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研究成果の概要（和文）：本研究では，高親和性IgE受容体（FcεRI）がαβγ鎖のホモダイマーであることに
着目し，γ鎖のホモダイマー化に重要なSS結合の役割について解析を行いました。γ鎖のCys7に変異を導入し，
ホモダイマー間のSS結合が形成されないマスト細胞では，１）抗原刺激に強さに依存した正と負のマスト細胞活
性化調節機構に影響がでること，２）FcεRI複合体の安定性が低下することを初めて明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have shown that disulfide-linked homodimerization of FcRγ
-chains is important for mast cell activation via the FcεRI complex. However, the biological 
significances of the disulfide-linked FcRγ dimerization in the FcεRI-mediated mast cell activation
 are largely unknown. In this study, we revealed for the first time that, in murine mast cell, FcRγ
 dimerization through the Cys7 residue is a crucial process for controlling degranulation and 
cytokine production, depending on the strength of FcεRI stimulation. In addition, we showed that 
the FcRγ dimerization enhances the stability of FcεRI complex in the presence of strong 
detergents. Our findings of the present study could deepen our understanding of mast cells 
activation process.

研究分野：アレルギー学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

高親和性 IgE受容体（FcεRI）を介したマ

スト細胞の活性化は，花粉症や気管支喘息な

どの I型アレルギーの発症につながります。

今日の先進国におけるアレルギー疾患の罹

患率は，著しく増加しています。そのため，

マスト細胞の活性化をコントロールする技

術開発の社会的，学術的意義はきわめて大き

いものであります。 

 

FcRI は，IgE と特異的に結合する１個の

鎖，シグナル伝達に関与する１個の鎖およ

びS-S結合により2量体を形成する鎖から構

築されること，即ち４量体構造をとる

Multimeric 受容体 (2型) であることが

明らかにされています。これらの各受容体サ

ブユニットは小胞体内において会合した後

に，細胞膜表面に発現する仕組みになってい

ます。そして実際に酸化型コレステロールな

どにより，FcRI の会合が阻害されると，

FcRI の発現低下に伴って，FcRI を介したマ

スト細胞の活性化は顕著に低下します）。そ

こで， マスト細胞の活性化における FcRI

会合の重要性を明らかにするために，FcR鎖

に着目しました。 

 

２．研究の目的 

本研究では，2量体を形成しない FcR鎖

によって構築された FcRI (型) のマ

スト細胞上での発現レベルおよび細胞内

における FcRI 会合の安定性について，

2型FcRIと比較しながら，解析を行い，

FcRI を介したマスト細胞活性化における

FcR鎖2量体化の重要性を明らかにするこ

とを目的としています。さらに，FcR鎖 2

量体形成を標的とした競合阻害実験によ

り，FcRI の機能を制御する新たな手法を

開発し，I 型アレルギー疾患に対する予防

戦略の新展開を目指しました。 

 

３．研究の方法 

① FcRI (型) のマスト細胞上での発現

レベルおよび細胞内における FcRI 会合

について，2型FcRIと比較しながら，

解析を行いました。 

② FcRI を介したマスト細胞活性化におけ

る FcR鎖 2量体化の重要性について解析

を行いました。 

③ ①と②と同様の実験を，さらに ITAM 領域

を 欠 失 さ せ た ΔITAM 型 お よ び

ΔITAM型のFcRIを構築させたマスト

細胞を用いて行ないました。 

④ ②および③の実験結果から，FcRI 会合

能は保持しながら，FcRI を介したマス

ト細胞の活性化が減弱する FcRI のタイ

プ（下図参照）を選定しました。 

 

 

 

 

 

上記の選定条件に適合した FcR鎖は，細胞内

に導入されることで，2型の2型 FcRI

の会合を競合的に阻害できる可能性を持つ

ため，選定した FcR鎖を遺伝子導入すること

により，2型の FcRI の機能を競合阻害で

きるのか否かについて検討を行いました。 

 

４．研究成果 

１）  

FcRI 発現について解析した結果，3種類の

γ鎖変異体の中で，野生型とほぼ同等の

FcRI 発現能を有していたのは，SS 結合部位

にのみ変異を導入したもので認められまし

た（図 1）。また ITAM 部分を欠く変異体はど

ちらも若干 FcRI 発現が低下することが明ら

かとなりました。



 

図 1.FcRI 発現解析 

 

２） 

次に，FcRI 複合体の安定性について界面

活性剤を用いて検討しました。FcR鎖に SS

結合部位に変異を導入し，ホモダイマー化が

形 成 で き な い マ ス ト 細 胞 で は ，

1%Triton-X100 などの強い界面活性剤の存在

下では，FcRI 複合体の安定性が顕著に低下

していました（図 2）。 

 

図 2.FcRI 安定性についての評価 

 

３） 

FcRI を介したマスト細胞の活性化におけ

る各変異体の影響を解析した結果，ITAM 部分

を欠く変異体ではFceRIを介した脱顆粒およ

びサイトカイン産生がほぼ完全に消失する

のに対して，SS 結合部位にのみ変異を導入し

た変異体では，FcεRI 架橋の強さに応じたマ

スト細胞の脱顆粒応答やサイトカイン産生

の正と負の制御機構に関与していることが

明らかとなりました。すなわち，γ鎖の SS

結合が形成できないマスト細胞では，低濃度

の抗原刺激時に脱顆粒応答が減弱し，高濃度

の抗原刺激時には脱顆粒応答が亢進する現

象が観察されました（図３）。 

 

図３．脱顆粒応答におけるγ鎖による 

活性化調節 

 

４） 

SS 結合部位に変異を導入した ITAM 変異体

を，2型 FcRI を発現している野生型のマ

スト細胞に過剰発現させた結果，野生型γ鎖

に競合し，脱顆粒応答が 30～40%低下させる

効果が認められました。 

 

以上の結果から，FcεRIγ鎖の SS 結合は

FcεRI を介したマスト細胞の活性化調節に

関わっており，マスト細胞活性化制御法の新

たな分子標的となる可能性が示唆されまし

た。 
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