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研究成果の概要（和文）：マスト細胞は全身に分布する免疫細胞の一種であり、その性質は分布

する組織によって異なることが知られている。本研究では従来検証が困難であった成熟マスト

細胞の機能を、新たな培養系を構築することにより検討した。成熟マスト細胞モデルでは IgE
非依存性の刺激に対する応答性が亢進する一方で、IgE 依存性の抗原抗体反応の応答は低下し

ていた。この成果は、組織におけるマスト細胞による免疫応答の調節機構を解明する上で、適

切な組織マスト細胞モデルを構築することの重要性を示している。 
 
研究成果の概要（英文）：Mast cells are a kind of immune cells, which are widely distributed 
throughout the body, and are different in character depending on where they are resident. The functional 
roles of mature mast cells were investigated in this study using a novel culture model for mature mast 
cells. Mature mast cells were found to acquire the ability to respond to non-IgE stimuli, whereas they 
exhibited lower responses to IgE-dependent antigen stimulation. These findings suggest that appropriate 
culture models for tissue mature mast cells should be required for clarification of their immune 
modulatory functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 従来、マスト細胞は即時型アレルギーや寄

生虫疾患における主要なエフェクター細胞

として認識されてきたが、近年の研究を通じ

て、微生物の感染応答や樹状細胞の機能の制

御、免疫寛容といった幅広い現象に関わるこ



とが次第に明らかとなっている。こうした背

景のもと、研究対象としてのマスト細胞は注

目を集めているが、マスト細胞が組織中に散

在し単離することが困難であることや、成熟

マスト細胞の性質を反映する培養系が確立

されていないことなどが障害となって、細胞

レベルのマスト細胞研究の進展は遅れてい

る。マスト細胞は造血幹細胞に由来するが、

その最終分化は浸潤した組織で起こると考

えられており、組織のマスト細胞はそれぞれ

の環境に応じたヘテロ性を有している。代表

者は従来の骨髄由来培養マスト細胞の系を

もとに皮膚に分布する成熟マスト細胞の性

質をよく反映する培養系の開発に成功した

ことから、この系を用いて組織の成熟マスト

細胞による免疫応答の制御機構を明らかに

することを構想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は大きく二つに分類される

が、いずれも従来の未成熟なマスト細胞モデ

ルを用いることでは困難であり、成熟マスト

細胞モデルにより検討可能となった課題で

ある。 
(1)免疫寛容の成立におけるマスト細胞の機

能の解明 
 制御性T細胞のエフェクターとしてマスト

細胞が機能するという報告をもとに、組織マ

スト細胞の免疫寛容における機能を明らか

にする。 
(2)成熟マスト細胞における非 IgE刺激による

活性化メカニズムの解明 
 これまで詳細が不明であった非 IgE 刺激に

よるマスト細胞の活性化応答についてその

反応性の変化、および機序を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)成熟マスト細胞培養系 
 マウス骨髄細胞を IL-3 存在下１ヶ月間培

養することにより未成熟マスト細胞(BMMC)
を調製し、これを stem cell factor 存在下、線

維芽細胞株 Swiss 3T3 と共培養することによ

り成熟マスト細胞モデルを得た。 
(2)成熟マスト細胞の活性化応答の検証 
 顆粒内酵素であるβ-hexosaminidase あるい

がヒスタミンを指標に、脱顆粒応答を検討し

た。また、IL-6、MCP-1、TNF-αといったサ

イトカイン産生を測定した。 
(3)成熟マスト細胞における遺伝子発現の解

析 
 マスト細胞の成熟過程で発現変化が見ら

れる遺伝子を抽出し、その機能を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)成熟マスト細胞培養系の改良 
 代表者はこれまでにヒアルロン酸受容体

CD44 がマスト細胞の成熟過程の増殖に必要

であり、CD44 欠損マウスの皮膚組織ではマ

スト細胞数が減少することを見いだしてい

る。そこで、共培養系において線維芽細胞が

産生するヒアルロン酸の機能について検討

を行ったところ、ヒアルロニダーゼ処理や合

成酵素の RNAi によるヒアルロン酸量の低下

は、むしろマスト細胞の増殖を促進すること

を見いだした。ヒアルロン酸を中心としたマ

トリックスの形成は、マスト細胞の増殖を拘

束している可能性が考えられた。一方、系の

ヒアルロン酸量の低下は成熟過程には殆ど

影響を与えなかった。ヒアルロン酸はマスト

細胞の増殖を正負に制御する複雑なメカニ

ズムが存在することが推察される。一方で、

この発見は従来の系で得られる成熟マスト

細胞の収量を約 3 倍に増大させるものであり、

成熟マスト細胞の研究をさらに進展させる

発見である。 
(2)マスト細胞の成熟による遺伝子発現変化 
 成熟過程で発現変化する遺伝子について

検証したところ、IL-17 受容体の発現亢進が

認められたことから、IL-17 刺激による活性

化について検討を行ったが脱顆粒応答は認

められなかった。 
 また、FcγRIIb や CD33 といった ITIM 
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 
motif)をもつ抑制性受容体、あるいは CD81、
RabGEF1 といった抗原抗体反応を抑制する

ことが知られている因子の発現が亢進して

おり、IgE を介する抗原抗体反応による脱顆

粒レベルは成熟過程で有意に減少した。 
(3)マスト細胞の成熟過程における応答性の

変化 
 IgE を介する抗原抗体反応による IL-6、
MCP-1、TNF-αの産生はいずれも成熟過程で

顕著に減弱したが、thapsigargin 刺激によるこ

れらのサイトカイン産生レベルは大きく変

化しなかった。 
 一方、成熟マスト細胞では compound 48/80
による脱顆粒が起こるが、この際に細胞外か

らの Ca2+の流入が起こること、また細胞内チ



ロシンリン酸化レベルが増大していること

を確認した。 
 以上の結果は、マスト細胞では成熟に伴い

劇的な刺激応答性の変化が起こることを示

唆しており、組織マスト細胞の機能を検証す

る上では、成熟マスト細胞モデルが必須であ

ることを示している。特に成熟マスト細胞で

は、IgE を介する抗原応対反応の全体的な減

弱と非 IgE 刺激による活性化の亢進という傾

向が認められた。マスト細胞の生理的な機能

の本質については未だ不明な点が数多く残

されており、今回の知見は今後のマスト細胞

研究の方向性を考察する上で重要な手がか

りを与えるものである。 
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