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研究成果の概要（和文）：難治性炎症性病態をマスト細胞活性化症候群（MCAS）の観点から再評価を試み、酸素
誘導性、病原体誘導性、及び続発性障害の三つが存在することを世界に先駆け明らかにした。即ち、各種動物及
び疾患モデルを駆使して、未熟児網膜症、酸素誘導性アナフィラキシー、ウマ蕁麻疹や細菌性ショック、アトピ
ー性皮膚炎などの分子病態解析及びそれに連動する発症機構を解明するとともに、各種病因及び病勢評価パラメ
ータの同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：We attempted to re-evaluate the intractable inflammatory condition from the 
viewpoint of mast cell activation syndrome (MCAS), and clarified for the first time in the world 
that there are three types: oxygen-induced, pathogen-induced, and secondary disorders. That is, by 
using various animals and disease models, we elucidated molecular pathological conditions such as 
retinopathy of prematurity, oxygen-induced anaphylaxis, horse urticaria, bacterial shock, and atopic
 dermatitis; and the onset mechanism associated therewith. At the same time, we succeeded in 
identifying various etiologic factors and pathological evaluation parameters.

研究分野：免疫学・獣医学

キーワード： 獣医学　トランスレーショナルリサーチ　アレルギー　疾病制御　マスト細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種疾患モデルを駆使して、MCASの病態発現機構の再定義に成功した。特に有効な新たな診断パラメータを同定
し、その定量法を確立できたことは、これまでの難治性炎症性疾患の治療方針を大きく変化させる可能性があ
る。即ち、基礎治療と並行し、疾病特異的なMCAS誘発物質を定量することによって、病態修飾作用を制御でき、
難治性炎症性疾患治療に新しい道を切り開くことが可能となる。この意味で、学術的意義のみならず、社会的意
義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
マスト細胞は IgE 抗体の架橋により多種多様な起炎性物質を細胞外に放出し、アレルギー反応
に代表される非特異性炎を誘導・修飾する。この反応は、特異顆粒に含まれるヒスタミンなど、
刺激直後に放出されるものと、サイトカインなど新たに合成・放出される化学伝達物質により惹
起されるが、末梢組織によりそれらの種類や量が異なることが指摘されている。さらに細胞表面
分子の発現の違いがあり、刺激受容性にも異性が存在する。こんな中で、最近、マスト細胞から
放出されるトリプターゼ（MCT）が末梢知覚神経を活性化させ、神経末端よりサブスタンス Pな
どを分泌、その結果紅斑や血管拡張を誘導する、いわゆる神経原性炎症を惹起することが報告さ
れた（Nature Med. 2000）。しかし、この MCT にも多種類の亜種が存在し、一括してこのような
機構を説明することは困難である。他方、進化の高低を問わず脊椎動物全てにマスト細胞は存在
するが、動物種の観点から、マスト細胞の多様性を機能評価した研究は少なく、故に動物種によ
る病態発現の容態の差異は未解明のままである。事実、マスト細胞を標的としたげっ歯類のアレ
ルギー疾患モデルで評価された候補化合物が、ヒトで無効となる事例も多数ある。 
炎症性疾患は、獣医療、医療を問わず、多数存在しその中には基本病原が解明されているもの
も少なくないが、病態はそれほど単純ではなく、病勢を十分に制御できないことから、難治性の
経過をたどることが多い。こんな中で、2010 年、欧米の著名なマスト細胞研究者が、マスト細
胞の活性化が基礎病態に影響を与え、状況を複雑化させているとの仮説を J. Allergy Clin. 
Immunol.に提唱し、これを MCAS と名付け、診断・治療の新しい考え方を示した。この新概念は、
アレルギー疾患のみならず、多種多様な難治性炎症性疾患の研究に強い衝撃を与え、以降多くの
研究者がこの仮説の実証を目指している。そして、ハーバード大学研究グループは、既知とされ
る難病の臨床症状について再整理を提案している(J. Allergy Clin. Immunol.,2011)。マスト
細胞の増殖・分化と機能に関する研究を長年継続し実績を残してきた(Nature, J. Exp. Med, 
Blood など多数)代表者ら研究グループもまた、自ら発見したアトピー性皮膚炎自然発症モデル
(J. Immunol., J. Allergy Clin. Immunol.など多数)を利用し、MCAS としての病態発現系を実
証し、J. Invest. Dermatol. (2015)に報告している。併せて、酸素誘導性の未熟児網膜症動物
モデルを利用して、網膜症の発症に皮膚に存在するマスト細胞が必須であることを世界に先駆
け明らかにした。他方、比較動物学的見地から MCAS が関与していると推測される特筆すべき疾
病が複数存在する。例えば、ヒト以外の動物で蕁麻疹を自然発症するのはウマだけである。多く
は経口摂取されたアレルゲンが原因と考えられているが、消化管から離れた皮膚で丘疹を発症
する理由は全く不明で、詳細な病態解析はされていない。 
 
