞の分化制御をする核内受容体 NR4A2/RXR ヘテロダイマーをターゲットとして、制御性 T

細胞の分化促進する化合物を探索してきた。特に、核内受容体 NR4A2 はリガンドポケットを持たず、

リガンド開発が難しいため、RXR とのヘテロダイマーとして間接的に活性化するリガンドとして、

honokiol とプレニルフラボノイドに関して、ヘテロダイマーの選択性の検討および、他のヘテロダイマ

ーを介した副作用の有無などを調べるとともに、食物アレルギーモデルによる有用性の検討を評価した。

その結果、これらの化合物は NR4A2 に対して RXR を介して転写活性化を示すことを明らかにした。

また、他の核内受容体を介した副作用の有無などをマウスに honokiol を投与した結果、LXR/RXR を

介した脂肪肝は起きないことが確認された。さらに、通常時の honokiol の経口投与では、脾臓における

制御性 T 細胞の割合が増加することはなく、予想に反し若干であるが減少傾向が確認された。また、食

物アレルギーモデルを利用した honokiol による予防・治療効果に関しては、残念ながらモデル動物の

症状も弱く、honokiol の効果が確認できなかった。 
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