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研究成果の概要： 
免疫担当細胞、特にマスト細胞や樹状細胞を標的に転写調節因子の機能調節により、細胞の機

能変化を誘導し、アレルギー疾患、自己免疫疾患モデルにおいて改善効果を示すことが確認さ

れ、新たな治療法を提案した。また、IgE 受容体α鎖遺伝子多型が転写調節因子の結合および

活性に影響を及ぼす結果エフェクター細胞上の受容体発現量を左右する作用を持つことが明ら

かとなったが、同多型がごく最近欧州におけるゲノムワイドスクリーニングにおいてアトピー

関連多型であることが報告されたことから、民族を超えて支持された多型の機能を世界に先駆

けて報告するに至った。 
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１．研究開始当初の背景 
 I 型アレルギー反応制御によるアレルギー
疾患治療・予防を最終的な目的として IgE 受
容体発現制御機構を行ってきている。その結
果、マスト細胞・好塩基球に特異的な IgE 受
容体発現は、血球系細胞に特徴的な転写調節
因子及び転写共役因子の組み合わせによっ
て巧妙に制御されていることが明らかにな
ってきた。また、これら転写調節因子は、そ
の発現量によって個々の遺伝子発現レベル

のみならず、細胞分化の方向性を決定しうる
ことが示されてきた。すなわち、転写調節因
子の発現や機能を制御することにより、アレ
ルギー反応に関わる細胞の働きを調節でき
ることが期待されている。 
 また、このような研究の過程で IgE 受容体
構成分子の遺伝子発現制御領域に複数の一
塩 基 置 換 多 型 （ Single Nucleotide 
Polymorphism; SNP）が発見され、その幾つ
かについて遺伝子発現機能へ及ぼす影響を
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分子レベルで解明し、統計学的にアトピー疾
患発症リスクと関わることを示してきた。 
 
２．研究の目的 
 先進国において人口の 2、3 割が罹患して
いると言われているアレルギー疾患は日本
においても患者が増加の一途を辿っている
身近な疾患である。花粉症や各種アトピー疾
患に関わる I 型アレルギー反応は IgE 抗体や
マスト細胞・好塩基球を介してひきおこされ
る。本研究では、エフェクター細胞特異的な
IgE 受容体発現制御機構解析を足掛かりに、
関連する転写調節因子が免疫応答に及ぼす
影響を解析し、その機能制御によりアレルギ
ー疾患を治療・予防することを目的とする。 
 一方、上述の SNPs について引き続き分子
生物学的解析、統計学的解析を行うことによ
り、多因子疾患であるアレルギー疾患につい
て個人の遺伝背景の診断やそれに応じた治
療展開を目指す。 
 
３．研究の方法 
 免疫担当細胞、特にマスト細胞や樹状細胞
の機能や遺伝子発現に重要な役割を果たす
転写調節因子として PU.1 や GATA-1、IRF-4、
-8 などをレトロウィルス法にて過剰発現、あ
るいは siRNA を用いてノックダウンした細
胞を用い、フローサイトメトリー、定量的
PCR、ELISA などにて遺伝子発現変化を調
べ、細胞機能として抗原提示や脱顆粒反応な
どを解析した。転写調節因子の解析は、レポ
ーターアッセイ、ゲルシフトアッセイ、クロ
マチン免疫沈降法などを用いた。生体におけ
る働きは接触性皮膚炎マウスモデル、能動的
アナフィラキシー反応、急性腹膜炎モデルな
どにて解析を行った。 
 
４．研究成果 
 PU.1 の過剰発現によってマスト細胞が樹
状細胞様の特徴を獲得するが、少なくとも
IgE 受容体のシグナル伝達系に関わる細胞内
分子群の発現低下がその一因であることが
判明した。 
 また、PU.1 発現増強はマスト細胞上に著
名な MHC class II発現誘導を引き起こすが、
これが転写共役因子CIITAの第4プロモータ
ーの活性化によるものであり IFN-γ刺激を
必須とするといった詳細が明らかになった。 
 PU.1 のパートナー分子として知られる
IRF-8 は樹状細胞の遺伝子発現に重要である
ことが知られていたが、マスト細胞にも
IRF-8 が発現していることを見出し、これに
よりマスト細胞が IL-12/23p40の主要な産生
源の一つであり細菌感染時の宿主防御に重
要な役割を果たしていることが明らかとな
った。 
 転写調節因子 Elf-1 は IgE 受容体αサブユ

ニットのプロモーターを負に制御しており、
その機構の一つはごく近傍を認識して転写
活性化に働く PU.1 の遺伝子への結合を阻害
する効果にあることが確認された。 
 免疫担当細胞分化を制御する Notchシグナ
ルは樹状細胞分化を促進することが知られ
ていたが、マスト細胞への働きは不明であっ
たことから解析を行い、Notch リガンドの刺
激によりマスト細胞は MHC class II を発現
し抗原提示能を示すことが明らかとなった。
このことは長らく議論の中にあったマスト
細胞上の MHC class II の有無について新た
な知見を与えた。 
 IgE 受容体αサブユニット遺伝子プロモー
ター上-315 に位置する SNP が転写調節因子
Sp1とHMG-familyタンパク質の結合特異性を
決定し、プロモーター活性に影響を及ぼす結
果、過去に見出していた-66 SNP と共に末梢
血好塩基球上の IgE受容体発現量と相関する
多型であることが判明した。これら多型はご
く最近欧州におけるゲノムワイドスクリー
ニングによりアトピー遺伝子関連 SNPとして
同定されてきたことから、民族を超えて重要
な多型であることが、大きな母集団による統
計解析で支持されたことになる。 
 オーダーメイド医療実現化プロジェクト
の一環として、喘息の原因 SNPs の一つであ
る IL-12/23p40プロモーター多型が遺伝子機
能に及ぼす影響を解析し、転写調節因子 Sp1
の結合能が SNP のアレルによって左右され、
各遺伝型間で末梢血単球が LPS刺激に応答し
て産生する IL-12、IL-23 量が異なる傾向に
あることが確認された。 
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