２．研究の目的 
難治性炎症性疾患において、末梢組織に存在するマスト細胞が局所病態に関与することは周知
であるが、この細胞の活性化機構は単純な IgE 介在性反応だけで理解することはできない。ま
た、内在する起炎性物質は多種にわたり、放出動態に動物種を含め物質特異性を有する。これら
起炎性物質は、血中に放出された後、遠隔部位で多様な病態を誘導する場合があり、近年 MCAS
という新たな概念が提起されている。本研究では、マスト細胞の活性化と病態発現部位について、
組織微小環境を背景に疾病および動物ごとの機能性分子を同定し、多種類の動物を対象とする
獣医領域において未だ解明されていない難治性炎症性疾患の病態解析と再定義をすることを目
的とし、病因と病勢評価につながる新たな診断法および治療薬の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）MCAS 診断パラメータの解析研究では、①各種動物に由来するマスト細胞の種特異性、組
織特異性、並びに分化特異性を細胞表面分子および内在する化学伝達物質の性状および量的差
異を検証するとともに、各種刺激物質による反応性の違いについて明らかにする。②各種難治性
炎症疾患モデルを用いて、 マスト細胞由来化学伝達物質を血液及び組織にて定量し、診断パラ
メータとしての有効性を評価する。 
（２）遺伝子操作によってノックインあるいはノックアウトしたマスト細胞をマスト細胞欠損
マウスに移入することにより、特異的化学伝達物質の作用を MCAS の観点から明らかにする。さ
らに、病勢を修飾する主たる化学伝達物質が判明した後、その標的分子および組織を同定し、
MCAS の有効な制御法を確立する。 
 
４．研究成果 
（１）マスト細胞の亜種に含まれる化学伝達物質の解析 
マウスの骨髄由来培養マスト細胞（未分化結合組織型マスト細胞）及び腹腔
マスト細胞（結合組織型マスト細胞）を定法に従い培養及び分離した。また、
皮膚結合組織型マスト細胞及び粘膜型マスト細胞は、皮膚及び小腸から酵素
処理、続いて高性能セルソーターを用いて、分離した。得られた細胞は、
結合組織型マスト細胞95％以上、そして粘膜型マスト細胞90％以上の純度で
分離に成功した。なお、粘膜型マスト細胞については、増殖誘導するため予
め寄生虫（Nippostrongylus brasiliensis）を感染させた。得られた細胞は、
フローサイトメーターを用いて表面マーカーを精査した。さらに、-80ºCで
瞬間凍結後、蛋白質溶液をMS解析用に調整し、nanoLC-MS/MS分析を実施した。得られた結果を

