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研究成果の概要（和文）：即時型アレルギーを罹患する患者は、国内外で増加傾向である。しかしながら、即時
型アレルギーの治療に用いられる薬物は、マスト細胞から放出されるヒスタミン等のアレルギー誘発物質が各々
の受容体に結合する段階をブロックする物質が大部分を占めており、それらだけでは効果が不十分な場合が多
い。小胞体はマスト細胞・好塩基球の活性化に重要であるが、小胞体ストレスセンサタンパクとマスト細胞・好
塩基球の機能との関係については不明な点が多い。そこで本研究では、マスト細胞・好塩基球の活性化における
小胞体ストレスタンパクの関係を明らかにし、マスト細胞・好塩基球の活性化を抑制する新規アレルギー治療薬
の開発につなげる。

研究成果の概要（英文）：The number of patients suffering from immediate-type allergies is increasing
 in the world. However, the effects of conventional drugs of immediate-type allergies, such as H1 
anti-histamine, are insufficient The　endoplasmic reticulum is an important intracellular organ for 
the activation of mast cells and basophils. However, the relationship between endoplasmic reticulum 
stress sensor proteins and the functions of mast cells and basophils has been unclear. Therefore, we
 here investigated the role of between endoplasmic reticulum stress proteins in the activation of 
mast cells and basophils.

研究分野： 臨床薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
即時型アレルギーを罹患する患者は国内外で増加傾向であるが、既存の治療薬では不十分であることが多いた
め、新しい抗アレルギー薬の開発が求められている。本研究ではマスト細胞・好塩基球における小胞体ストレス
センサタンパクの役割を解明することで、従来と異なる物質を標的とする新しいアレルギー治療薬の開発に貢献
する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

蕁麻疹、花粉症、喘息や食物アレル
ギーに代表される即時型アレルギー
を罹患する患者は、国内外で増加傾
向にあり、重大な社会問題となって
いる。しかしながら、即時型アレルギ
ーの治療に用いられる薬物は、マス
ト細胞から放出されるヒスタミン等
のアレルギー誘発物質が各々の受容
体に結合する段階をブロックする物
質（H1ブロッカー等）が大部分を占め
ており、それらだけでは効果が不十
分な場合が多い。近年、マスト細胞の
活性化を抑制する薬物として、血液
中の IgE 抗体量を減らすことを目的
とした抗 IgE 抗体（オマリズマブ）
が開発され、重度の慢性蕁麻疹や喘
息治療に用いられるようになってき
た。しかしながら、オマリズマブは抗体製剤であるため非常に高額であり、また、使用を停止す
るとアレルギー症状が再発する等の問題がある。そのため、より安価で、効果の高い抗アレルギ
ー薬の開発が求められている。マスト細胞は高親和性 IgE 受容体（FcεRⅠ）が発現しており、
血液中のIgE抗体が結合した状態でアレルゲンを待ち構えている。IgE抗体にアレルゲン（抗原）
が結合すると、IgE 受容体が架橋され、細胞内に活性化シグナルが伝達される（抗原-IgE 抗体刺
激）。その結果、複数の細胞内シグナル伝達カスケードが駆動される。その一部である細胞内 Ca2+

の上昇は、小胞体からのカルシウムイオン（Ca2+）放出と、それに次ぐ細胞外からの Ca2+流入（CRAC
の働き）により行われ、カルシウム依存性 Protein kinase C (cPKC)やカルモジュリン等の活性
化を介して、ヒスタミンを含む細胞内顆粒の放出（脱顆粒）や脂質メディエータ・炎症性サイト
カインの産生・放出が誘導され、アレルギー症状が惹起される（図１）。小胞体ストレスは、細
胞内外からの様々なストレスにより
小胞体内腔に高次構造の異常（折り
たたみ不全）なタンパク質が蓄積す
ることを示す。このような状態を、
小胞体膜に発現する IRE1、PERK、
ATF6 等の小胞体ストレスセンサタ
ンパクが感知すると、小胞体ストレ
ス応答が作動し、ストレスからの回
避をはかろうとするが、ストレスが
重度かつ持続的であればアポトーシ
スが誘発される（図２）。近年、小胞
体ストレスとアルツハイマー病や糖
尿病を含む様々な疾患との関連性に
ついて多くの研究成果が報告されて
いるが、アレルギー疾患と小胞体ス
トレスの関係についての知見は少な
い。 
 
２．研究の目的 
マスト細胞からのアレルギー誘発物質の放出には、小胞体から放出される Ca2+が極めて重要で

あるため、小胞体ストレスとマスト細胞活性化の間には密接な関係があると予想されるが、その
点に着目した先行研究は無い。そこで本研究では、即時型アレルギーの原因細胞であるマスト細
胞の機能と小胞体ストレスの関係を明らかにすることで、より詳細なマスト細胞活性化機序を
解明するとともに、小胞体ストレス関連物質を標的とした新規抗アレルギー薬の開発に繋げる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では以下の３課題について検討を行った。 
①マスト細胞モデルである RBL-2H3 細胞（ラット好塩基性白血病細胞株）の脱顆粒に対する 
ストレスセンサタンパク阻害薬の影響 

