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アレルギーの鍵を握るブレーキ役「TTP」は 

好塩基球の暴走を制御する 

－アレルギー反応を抑える「TTP」が新規アレルギー治療の 

可能性を拓く－ 
 

【ポイント】 

○アレルギーを引き起こす免疫細胞「好塩基球」において、RNA 結合タンパク質「トリ

ステトラプロリン（TTP）」が炎症分子の産生を抑制するブレーキ役であることを発

見しました。 

○アトピー性皮膚炎のマウスモデルにおいて、TTP が好塩基球における皮膚アレルギ

ー炎症を抑制する鍵分子であることを明らかにしました。 

○好塩基球の TTP や mRNA 転写後調節をターゲットにした新しいアレルギー治療法開

発への応用が期待されます。 

 

【概要】 

東京科学大学（Science Tokyo）*総合研究院の伊藤潤哉（大学院生）、三宅健介准教

授、烏山一特任教授らの研究チームは、システム発生・再生医学分野の淺原弘嗣教授お

よび米国国立環境衛生科学研究所（NIEHS）との共同研究により、RNA結合タンパク

質（用語 1）のトリステトラプロリン（TTP：Tristetraprolin）が、希少な免疫細胞で

ある好塩基球（用語 2）におけるアレルギー反応のブレーキ役として機能することを明

らかにしました。 

好塩基球は、血液中の白血球にわずか 0.5%程しか存在しない希少な細胞ですが、近

年の研究によりアレルギーや寄生虫感染など、さまざまな疾患に関わる重要な細胞で

あることが判明しています。しかし、これまで好塩基球の活性化を制御する分子メカ

ニズムについては、よく理解されていませんでした。 

本研究により、TTP が好塩基球の活性化を制御する重要な分子であることが明らか

になり、今後、好塩基球の TTP を標的とする新しいアレルギー治療法の開発につなが

ることが期待されます。 

本成果は、11 月 15 日付（英国時間）で「Allergology International」誌にオンライ

ン発表されました。 



 

 

 

図. RNA 結合タンパク質 TTP による好塩基球の活性化制御機構 

好塩基球が活性化すると、TTP の発現が誘導され、炎症分子の mRNA の転写後の分解を促

し、好塩基球の過剰な活性化を防ぐ。この TTP が欠損した場合、TTP によって抑えられてい

た炎症分子の産生量は増加するため、結果として、好塩基球が関与する皮膚アレルギー炎症は

悪化する。 

 

●背景 

好塩基球は、末梢血中の白血球の中でわずか 0.5%ほどしか存在しない希少な免疫細

胞です。その数の少なさもあって、長い間、好塩基球が生体内でどのような役割を果た

しているのかについてはよく分かっていませんでした。しかし、ここ 10 年ほどで私た

ちの研究室をはじめとする複数の研究グループが好塩基球に関する研究ツールの整備

が進んだことで、好塩基球がアレルギーや寄生虫感染などにおいて重要な役割を担って

いることが明らかになってきました。 

好塩基球が活性化すると、炎症性サイトカインであるインターロイキン 4（IL-4）（用

語 3）をはじめとするさまざまな炎症分子を産生し、アレルギーなどのさまざまな免疫

反応に関与します。好塩基球の活性化を制御する分子メカニズムが解明されれば、好塩

基球を標的とする新しい治療薬の開発につながると期待されますが、これまでそのメカ

ニズムはほとんど解明されていませんでした。 

マクロファージなど、好塩基球以外の免疫細胞においては、RNA 結合タンパク質に

よる転写後調節機構が知られています。免疫細胞が活性化すると、炎症分子の mRNA

が転写され免疫応答が引き起こされますが、その後も炎症分子の mRNA が細胞内に残

り続けると、過剰な免疫応答によって自己組織が損傷を受ける可能性があります。これ



 

 

を防ぐために、RNA 結合タンパク質が一度転写された mRNA の分解を促す「ブレーキ

役」として働き、免疫応答を収束させるように制御しています。しかし、好塩基球にお

いて、どの RNA 結合タンパク質が関与しているのかは、まったく明らかにされていま

せんでした。 

そこで、研究グループは好塩基球の活性化を制御する RNA 結合タンパク質を特定し、

その役割を解明することを目指して研究を行いました。 

 