図１粘膜型
マスト細胞 



Swiss-Protデータベースを利用して、ヒット蛋白質を網羅的に同定解析した。まとめると表面マ
ーカーとしては、結合組織型マスト細胞が全てKIT陽性及びFcRI陽性、他方粘膜型マスト細胞が
KIT陽性、FcRI陰性及びCD103陰性であることが判明した（図１）。網羅解析では、それぞれに
おいて特徴的に検出されたタンパク質が存在し、亜種特異性が証明された。特筆すべきは粘膜型
マスト細胞がryanodine receptor 3が検出されたことから、免疫染色を試みたところ陽性が確
認された。 
（２）マスト細胞の亜種の刺激応答性解析 
マウスマスト細胞に発現するTRPファミリーを
western blot法及び免疫染色法によって解析した
結果、神経細胞とは異なり、亜種に関わらずTRPA1
のみを発現していることが判明した（図２）。TRPA1
は低温刺激に反応すると報告されているが、確認は
されていない。ただ、酸素をセンシングする可能性
があり、これをヒントに我々研究グループは相対的
低酸素濃度が刺激因子であることを証明した。これ
は微小環境における酸素濃度がマスト
細胞を刺激する可能性のあることを示
している。 
（３）遺伝子操作解析 
アレルギー疾患の病勢リスク評価として、
血中MCT濃度（ELISA）が利用されている
が、この物質の生体内における役割につ
いては不明な点が多い。これを評価する
ためには遺伝子操作技術により、MCTノ
ックアウトマスト細胞及びマウスを作
成することが必要である。特にマウスのMCTの中で、重要と推測されているのがMMCP6及
びMMCP7である。そこで、ゲノム編集システムを駆使してノックイン及びノックアウトの
C57BL/6Jマウスの作成を試みた。その結果、MMCP6+/MMCP7+、MMCP6-/MMCP7+、MMCP6+/MMCP7-、
MMCP6-/MMCP7-、合計４種のマウスを作成できた。各々からマスト細胞を培養及び分離し、
MMCP6及びMMCP7の発現あるいは非発現を蛋白質レベル（western blot及び免疫染色）で
解析した。その結果、同様の表現型であることを確認した。 
（４）知覚異常の動作解析 
我々が発見したアトピー性皮膚炎自然発症NC/Tndマウス
を用いて、マスト細胞由来痒み誘導物質であるセロトニ
ン及びヒスタミンを皮膚投与して、痒み（引っ掻き）行動
の画像解析システムによる定量化を実施した。その結果、
これらは明らかに引っ掻き回数及び引っ掻き時間を増加
させたことから、アトピー性皮膚炎病態発現に関与する
因子であることが判明した。アトピー性皮膚炎患者にお
いて、うつ病は重大な合併症として社会問題化している。
これにマスト細胞が関与しているかどうかを解明するた
め、NC/Tndマウスがうつ様症状を発症しているかどうか
を様々な行動解析（general locomotor activity, 
anxiety-like behavior, preference 及 び learned 
helplessness）と中枢神経（海馬）におけるneurogenesis
評価を実施した。その結果、全ての解析結果はこのマウ
スがうつ状態にあることを証明するものであった（図３）。また、血清移入実験によって、末梢
血を流れる何らかの起炎性因子がうつ様症状を惹起させたことが明らかとなったので、続いて
マスト細胞由来起炎性因子に対する中和抗体の投与試験を実施し、うつ誘導因子を同定するこ
とができた。そして、マスト細胞欠損マウスを利用した解析結果は、マスト細胞の関与を強く示
唆するものであった。総じて、マスト細胞から産生される起炎性因子には、アトピー性皮膚炎に
併発するうつ様症状を誘導する可能性のあることを示している。 
（５）難治性炎症性疾患の自然発症及び誘導モデル 
未熟児網膜症（マウスモデル）、酸素誘導性アナフィラキシー（マウスモデル）、アト
ピー性皮膚炎（マウスモデル）、蕁麻疹（ウマモデル）、及びエンドトキシンショック
（ウマモデル）疾患モデル動物に対し、血液中のマスト細胞由来起炎性因子の定量分析
を行った。マウスでは、蛋白質多項目同時解析装置を利用し網羅的に解析した。なお、
MCT濃度についてはELISAで測定した。ただ、ELISAはウマには適応できなかった。そもそ
も抗体定量法は活性を測定する定量法ではないことから、新たにMCTの特異的酵素活性
測定系を考案し、作成に成功した（特許出願済み）。これはウマ及びヒトおいて適応可
能であった。現時点において、未熟児網膜症モデル、酸素誘導性アナフィラキシー、及
びアトピー性皮膚炎モデルでは、ヒスタミン、セロトニン、TNF-、そしてMCT（C57BL/6
では遺伝的にMMCP7を欠損していることが判明した）が高濃度に検出された。 

図２TRPA1の western blot分析 
WT BMCMC: 正常マウスの培養マスト細胞 
Trpa1-/- BMCMC: TRPA1ノックアウトマウスの培養マ
スト細胞 
 陽性対照（brain membrane）と比較し、正常マスト細
胞には同一部位にある TRPA1 が確認されるが、ノック
アウト細胞にはバンドは認められない。また、酸素濃度

