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研究成果の概要（和文）：　本研究では、アミノ酸トランスポーターSLC15A4がマスト細胞の機能と個体免疫応
答に果たす役割を分子レベルで解析し、マスト細胞が媒介する炎症性疾患の新規制御機構を明らかにすることを
目標とした。SLC15A4欠損マスト細胞ではリソソームの形態異常、およびヒスタミン合成亢進、またそれに伴っ
たIgE-抗原刺激によるマスト細胞の脱顆粒時のヒスタミン放出量の増加が認められた。その分子メカニズムとし
て、SLC15A4がmTORC経路および転写因子TFEBの活性化制御を介してマスト細胞のリソソーム生合成とヒスタミン
等の炎症メディエーターの合成／細胞内貯蔵に重要な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Among various immune cells, mast cells or NK cells have the specialized 
intracellular compartments known as the histamine granules or cytotoxic granules. Our project aimed 
to reveal the molecular mechanism how the mast cell functions that are dependent on 
endosome/lysosome system, are regulated by SLC15A4, a lysosome-resident amino acid transporter. We 
found that SLC15A4-deficiency in mast cells led to the abnormality in the morphology of the 
lysosome/secretory granules and increased histamine synthesis or storage in the granules, which 
resulted in the increased histamine level upon degranulation both in vitro and in vivo. In 
SLC15A4-deficient cells, reduced mTORC activity augmented the activity of TFEB, the master 
transcription factor or the lysosome biogenesis, leading to the excess formation of secretory 
granules of mast cells. Our finding suggested that control of the lysosome condition by SLC15A4 is 
critical for the functional integrity of mast cells.

研究分野： 分子免疫学

キーワード： リソソーム　マスト細胞　アミノ酸トランスポーター　炎症　アレルギー
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１．研究開始当初の背景
 古くよりリソソームは物質分解を担うオ
ルガネラと認識されてきたが、近年、物質
の分解だけではなく、分泌やシグナル伝達
の場として重要な役割を果たしていること
が明らかになっている
ムからリソソームにかけては、小胞輸送に
伴って時間的・空間的に限局したシグナル
伝達が行われ、それによって細胞の分化、
増殖、細胞運動など、多様な細胞応答が制
御されている。病原体セン
防御に必須の役割を果たす
(TLR)
る核酸を認識する
ソームからリソソームにかかる小胞内でリ
ガンドを結合し、シグナルを伝達する
2)。免疫細胞の中でも、マスト細胞や
細胞といった細胞種は、それぞれヒスタミ
ン顆粒や細胞傷害性顆粒として知られる分
泌リソソームを機能分化させているが、こ
れら細胞のエフェクター機能の発揮におい
て、リソ
着眼した研究はほとんど行われ
た。 
 
２．研究の目的
 本研究では、マスト細胞に特徴的な分泌
リソソーム内のアミノ酸およびプロトン環
境がマスト細胞の機能と個体免疫応答にど
のような影響を及ぼすかを理解し、マスト
細胞が媒介する炎症性疾患の新規制御機構
を明らかにすること
レルギー性疾患をはじめとする炎症性疾患
の新規治療法の開発の礎となる分子基盤を
構築することを
 マスト細胞は、抗原
IL-33
脂質メディエーターを放出してアレルギー
応答を惹起するほか、ケモカインやサイト
カインを産生することにより免疫調節機能
も有する細胞群である。
ソソーム関連オルガネラとして知られるマ
スト細胞の分泌型リソソームによって媒介
される。
抗原やサイトカインによるシグナルとメデ
ィエーター分泌に着目して進んできたが、
申請者らは、この
成維持、およびエフェクター機能の発揮に
おいても、リソソーム
存した制御機構が重要な
る可能性が高い
するアミノ酸トランスポーター
をモデルに
管理の分子機構と炎症応答機構との連関に
ついて解明を試みた
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有物質の分析的解析
およびシグナル伝達の生化学的解析に重点
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型が得られなかったことから、これら分子
の役割機能が異なることが示唆された。 
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