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研究成果の概要（和文）：ハニカムフィルム（Honeycomb film: HCF）上で培養すると，肥満細胞の増殖と機能が制御
されるか検討した．用いた肥満細胞は，非腫瘍性の新規肥満細胞NCL-2 cellと，疑似肥満細胞であるラット好塩基球性
白血病細胞RBL-2H3 cellである．同じ材質のフィルムでもハニカム構造があると肥満細胞の増殖の仕方・形態・分泌顆
粒に変化が起こった．また，細胞の違いにより，HCFによる制御に違いが見られた．ヒト粘膜型肥満細胞に近いNCL-2 c
ellは， HCF上では細胞分裂が増えるものの，de novo に合成されるTNF-αやロイコトリエンB4の分泌は減少すること
がわかった.

研究成果の概要（英文）：We studied mast cell proliferation and regulation by honeycomb film (HCF). We used
 two types of mast cells, NCL-2 cell (new non-tumor mast cell line) and RBL-2H3 cell (rat basophilic leuke
mia cell line). Both of the cells cultured on 3, 5, and 10 micro m pore size of HCF revealed changing of p
roliferation rate, cell formation, and mediator release from mast cell though the quality of HCF is same. 
And then HCF regulation depended on the difference of a kind of cell. NCL-2 cell that is similar to human 
mucosal mast cell proliferated on the HCF, but reduced the release of TNF-alpha and leukotriene B4, which 
are de novo synthesized cytokines in mast cell.
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１．研究開始当初の背景 

アトピー性皮膚炎や気管支喘息などのア

レルギー疾患，あるいは多くの炎症性疾患に

は肥満細胞が深く関与している．アトピー性

皮膚炎や気管支喘息はステロイド治療が主

たる対症療法だが，効果がある一方，副作用

も強くて多い．アレルギー疾患や炎症性疾患

の患者は極めて多く，新たな治療法が求めら

れている． 

2007 年 11 月，京都大学の山中らが，世界

で初めてヒトの皮膚細胞から万能細胞（iPS

細胞）を作ることに成功した（Cell. 2007 Nov 

30;131(5):861-72）．このiPS細胞の登場で，

再生医療は次世代の治療法に break through

しうる新しい治療法として注目されている．

現在，世界で行われている再生医療は，遺伝

子導入など，細胞内の遺伝子を操作すること

で成功している．今回我々は，細胞外マトリ

ックスを操作することで，肥満細胞を特異的

に増殖/抑制することを目指した． 

肥満細胞を細胞外マトリックスで制御す

ることが出来れば，薬物療法・手術療法・放

射線療法に続く全く新しい独創的な治療法

として，細胞外刺激で肥満細胞の機能を抑制

し，アレルギー疾患や炎症性疾患の治療につ

ながると考えた． 

 

２．研究の目的 

我々は，自己組織化ナノテクノロジーの技

術を駆使した「ハニカムフィルム（Honeycomb 

film: HCF）を用いた組織再生」の研究に手

がけ，技術開発してきた． 

再生医療の実現のためには，①細胞接着の

ための足場（細胞外マトリックス），②細胞

（幹細胞，iPS 細胞など），③細胞増殖・分化

誘導因子（サイトカイン，遺伝子操作等）を

適切に組み合わせる必要があるが，我々は微

細加工された足場（HCF）を用いて細胞機能

を制御することに世界で初めて成功した

（Colloids and Surfaces A: 

Physicochemical and Engineering Aspects, 

284-285, 464-469, 2006; Physicochemical 

and Engineering Aspects,313-314, 515-519, 

2008; J. Nanosci. Nanotech, 7, 763-772 , 

2007）．つまり，③を必要とせずに，①のみ

で種々の細胞増殖の制御を可能にした． 

肥満細胞は，アレルギー疾患や炎症性疾患

を増悪させる原因細胞で，ヒスタミンやサブ

スタンスPなどの顆粒物質を開口分泌するこ

とで症状を悪化させる．そこで，この HCF を

用い，肥満細胞の増殖を抑え，肥満細胞から

放出されるヒスタミンやロイコトリエンな

どの炎症・アレルギーmediators を抑制でき

ないか実験した． 

 

３．研究の方法 

(１)腫瘍細胞でない肥満細胞株NCL-2

（Japanese patent [J-STORE] 2006; Patent 

code #P06A009473,  

http://jstore.jst.go.jp/nationalPatentDe

tail.html?pat_id=13154&lang=en） 

の培養方法を確立した． 

 

（２）肥満細胞（NCL-2, RBL-2H3 [疑似肥満

細胞であるラット好塩基球性白血病細胞]）の

増殖と機能が抑制されるようなHCFの条件（孔

径，３次元構造，基盤の素材など）を探すた

め，各種HCFを作成した． 

 

（３）NCL-2, RBL-2H3 cell を７日間，３，

５，10μm HCF 上，および，flat film，そし

て素材を変えた HCF 上で培養し，以下の検討

を行った． 

①NCL-2 cellに分化する特異的受容体(C-kit

受容体)抗体で免疫染色して観察した． 

②核やアクチン，接着因子などの抗体処理し

た NCL-2 cell を，共焦点レーザー顕微鏡で

観察した． 

③走査型電子顕微鏡（SEM）で NCL-2 cell を

観察した． 



④培養７日後の

さを測定した．

⑤HCF

周期を

⑥HCF

トーシスを

⑦浮遊液中のヒスタミン・ロイコトリエン

B4・サブスタンス

セイ法にて測定した．

⑧１～７の実験を

比較検討した．

⑨１～７の実験を，

験した．

 

４．研究成果

(１)NCL

細胞であ

粘膜型肥満細胞の性格を持ち，

受容体（

図１．

重免疫染色）．

A: 核，

D: 合成

 

（２）３および５

NCL-2 cell
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足を多く出していた．また，高分子ポリスチ

レン HCF 上では，NCL-2 cell のように多核化

することなく，むしろ丸い形状のままで，少

量の偽足をだしていた． 

 

（９）RBL-2H3 cell は，NCL-2 cell と違い，

HCF 上ではヒスタミン分泌量が増加した．ま

たロイコトリエン B4 はむしろ増加傾向であ

った． 
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