●研究成果 

 研究グループはまず、好塩基球の活性化を制御する RNA 結合タンパク質の候補を特

定するため、好塩基球の活性化に伴って発現量が変化する RNA 結合タンパク質を調べ

た結果、RNA 結合タンパク質である TTP が、活性化に伴い発現量が増加することが判

明しました。そこで、研究グループは TTP 欠損マウスを作成し、好塩基球における TTP

の機能を解析しました。その結果、TTP を欠損した好塩基球では、野生型の好塩基球と

比較して、活性化時に IL-4 などの炎症性サイトカインやケモカインの mRNA 発現量が

増加していることが分かりました。さらに、TTP 欠損好塩基球では、これらの炎症性サ

イトカインやケモカインのタンパク質産生も増加していることが確認されました。以上

の結果から、TTP は活性化した好塩基球において炎症性分子の発現を抑制する役割を

果たしていることが明らかになりました。 

 続いて研究グループは、好塩基球における TTP がどのようにして炎症分子の発現を

抑制しているのか、そのメカニズムを解明しました。TTP は他の細胞において mRNA

の分解を促進することが知られているため、好塩基球においても TTP が mRNA の分解

に関与しているのか調べました。ゲノム全体のあらゆる mRNA の転写後の分解速度を

解析したところ、TTP 欠損好塩基球では IL-4 などの炎症性サイトカインやケモカイン

の mRNA の転写後の分解速度が野生型と比べて遅くなっていることが分かりました。

この結果から、好塩基球において TTP は mRNA の分解を促進することで炎症分子の発

現を抑制していることが示されました。 

 最後に研究グループは、好塩基球の TTP が実際のアレルギー反応においても重要な

役割を果たしているかを確認するため、好塩基球のみで TTP が欠損しているマウスを

作成し、このマウスにアトピー性皮膚炎モデル（用語 4)を誘発しました。その結果、

TTP 欠損マウスでは、対照群と比較して皮膚炎症が悪化しました。以上の結果から、好

塩基球の TTP は皮膚アレルギー反応全体を制御する重要なブレーキ分子であることが

明らかになりました。 

 

●社会的インパクトおよび今後の展開 

本研究により、好塩基球における炎症分子の産生が RNA 結合タンパク質 TTP によっ

て制御されていることが明らかになり、これまで不明だった好塩基球の活性化を制御す



 

 

るメカニズムの一端が解明されました。好塩基球は、皮膚アレルギーをはじめとするさ

まざまな病態に関与する重要な細胞であるため、本研究の成果は、好塩基球を標的とし

た新たな治療法の開発に貢献することが期待されます。 
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研究支援基盤事業（AMED-BINDS）(課題番号：JP23ama121045)、日本学術振興会特

別研究員奨励費（課題番号：23KJ0837）、武田科学振興財団、先進医薬研究振興財団、

内藤記念科学振興財団、アステラス病態代謝研究会、第一三共生命科学研究振興財団、

化学及血清療法研究所、国立研究開発法人科学技術振興機構 ACT-X「生命現象と機能性

物質」（課題番号：JPMJAX232I）、旧東京医科歯科大学次世代研究者育成ユニット、旧
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こなわれたものです。 

 

【用語説明】 

（1） RNA 結合タンパク質：RNA に結合することでその分解・安定化・修飾などを

引き起こすタンパク質の総称。近年の免疫学研究により、免疫細胞において

RNA 結合タンパク質が転写された mRNA の転写後の安定化や不安定化を引き

起こすことで、免疫細胞の活性化や炎症分子の産生を緻密に制御していること

が解明されている。TTP は RNA 結合タンパク質の一つで、マクロファージな

どにおいては mRNA の転写後調節を担うことがすでに報告されている。 

（2） 好塩基球：末梢血の白血球のうちわずか 0.5%程しか存在しない希少な免疫細

胞であり、近年アレルギー炎症や寄生虫感染防御に関わる重要な細胞であるこ

とが認識されてきている。アレルゲン・IgE 刺激などにより活性化し、IL-4 な

どの炎症分子を分泌することでアレルギー炎症を引き起こすことが知られて

いる。 

（3） インターロイキン 4（IL-4）：アレルギーを引き起こすサイトカインの一種で、

好塩基球や T 細胞などが産生する。IL-4 は上皮細胞、T 細胞、2 型自然リンパ

球など様々な細胞に作用することで皮膚アレルギーを引き起こすことが明ら

かになっている。近年、アトピー性皮膚炎や喘息患者に対しての治療薬として

IL-4 の作用を阻害する抗体製剤が使用されている。 

（4） アトピー性皮膚炎モデル：ヒトのアトピー性皮膚炎を模倣したマウスモデルが

いくつか開発されている。その中でも、本研究ではハプテン（キャリアタンパ

ク質と結合して免疫反応を起こす低分子物質）の一種であるオキサゾロンをマ

ウスの耳介に頻回に塗布するモデルを採用した。研究グループの以前の報告に



 

 

より、このモデルでは皮膚に浸潤した好塩基球の産生する IL-4 が炎症増悪に

寄与することが明らかとなっている。 
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