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研究成果の概要（和文）：IL-3で培養したBMMCをIL-33で処理後、SCFで刺激し解析した。IL-33単独処理した
BMMCはMHC class IIを発現しているが、SCF添加により発現が低下していた。抗原‐IgE応答に対する脱顆粒能
は、IL-33単独処理したBMMCで増加してが、IL-6の産生能は変わらなかった。CIITA遺伝子のpromoter III とIV
とH4がSCFにより発現低下した。これらの結果より、MHCクラスII発現が肥満細胞は、IL-33によって可逆的にMHC
 class IIを発現し、SCFは肥満細胞を安定・成熟させるために非常に重要である。

研究成果の概要（英文）：We report that stem cell factor (SCF) suppresses upregulated MHC class II 
expression in IL-33-treated mast cells.　BMMCs in the IL-3-containing medium were treated with IL-33
 in the presence or absence of SCF for a further 10 days. Simultaneous treatment of the BMMCs with 
IL-33 and SCF suppressed MHC class II expression and antigen (Ag)-mediated degranulation induced by 
the IL-33 treatment.  However, the expression of c-kit and ST2 and the Ag-IgE-mediated production of
 IL-6 were not affected.  The mRNA expression and H4 acetylation state of the MHC class II 
transactivator (CIITA) promoters III and IV in the BMMCs were suppressed by the simultaneous 
treatment with IL-33 and SCF, and restored by further treatment with imatinib, a c-kit inhibitor.  
These results confirm that MHC class II expression in mast cells induced by IL-33 is reversible and 
that SCF is a very important stabilization or maturation factor for MCs.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
Stem Cell Factor (SCF)は肥満細胞に発現

している c-kit 受容体のリガンドであり、肥

満細胞の分化・機能に大きく影響している①。

また、IL-33 は ST2 受容体が肥満細胞に強く

発現し、肥満細胞の機能に大きな役割がある

ことを報告した②。我々は、IL-33 と SCF と

転写因子 PU.1 との間に相関関係があり、ま

たアトピー性皮膚炎患者などアレルギー疾

患の発症に関与していると考えて研究を進

めている。 

 
２．研究の目的 

肥満細胞は IL-33 受容体である ST2 受容
体を持ち、核内にIL-33が存在する。最近我々
は 、 成 熟 骨 髄 由 来 培 養 肥 満 細 胞 に
recombinant IL-33 で 10 日間刺激すると MHC 
class II を発現する事を発見し、また得られ
た細胞は、脱顆粒能が亢進し、抗原提示能を
持 つ 特 性 が あ る 。 MHC class II 
transactivator の promoter 解析を行ったと
ころ、promoter Ⅲの活性化し転写因子 PU.1
を介していることが分かった③。一方、骨髄
由来培養肥満細胞に IL-33 と SCF で刺激をす
ると、MHC class II の発現が減弱することを
発見した。今回は、MHC class II が減弱した肥
満細胞の抗原/IgE に応答した機能の確認、抗
原提示能や MHC class II transactivator の
promoterⅢにおけるSCFの影響などを確認す
る。また、ST2 受容体の signal pathway と
c-kit 受容体の signal pathway の中で、転写
因子 PU.1 がどのように影響しているかどう
か検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 長期間IL-33±SCF刺激による成熟肥満

細胞の機能解析。ＩｇＥ/抗原応答における

脱顆粒能の確認とサイトカイン産生。 

 

Recombinant IL-3 で 4週間培養した骨髄由来

培養成熟肥満細胞を 10 日間 recombinant 

IL-3 と recombinant IL-33±SCF で刺激し、

MHC class II 発現量を FACSと共焦点レーザ

ー顕微鏡を用いて解析し確認する。得られた

細胞の肥満細胞様機能が抑制されているか

を検討するために、脱顆粒能、抗原/IgE 応答

の IL-6 産生能を測定する。 

 

(2) MHC classII 陽性肥満細胞に対する SCF

刺激における転写因子 CⅡTA promoter の機

能解析。 

 

IL-33 誘導 MHC class II 肥満細胞の CIITA 

promoter I, III, IV について解析するため 

に、Chip assay 法にて転写因子 PU.1 やその

他の転写因子、ヒストン蛋白質との結合性を

検討する。 

 
(3) MHC classII 陽性肥満細胞に対する SCF
刺激におけるＳＴ２受容体のシグナル解析。 
 
IL-33 誘導 MHC class II 肥満細胞をもちい
て、SCF 添加後に ST2 signal pathway を
western blotting 法にて確認する。 
 

(4) MHC classII 陽性肥満細胞に対する SCF

刺激における c-kit 受容体のシグナル解析。 

 
IL-33誘導MHC class II肥満細胞をもちい
て、SCF 添加後に kit  signal pathway を
western blotting 法にて確認する。 
 
(5)c-kit inhibitor による MHC class II

発現の可塑性の検討。  

 
c-kit inhibitor である、imatinib で前処
理した IL-33＋SCF で刺激した肥満細胞に
おいて、MHC class II の発現の発現が低下
することなく維持できるか確認する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 長期間IL-33±SCF刺激による成熟肥満
細胞の機能解析。 
 
肥満細胞に IL-33 で長期刺激すると MHC 
class II が発現誘導され、また IL-33 に SCF
を添加するとMHC class IIの発現低下をFACS
（図１）と共焦点レーザー顕微鏡を用いた免
疫組織化学染色で確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 
 
(2) ＩｇＥ/抗原応答における脱顆粒能の
確認とサイトカイン産生。 
 
抗原/IgE 応答における脱顆粒能は、IL-33 単
独刺激では脱顆粒能亢進を認めるが、
IL-33+SCF 刺激群では、脱顆粒能の低下を認
めた。また、抗原/IgE 応答性の IL-6 産生量
は IL-33 と IL-33+SCF では、差を認めなかっ
た。 
 
(3)  SCF 刺激における転写因子 CⅡTA 
promoter の変化。 
 
IL-33 誘導 MHC class II 肥満細胞の CIITA 
promoter III, IV が誘導される。SCF 添加後
には、ｍRNA について解析した。ｍRNA では、
promoter III, IV では、発現の低下を認め、
Chip assay法にてヒストン蛋白質との結合能
の低下を認めた。 
 
(4)  MHC classII 陽性肥満細胞に対する
SCF刺激におけるＳＴ２とc－kit受容体の
シグナル解析。 
 
SCF添加後のST2とc－kit受容体のシグナル
解析を western blotting にて行った。ST2 と
c－kit に関わるシグナル蛋白の変化は、
IL-33 単独と IL-33+SCF とで差を認めなかっ
た。また、転写因子 PU.1 と NF-ｋBも SCF 刺
激において変化を認めなかった。 
 
(5)  c-kit inhibitor による MHC class II
発現の可塑性の検討。 
 
c-kit inhibitor である、imatinib で前処理
した IL-33＋SCF で刺激した肥満細胞におい
て、MHC class II の発現の発現が低下するこ
となく維持できるか確認した。 
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