を高めると TRPA1の発現量が増加している。 
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 マスト細胞はTLR-4を発現しているが、TLR-4はアトピー性皮膚炎の発症増悪化に関与
するイエダニ抗原を受容し活性化させることが明らかとなっているが、NC/Tndマウスの
過剰反応性が抑制シグナルであるClec10aの突然変異（a stop-gain mutation）に起因す
ることを実証した。続いて、末梢組織の低酸素状態がマスト細胞を刺激し、血管内皮細
胞増殖因子の産生放出を誘導することを検証した。ノックダウンによる実験によって、
アトピー性皮膚炎の炎症発現には血管内皮細胞増殖因子が関与していることが明らかと
なった。 
 蕁麻疹モデルにおいて、高濃度のMCT活性が検出された。このことから、その病態発現
及び増悪化にマスト細胞由来起炎性因子が関与するMCASとして分類診断されるものと評
価された。また、MCTは共通の病勢診断マーカーとして評価される解析結果であった。 
 全身性炎症反応症候群の一つであるウマエンドトキシンショックモデルでは、
histidine-rich glycoprotein（HRG）とマスト細胞との関係に焦点を当てながら研究を
進め、すでにウマでのクローニングに成功し、マスト細胞と好中球への活性化抑制作用
を証明した。また、ショック誘導後、血中HRG量の減少が確認され、エンドトキシン中和
作用が推測された。 
（６）痛みおよび痒み物質の受容メカニズムの解析 
ヒスタミンはマスト細胞由来起炎性因子の代表格であるが、アトピー性皮膚炎の痛み及び痒み
にどのように関与しているかは意外にも明確になっていない。そこで、知覚神経にも発現が認め
られている4型のヒスタミン受容体(H4R)の関与を明確にするため、H4RノックアウトNC/Tndマウ
スを作成した。臨床症状（痒み行動）と皮膚病変を精査した結果、明らかに病状が軽減し、ヒス
タミン−H4Rの刺激機構がアトピー性皮膚炎に関与することが、モデルマウスで証明された。この
ことは、ヒスタミン及びH4Rが標的分子になり得ることを示唆している。続いて、マスト細胞が
痒み物質であるIL-31を産生放出すること、さらに表皮細胞より産生されるアレルギー誘導サイ
トカインIL-33がマスト細胞を活性化させ、炎症病態の発現に関与することを明らかにした。 
（７）標的分子の同定 
難治性炎症性疾患の自然発症及び誘導モデルの項で上述した通り、まずは酸素誘導性の未
熟児網膜症マウスモデルにおけるMCTの関与を明確にするための実験を先行して実施し
た。C57BL/6 MMCP6陽性/MMCP7陰性仔マウスを、定法に従い相対的低酸素環境に暴露し、
血管新生と網膜電位の異常を伴う網膜症を誘導した。次に異なる機序によってマスト細
胞を欠損するKit-Wsh/Wsh及びCPA3Cre/+マウスに同様の処置をしたところ、網膜症は発症し
なかった。この時、皮膚マスト細胞のおよそ半分が脱顆粒していた。また、正常マウス
からの培養マスト細胞をこれらマスト細胞欠損マウスにあらかじめ移入しておくと、網
膜症が誘導された。これらの実験結果は網膜症の発現にはマスト細胞の存在が必須であ
ることを示している。さらに、血中MCT
（MMCP6）の上昇が確認され、抗MMCP6
抗体の処置により網膜症の発症が抑制
された。即ち、皮膚マスト細胞由来の
MCTが血液を介し網膜に血管新生を誘
導することが判明した。つまりマスト
細胞によるremote pathogenesisが本
疾患病態の本質であることを示してい
る。続いて、相対的酸素濃度のセンシ
ングが、マスト細胞表面に存在する
TRPA1チャネルによってなされること
を、TRPA1欠損マスト細胞及びTRPA1阻
害剤の投与実験の結果、解明された。
そして、さらにMCTは網膜の血管内皮細
胞を刺激し、monocyte chemotactic 
protein-1を産生させ、これが特異受容体にautocrineと
して作用し、結果的に血管新生を誘導する連鎖反応の起
因物質であることが明らかとなった（図４）。 
 酸素誘導性アナフィラキシーは、救急措置として酸素吸入を必要とする疾患に関して
発症する可能性のあるもので、これまで詳細な発症機構は全く不明であった。我々は、
マウスを用いて、急激な相対的低酸素状態を全身のマスト細胞がセンシングし、活性化
することを明らかにするとともに、マスト細胞の正常化法を証明した（図５）。 
（８）標的分子制御解析 
全ての疾患モデルにおいて、MCTの定量を行った。その結果、高いMCT値が検出され、ヒト、マウ
ス、ウマにおいてもMCTが重要な引き金あるいは診断マーカーとなることが明らかとなった。マ
ウス及びウマでは、抗アレルギー剤、抗MCT中和抗体、MCT阻害剤（nafamostat）などが有効であ
ったことから、これらが本疾患の治療薬としての候補薬となると推測された。アトピー性皮膚炎
患者の血液及び皮膚試料の提供を受け、蛋白質多項目同時解析装置を利用し網羅的な起炎性
因子の定量解析を実施した。モデルマウスの実験結果から、H4R及びうつ病を対象に、マスト細
胞由来候補標的分子の探索研究を実施し、ヒスタミン、IL-31、及びIL-6が主要な因子であるこ

