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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、マスト細胞を可視化する最新技術を用いることで、定常状態および
アレルギー疾患時のマスト細胞数を定量化することである。申請者らは蛍光タンパク質によってマスト細胞を可
視化する遺伝子改変マウス(Mcpt5-TdTomatoマウス)を作成して、その皮膚組織を、最新の組織透明化技術 (Nat 
Protc 14:3506, 2019)を使い透明化し、3次元蛍光イメージングを行ってマスト細胞の空間的時間的分布の把握
を試みた。その結果Mcpt5-TdTomato マウス皮膚におけるマスト細胞は定常状態で皮膚真皮に可視化されKIT阻害
剤投与後にはその大部分が消失することが確認できた。

研究成果の概要（英文）：Visualization of mast cells using tissue-clearing technology21 in Mcpt5-Cre 
TdTomatofl/fl mice enable us to better understand spatial and temporal distribution of mast cells in
 various organs such as skin and will be useful to evaluate therapeutic effects of allergy drugs on 
mast cells in vivo. In this study, we found the reduction of skin mast cells spatially in 3D after 
7-week treatment with 100 mg/kg of MOD000001, a selective KIT inhibitor by using the fluorescence 
microscope-based findings in Mcpt5-Cre TdTomatofl/fl mice. These findings suggest that visualization
 of mast cells by this technology will help us understand the mechanisms behind mast cell-targeted 
therapy in allergic diseases.

研究分野：アレルギー学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果を元にして、マスト細胞の空間的時間的な状態を生体内で可視化することによって、アレルギー疾患
のみならず自己免疫疾患や癌、線維化疾患などにおけるマスト細胞の役割が明らかになる。さらにマスト細胞を
標的とした抗アレルギー作用を持つ薬剤の開発既存の抗アレルギー薬の作用を再評価することなどが期待でき
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 
 
 マスト細胞は、蕁麻疹、花粉症や喘息、食物アレルギーなどのアレルギー疾患の形成

に中心的な役割を果たしている細胞である。マスト細胞は皮膚，気道粘膜，腸管粘膜な

ど生体が外界と接する組織に多数存在する。この空間的配置により環境中アレルゲンの

侵入を検知し、アレルギー反応を始動、増強、制御する役割を担っている。 

 マスト細胞は、ヒト体内で１兆個近くあると言われるが正確な数は不明である。また

マスト細胞は喘息や食物アレルギー、蕁麻疹などの病変部で増加すると考えられている。

しかしこの知見は病理染色といった古い方法を使って、病変部のマスト細胞増加を観察

し得られたもので組織全体や全身の動態は不明である。例えばマスト細胞が病変組織の

一部に集積しているだけの可能性もある。したがって 21 世紀の現在でも個体・組織レ

ベルでマスト細胞数を正しく評価することは未だ出来ていない。 

  
 
２．研究の目的 
 
 
本研究の目的は、マスト細胞を可視化する最新技術を用いることで、定常状態およびア

レルギー疾患時のマスト細胞数を定量化することである。本研究により、マスト細胞に

ついての定量的な理解が進み、アレルギー疾患の形成や治療効果に対する理解が飛躍的

にアップデートすることが期待される。既存の抗アレルギー薬のマスト細胞への作用も

捉えられ、想定外の薬の作用の発見にも繋がる。アレルギー疾患は日本では３人に１人

が罹患しており我が国の健康・福祉の増進に貢献する。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）蛍光タンパク質によってマスト細胞を可視化する遺伝子改変マウスの作成 

 マスト細胞は生体内で大きく結合組織型、粘膜型の２つに大別される。結合組織型マ

スト細胞は皮膚、腹腔、脂肪組織、脳などに存在し、粘膜型マスト細胞は気道、腸管、

生殖器などに存在する。 

 本研究では結合組織型マスト細胞にフォーカスした。蛍光タンパク質によって結合

組織型マスト細胞を可視化するために、結合組織型マスト細胞に特異的に発現する

Mcpt5 (mast cell specific protease-5)のプロモーター領域に Cre タンパク質が結

合したマウス(Mcpt5-Cre)と蛍光タンパク質である TdTomato が Flox 領域と結合したマ

ウス(Floxed-Tdtomato)を交配し、結合組織型マスト細胞特異的に TdTomato を発現す

るマウスを作成した(Mcpt5-TdTomato)。 

 

２）組織透明化技術と３次元蛍光イメージングを用いたマスト細胞の数や分布の解析 

 現在、生体組織から高屈折率成分を除いたり、溶媒を高屈折率液体へ置き換えること

により光散乱を低減し固定組織を透明化する技術が注目され、基礎生物学分野や製薬分

野でこの技術導入が少しずつ広がっている。この技術は、従来二次元を主体として行わ

れてきた組織学を三次元に拡張し組織学における新たな視野を得るための方法の一つ



となる。 

 Mcpt5-TdTomato の皮膚組織を、最新の組織透明化技術（Nat Protc 14:3506, 2019)

を使い透明化し３次元蛍光イメージングを行い、画像解析によりマスト細胞数の定量を

試みた。 

 
４．研究成果 
 
 Mcpt5-TdTomato マウスの皮膚組織を透明化し、３次元蛍光イメージングを行い、画像

解析によりマスト細胞数を同定、定量化を試みた。Mcpt5-TdTomato マウスの皮膚組織、

特に真皮中に赤色に染色される多数のマスト細胞を同定することに成功した（図１）。 
 
 
図１：マウス皮膚における組織透明化技術を用いたマスト細胞可視化 

上パネル：MCPT-5-TdTomato マウス皮膚における組織透明化技術を用いたマスト細胞

可視化 

下パネル：コントロールマウス皮膚 

赤く染色された粒様に見えるのが結合組織型マスト細胞で、 

コントロールマウス皮膚では認められない 
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