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マスト細胞を特異的に標的とする新しい抗アレルギー薬 MOD000001 の同定 

 

ポイント 

山梨大学大学院総合研究部医学域免疫学講座の中村勇規准教授、中尾篤人教授らのグループと

アリヴェクシス株式会社は、種々のアレルギー性疾患の治療薬となり得る新しい低分子化合物

MOD000001 を開発しました。本化合物は、KIT と呼ばれる受容体分子を特異的に阻害することで、

アレルギー症状の根源であるマスト細胞の活性化を抑えて、またその細胞の数を減らします。ヒ

トや動物のマスト細胞を用いた実験で効果が見られたとともに、経口投与でマウスのアレルギー

症状を軽減することが分かりました。現在、アリヴェクシス株式会社ではさらなる最適化を行い、

臨床応用に向けた研究開発を進めています。なおこの成果は、4 月 2 日に米国アレルギー学会誌

である JACI: Globalに掲載されました。 

 

概 要 

背景： 

 花粉症や喘息、食物アレルギー、アトピー性皮膚炎、食物アレルギー、じんましんなどのアレ

ルギー疾患は、花粉やダニなどの環境中のアレルゲンによって「マスト細胞」と呼ばれる免疫細

胞が活性化し、ヒスタミンなどのアレルギー反応の誘導分子が放出され、炎症が形成されること

によって起こります。既存の抗アレルギー薬である抗ヒスタミン剤や副腎皮質ホルモンなどは、

マスト細胞や他の免疫細胞からのアレルギー反応誘導分子を標的としており、それらの作用を阻

害することにより効果を発揮します。ただこれらの既存の薬剤では、アレルゲンによるマスト細

胞の活性化そのものに対する抑制作用がないため、あくまで対症療法であり、薬剤を中止すると

比較的すぐにアレルギー症状が再発することが知られていました。 

 マスト細胞の活動性や生存は、KIT というマスト細胞表面上に発現している受容体分子の働き

により制御されています。よって KIT の作用を特異的に阻害することにより、マスト細胞の活動

性や体内における数を減らす、新規の抗アレルギー薬を創出できることが考えられました。特に、

花粉症や喘息・アトピー性皮膚炎・食物アレルギー・じんましんなどのアレルギー疾患患者さん

の鼻粘膜や気管支・皮膚・腸管では、健常人に比べてマスト細胞の数が増加していることが知ら

れているため、病変部でのマスト細胞数を減らすことによって、アレルギー症状を強力かつ長期

的に緩和できることが期待されました。一方、これまでアレルギー疾患以外の病気、主には白血

病やガンなどの細胞増殖性疾患の治療を目的として、幾つかの KIT 阻害剤が開発されていました

が、いずれも KIT特異性に乏しく、副作用の頻度が高いことが問題となっていました。 

 そこで本学ならびにアリヴェクシス株式会社の研究グループは、KIT 特異性が極めて高い低分

プレスリリース 



子 KIT 阻害剤を開発し、アレルギー疾患の新たな治療薬としての可能性を検討することとしまし

た。 

 

今回の成果： 

 研究グループは、最新のスーパーコンピュターを利用した分子動力学シミュレーションによっ

て、精度高く高速に化合物選定や目的タンパク質への結合能を評価できるシステムなどの独自の

創薬プラットフォームを用いることにより、KIT 受容体に選択的に結合する低分子化合物候補を

複数個見出しました。さらに試験管内での実験により、その中から、KITが持つリン酸化酵素活性

（マスト細胞の活動性を高めたり生存を延長させるために重要な生理活性）を選択的かつ強力に

阻害する作用を持つ化合物として MOD000001を同定し、さらなる検討を進めました。 

 マウス骨髄由来培養マスト細胞とヒト末梢血幹細胞由来培養マスト細胞を用いた実験により、

MOD000001 が、SCF（KIT 受容体に結合し活性化する生体内分子）やアレルゲンによるマスト細胞

の活性化や生存の延長、マスト細胞の遊走活性などを顕著にかつ特異的に阻害することが示され

ました。また、マウスじんましんモデルを用いた実験によって、MOD000001の経口投与が、アレル

ゲン によって惹起されるじんましんを著明に軽減することが見出されました。さらに、MOD000001

の長期経口投与によりマウス皮膚におけるマスト細胞数の減少も確認されました。なお MOD000001

の長期投与によるマウスへの副作用は観察されませんでした。 

 

今回の成果の意義： 

 これまでアレルギー疾患の主たる治療薬は、免疫細胞が産生するアレルギー反応誘導分子を標

的としており、マスト細胞を直接標的とする薬剤はありませんでした。よって MOD000001 は全く

新しい機序による抗アレルギー作用を持つ化合物ということができます。また本剤は、これまで

知られている KIT 阻害化合物と比較して格段に優れた KIT 特異性を有しており、より高い安全性

が期待されます。さらに本剤は、マスト細胞の活動性だけでなく、生存を抑制することにより体

内のマスト細胞の数を減らすことが可能なため、本剤の開発により、より強力かつ持続的な抗ア

レルギー作用、今まで既存の抗アレルギー薬に反応しなかった患者さんへの効果、既存の抗アレ

ルギー薬の減量効果などが期待されます。 

 なおアリヴェクシス株式会社では、経口薬として MOD000001 を元にさらに最適化した KIT 特異

的阻害化合物をすでに同定し、抗アレルギー薬としての早期の臨床応用を目指した評価を進めて

おり、新規の抗アレルギー薬の実現に加え、マスト細胞が関与するアレルギー疾患以外の疾患（が

んや動脈硬化、線維症など）への応用についても検討しています。 
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[参考図] 

参考図の説明 

新規 KIT特異的阻害剤 MOD000001は、単回経口投与

でもアレルギー反応を強力に抑制するが、図のよう

にマウスに 7週間経口投与すると、皮膚におけるマ

スト細胞数が有意に減少し、PCA reaction（マウス

を用いた「じんましん」のモデル：アレルゲンによ

るマスト細胞の活性化後に引き起こされる血漿漏

出現象（症状）の強弱を、事前に静脈内に投与した

青色の染色液の漏出量として評価できる。青色に染

色される色合いが濃いと症状が強い。）が減弱する。 
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 <研究についての問い合わせ先> 

山梨大学大学院総合研究部医学域免疫学講座  

教授 中尾 篤人 

TEL  ：055-273-9542 

E-mail：anakao@yamanashi.ac.jp  

 

 アリヴェクシス株式会社 研究開発部 

  TEL  ：03-6868-4547 

  E-mail：info@alivexis.com 

 

<広報についての問い合わせ先> 

山梨大学総務企画部総務課広報・渉外室 

   TEL：055-220-8005，8006 FAX：055-220-8799  

  E-mail: koho@yamanashi.ac.jp 

 

アリヴェクシス株式会社 経営管理部 

  TEL  ：03-6868-4547 

 E-mail：info@alivexis.com 

mailto:anakao@yamanashi.ac.jp
mailto:koho@yamanashi.ac.jp