３）網膜血管内皮細胞からの
MCP-1の放出

O2

：TRPA1
(Transient Receptor Potential Ankyrin 1)

４）異常新血管新生
: MCP-1

： PAR 2
(Protease activated Receptor 2)

(Monocyte 
Chemotactic 
Protein-1)

マスト細胞
１）TRPA1を介した相対的低酸素のセンシング

２）マスト細胞の活性化（脱顆粒）に伴う
トリプターゼの血管内放出

：トリプターゼ

図４未熟児網膜症発症機構 



とが明らかとなった。 
 ウマエンドトキシンショックモデルを用いた研究において、血中HRGによ
るエンドトキシン制御作用を実証した。また、定量検査法の開発に成功した
ことから、診断及び病勢評価に利用できることが判明した。 
 
 以上の成果の要約は以下のとおりである。なお、当初目的とした計画は全
て達成した。 
①病態発現機構を基準にMCASの再定義に成功した。その結果、MCASには酸素
誘導性、病原体誘導性、及び続発性障害の三つに分類されることが判
明した。 
②未熟児網膜症、酸素誘導性アナフィラキシー、アトピー性皮膚炎、
蕁麻疹、及びエンドトキシンショック疾患モデル動物を
解析した結果、診断マーカーとしてMCTの有用性が明ら
かとなった。 
③病因解析の結果、マスト細胞から産生放出される複数因子
が誘導に関与することが証明された。特に、未熟児網膜症で
は酸素によって放出されたMCTが引き金となる詳細な分子機
構を明らかにすることに成功し、その新知見に基づき、新たな発症予防や治療法の開発を導くこ
とができた。加えて、ウマエンドトキシンショックではHRGの制御作用が検証でき、病勢診断及
び治療としての可能性が生まれた。 
 
 MCAS 病態の体系化を試み、未熟児網膜症及び酸素誘導性アナフィラキシーの発症機構の全容
を明らかにした。その成果をハイレベルの国際科学誌（J. Clin. Invest.及び J. Immunol.）に
公表したが、新規重要発見として評価された（引用文献①、②）。新知見に基づき、続いて早期
診断及び予防法の開発に成功したことから、これらの発病制御が可能となった。これは国際社会
的に極めてインパクトの高いもので、国際特許の取得に成功し、現在上市を進めているところで
ある。また、アトピー性皮膚炎併発性神経障害の発見とその発症機構の解明も、複雑な本疾患の
予防及び制御を可能にするもので、社会的意義は高い。さらに、ウマエンドトキシンショック解
析では内因性制御因子としての HRG の意義を検証し、ウマだけなくヒトへの応用が可能となり、
トランスレーショナルリサーチとしての将来的展開が十分に可能となった。 
 
＜引用文献＞ 
①Rothenberg ME, Bousquet J, Hypoxia-induced mast cell activation leads to sprouting angiogenesis, 
Journal of Allergy and Clinical Immunology, News Beyond Our Pages, Vol.141, 2018, 874 
②Relative hypoxia stress induces anaphylaxis, Journal of Immunology, Top Reads, Vol. 205, 2020, 2939 
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図５酸素誘導性アナフィラ
キシー 
相対的低酸素でショックを
示す色素漏出が確認される。 
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