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研究成果の概要（和文）：我々は、マスト細胞が皮膚黄色腫病変を取り囲むように存在することを見出した。そ
して泡沫細胞に分化しうるヒトマクロファージ細胞株THP-1・U937およびヒトマスト細胞株LUVAの共培養を行
い、THP-1・U937の酸化LDLの取り込みおよび形態的な泡沫細胞分化がLUVAの存在によって促進されること、この
効果が細胞同士の接着に依存し抗ICAM-1中和抗体によってキャンセルされることも見出した。ヒト皮膚黄色腫病
理検体においても、集簇する泡沫細胞とそれを取り囲むマスト細胞の境界において、ICAM-1の発現上昇がみら
れ、抗ICAM-1中和抗体が皮膚黄色腫の発症・進展を阻害しうることを示すと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that mast cells surround the accumulated foam cells,
 suggesting their involvement in xanthoma formation. Coculture of THP-1 or U937 monocytes with the 
human mast cell line LUVA upregulated their uptake of oxLDL. Positive staining for intracellular 
cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) at the borders between mast cells and foam cells was seen in 
pathological specimens of the most common cutaneous xanthoma, xanthelasma palpebrarum, and in 
cocultures. In the latter, ICAM1 mRNA levels were upregulated. The administration of anti-ICAM-1 
blocking antibody inhibited the increase in oxLDL uptake by THP-1 or U937 monocytes cocultured with 
LUVA. Taken together, these results suggest a role for mast cells in the formation of xanthelasma 
palpebrarum and the involvement of ICAM-1 in this process. 

研究分野： 人体病理学

キーワード： マスト細胞　皮膚黄色腫　ICAM1　泡沫細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、眼瞼黄色腫の発生機構の一端を明らかにし、この疾患の予防につながる可能性を示した。また、この
機構に接着分子ICAM1が重要な役割を示すことより、この接着分子の阻害が眼瞼黄色腫治療に役立つ可能性も示
したと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
血液中に含まれる脂質が過剰な状態である脂質異常症（高脂血症）の合併症として、皮膚黄色

腫が知られる。この疾患では、皮膚にリポタンパク質を貪食したマクロファージが集簇し泡沫細
胞化して形成される。最も多い皮膚黄色腫の病型は、眼瞼黄色腫であり美容上、問題になる。 
マスト細胞は血液幹細胞に由来する細胞で、各種免疫反応に関与している。マスト細胞はヒス

タミン・プロスタグランジン・各種のサイトカインやプロテアーゼを産生し、アレルギー関連疾
患の症状を起こすことが知られ、多くの研究が為されてきた。近年、マスト細胞の非アレルギー
疾患への関与が注目されている（Varricchi G, et al. Int J Mol Sci 2019;20:4397）。例えば、が
ん進展への関与や妊娠成立への関与であり、我々のグループもその解明に貢献してきた
（Ueshima C, Kataoka TR, et al. Cancer Immunol Res 2015;3:871 および Ueshima C, 
Kataoka TR, et al. Am J Pathol 2018;188:1497）。そして、近年、マスト細胞の脂質異常症への
関与も注目され始めている。この関与は、その代表例である動脈硬化巣のマクロファージ集簇巣
においてマスト細胞が多く観察されるより提唱された。しかしながら、過去の報告において観察
されるマスト細胞は病変の形成に関与するのか結果として集簇するのか？また病変の形成に関
与するならばその分子機構はどのようであるのか？については不明である。この点を明らかに
する目的で行われた実験の報告は散見されるが、（１）ヒトとは発症機構が異なることが知られ
ているモデルマウスを用いた実験、（２）マスト細胞自身を使用せず、マスト細胞が産生しうる
組み換えタンパク質を用いた実験のみである。そして、こうした実験で関与が推測された分子・
シグナルについても、（３）ヒト臨床検体で本当に作用しているかの評価は全く為されて来なか
った。 
 
 
２．研究の目的 
脂質異常症の合併症である皮膚黄色腫について、マスト細胞がその発症・病態形成に関わるの

か？その場合、どのようなメカニズムが存在するのかを明らかにする。これによって、皮膚黄色
腫の予防・治療法を提案する。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト皮膚黄色腫病理検体について、マスト細胞マーカーKIT の免疫染色を行い、マスト細胞の

分布を評価した。 
 ヒトマクロファージ細胞株 THP-1・U937 およびヒトマスト細胞株 LUVA の共培養を行い、（１）
ヒトマクロファージ細胞株 THP-1・U937 の泡沫細胞への分化にどのよう影響が生じるか？（２）
これら細胞株のリポタンパク質の取り込みへどのよう影響が生じるか？を評価した。（１）につ
いては顕微鏡的評価を行い、（２）については市販の各種リポタンパク質の取り込みアッセイキ
ットを用いた。 
 
 
４．研究成果 
我々は、ヒト皮膚黄色腫病理検体を用いた免疫染色でマスト細胞が皮膚黄色腫病変を取り囲

むように存在することを見出した（下図参照）。 

 



ヒトマクロファージ細胞株 THP-1・U937 およびヒトマスト細胞株 LUVA の共培養について、細
胞同士が接着しにくい平底の培養ディッシュに比較して、細胞同士が接着しやすい V 字型培養
ディッシュにおいて THP-1・U937 の酸化 LDL の取り込みおよび 形態的な泡沫細胞分化が LUVA の
存在によって促進されることも見出し、マクロファージ（泡沫細胞）とマスト細胞の直接的な結
合が重要であることを見出した（下図参照）。 

 
これらの LUVA による促進は抗 ICAM-1 中和抗体によってキャンセルされた（下図参照）。 

 
ヒト皮膚黄色腫病理検体においても、集簇する泡沫細胞とそれを取り囲むマスト細胞の境界

において、ICAM-1 の発現上昇していることが確認された（下図参照）。 

 
これらの結果は、（１）マスト細胞がマクロファージの酸化 LDL 取り込みを促進する、（２）こ

の促進は ICAM-1 依存性であることを示しており、抗 ICAM-1 中和抗体が皮膚黄色腫の発症・進展
を阻害しうることを示すと考えられた。 
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