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研究成果の概要（和文）： 
 マスト細胞からの炎症性サイトカイン産生能を制御する新たな標的分子として、核内受容体

の一つである Liver X 受容体(LXR)αおよびβに着目し、LXR 活性化によって発現が抑制されるサ

イトカインの同定とその制御機構の解析を行なった結果，LXRαではなく LXRβを介して IL-1α

および IL-1βの発現が抑制されることを明らかにした．これらの結果から，LXRβの活性化制御

は，マスト細胞の炎症細胞としての働きを抑えるための有効なアプローチとなる可能性が示唆

された． 

 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, we examined the role of liver X receptor (LXR) α and β, which are 

representative nuclear receptors, on regulation of cytokine production by mast cells.  

We demonstrated for the first time that activation of LXRα but not LXRβ reppresses IL-1α 

and IL-1β expression in mast cells. These data suggest that regulation of LXRβ activation 

may be a useful aproach to reppress mast cell function as inflammatory cells.     
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１．研究開始当初の背景 
マスト細胞が、アレルギー性慢性炎症にお

ける実効細胞として機能する理由の一つに，

FcεRI を介して様々な炎症性サイトカインを

産生することが挙げられる．したがって，マ

スト細胞のサイトカイン産生能の抑制は，ア



レルギー性慢性炎症の制御にとって有用な

アプローチであると考えられる．Liver X 受

容体(LXR)αおよびβは脂質代謝を司る核内受

容体として同定されたが，遺伝子欠損マウス

を用いた研究から，近年，炎症反応に対して

抑制作用を持つことが明らかにされた。マス

ト細胞においても LXRαおよびβの発現は認め

られるが， FcεRI を介して活性化されたマス

ト細胞からのサイトカイン産生に対する LXR 

依存性の抑制機構の詳細に関しては，不明な

ままであった． 

 

２．研究の目的 
本研究は，マスト細胞の炎症性サイトカイ

ン産生能を制御する新たな標的分子として，

核内受容体の一つである Liver X 受容体

(LXR)に着目し、LXR 活性化によって発現が抑

制されるサイトカインの同定とその制御機

構の解明を目指すものである． 

 
３．研究の方法 
I. Gene Chip を用いた解析 

Gene Chip を 用 い て ， LXR を 介 し て

transreppression を受けるマスト細胞の炎

症性サイトカインの同定を行なった．またス

テロイド処理群との比較により LXRに特異性

の高い遺伝子群の選別を行なった。マスト細

胞として、マウス大腿骨より採取した骨髄細

胞から分化・培養した細胞(BMMC)を用いた．

また LXRαβ に対するアゴニストとして

T901317 や GW3965 を、ステロイドとして

Dexametason を用いた．マスト細胞の活性化

を誘導する刺激剤としては，IgE+Ag，LPS を

使用した。 

 

II. LXRαおよびαβ欠損マウスから調製

したマスト細胞を用いた解析 

 Gene Chip により同定された LXR 特異的に

transreppression を受ける遺伝子の発現抑

制を司る LXR を明確にするために野生型，

LXRαおよび LXRαβ欠損マウスから BMMC を調

製し，解析を行なった． 

 
４．研究成果 
 

LXR を介して発現が抑制されるマスト細胞の

炎症性サイトカインの同定を Gene Chip を用

いた網羅的解析により，行なった。ステロイ

ドで処理した群との比較により，LXR 選択的

に発現が抑制される遺伝子として 298遺伝子

を同定したが，炎症性サイトカインは存在し

なかった。また，ステロイドにより発現が抑

制される 1205 遺伝子群の内，LXR によっても

抑制される遺伝子が 517 個認められ，それら

の遺伝子群に，炎症性サイトカインとして

IL-3, IL-1α, IL-1β, CXCL1 等が含まれてい

た。一方で IL-6 や TNF-αに対する LXR の発現

抑制作用はほとんど認められなかった （図

1）。 

 

図 1 

 

IgE+Ag刺激によって産生が誘導されるTNF-α, 

IL-1α, IL-1βに関して ELISA 法により，タン

パク質レベルでの発現抑制作用を解析した



結果，Gene Chip で得られた結果と同様に，

IL-1αおよび IL-1βに対しては発現抑制作用

が認められたが，TNF-αに対しては発現抑制

作用が認められなかった.さらに，LXRα欠損

マウスから調製したマスト細胞を用いて解

析を行なった結果，野生型のマスト細胞と同

様に LXR の活性化により IL-1αおよび IL-1β

の発現が抑制されることが明らかになった

（図２，３）． 
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以上の結果から，LXR の活性化はマスト細胞

における IL-1αおよび IL-1βの発現を転写レ

ベルで抑制することが明らかとなり，また遺

伝子欠損マウスを用いた解析結果からは，

LXRαではなく，もう一つの LXR isoform であ

る LXRβにより発現抑制機構が制御されてい

る可能性が示唆された． 

 

そこで，さらに詳細な解析を行なった結果，

①LXRの活性化により，IgE+Ag，LPS刺激によ

るTNF-α産生は抑制されなかった．②LXRの活

性化により，IgE+Ag刺激によるIL-6産生は抑

制されないが，LPS刺激によるIL-6産生は抑制

された（図４）。 

 

図４ 

③LXRの活性化により，IgE+Ag，LPS刺激によ

るIL-1α, IL-1βの産性は抑制された．LXRαで

はなくLXRαβのDKOマスト細胞でのみ，これら

のサイトカイン産生抑制は誘導されなかった

（図５）． 
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以上の結果から，LXRβがLXRを介したマスト細

胞の炎症性サイトカインの産生抑制に重要な

役割を果たしていることが明らかになった．

ステロイドと異なり，TNF-α産生は抑制しない

ことからLXRの活性化が新たな抗炎症の作用

点と成り得ると考えられた。今後は，LXRβの

翻訳後修飾（SUMO化）の役割について解析を

進める予定である． 
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