②RBL-2H3 細胞を活性化した際の IRE1 の活性化 
③RBL-2H3 細胞の機能における IRE1αノックアウトの影響 
マスト細胞モデルとして、RBL-2H3 を使用した。IgE 受容体を介した RBL-2H3 マスト細胞の活



性化は、前日に RBL-2H3 細胞に anti-DNP-IgE を感作させ、実験当日に抗原（Ag: DNP-HSA）を加
えて行った。脱顆粒は、ヒスタミンと同様の挙動を示すβ-hexsosaminidase の放出量から計測
した。IRE1αの活性化は、XBP1 のスプライシング活性で評価した。 
 
４．研究成果 
 
①RBL-2H3 細胞の脱顆粒に対するストレスセンサタンパク阻害薬の影響 
 まず、マスト細胞モデルである RBL-2H3 細胞の IgE 受容体を介した活性化（脱顆粒反応）に対
するストレスセンサ阻害薬の影響について検討した。その結果、PERK 阻害薬と ATF 阻害薬を前
処理した後に IgE 受容体を介した刺激を行っても、RBL-2H3 の脱顆粒はほとんど抑制効果が見ら
れなかった。一方で、一部の IRE1 阻害薬（APY29 等）は特に高濃度で IgE 受容体を介した RBL-
2H3 の脱顆粒を抑制する傾向が見られた。また、IRE1α阻害薬である 4u8c がマスト細胞の脱顆
粒を抑制するという報告もある。これらの薬理学的検討による結果から、マスト細胞の活性化に
おける IRE1αの役割については明確ではないが、マスト細胞の機能に何らかの影響を与えてい
る可能性が考えられた。 
 
②RBL-2H3 細胞を活性化した際の IRE1 の活性化 
 次に、RBL-2H3 細胞を活性化した際に IRE1αの活性化が起こるかを、XBP1 スプライシング活
性により検討した。その結果、IgE 受容体を介した刺激では、60 分以内に XBP1 のスプライシン
グが検出された。一方、小胞体内のカルシウムを枯渇させて脱顆粒反応を引き起こす
thapsigargin（TG）は、数分以内に XBP1 のスプライシングが検出された。以上の結果から、マ
スト細胞刺激時にはストレスセンサタンパクである IRE1αの活性化が引き起こされていること
が示された。 
 
③RBL-2H3 細胞の機能における IRE1αノックアウトの影響 
これまでの結果から、IRE1αとマスト細胞の活性化には何らかの関係があると考えられたが、

阻害薬を用いた検討を行っていたため、その詳細は明らかでなかった。そこで、IRE1αノックア
ウト RBL-2H3 細胞を作製し、以下の検討を行った。IRE1αノックアウト細胞は Crisper-cas9 を
利用して Exon2 を欠損することで作製した（KO1、KO2）。IRE1αをノックダウンしていない RBL-
2H3 細胞は WT1 とした。次に IRE1αの発現が消失しているかウェスタンブロット法により検討
した。その結果、IRE1αノックアウト細胞では IRE1αの発現が認められなかった。また、IgE 受
容体を介した刺激においても XBP1 スプライシングは抑制されていた。本結果から、KO1、KO2 細
胞では、XBP1 スプライシングに対する代替機構が働いていないことが示された。そのため、以
降の実験ではこれらの細胞を IRE1αノックアウト細胞として使用した。まず、ノックアウト細
胞と非ノックアウト細胞間で細胞増殖に違いが有るか検討した。その結果、IRE1αノックアウト
は RBL-2H3 細胞の増殖・生存には影響しないことが示された。次に IgE 受容体を介した刺激によ
る IRE1αノックアウトの影響について検討した。その結果、IRE1αノックアウト細胞において
も IgE 受容体を介した脱顆粒はほとんど抑制されなかった（図３）。次にロイコトリエン（LTC4）・
サイトカイン (TNF
α)の産生・放出にお
ける IRE1αノックア
ウトの影響について
検討したところ、こ
れらの反応において
もほとんど影響は見
られなかった。以上
の結果より、マスト
細胞の活性化におい
て、IRE1αは、マスト
細胞を刺激した際に
活性化されるもの
の、脱顆粒反応、脂質
メディエータ、サイ
トカインの産生・放
出にはあまり重要な
働きをしていない可能性が示された。 
今後、IRE1αに加えて、PERK、ATF6 の働きについてもより詳細な検討を行うことで、小胞体

ストレスセンサタンパクとマスト細胞機能の詳細な関係を明らかにし、マスト細胞の機能を効
果的に抑制できる新しいアレルギー治療薬標的の開発に繋がるものと期待する。 
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