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研究成果の概要（和文）：免疫細胞の一つであるマスト細胞は、皮膚や血管などの結合組織や肺や腸などの粘膜面に広
く存在しており、アレルゲンの暴露による活性化はアレルギー症状を引き起こすことが広く知られている。本研究では
、マスト細胞が体の組織ごとに特徴的な遺伝子発現パターンを有しており、中でもマスト細胞の機能を調節するモチー
フ（アミノ酸配列）を有する分子が皮膚のマスト細胞でのみ強く発現していることを明らかとした。この分子を欠損す
るマウスでは、皮膚炎症の増悪化が観察されることから、皮膚組織特異的なマスト細胞の活性化抑制因子であることが
示され、当該分子の機能調節はマスト細胞を標的とした新たな皮膚疾患制御法になると期待される。

研究成果の概要（英文）：　Mast cells are known as effector cells in various allergic diseases and have 
been classified into connective tissue type (e.g. skin, blood vessel, and peritoneal cavity) and mucosal 
tissue type (e.g. lung and intestinal mucosa).
In this research, we have found tissue specific gene expression patterns in mast cells and a surface 
molecule bearing inhibitory motif was strongly expressed in the skin mast cells but not in mast cells 
located in the other tissues.
 Mice lacking this molecule were sensitive to skin inflammations compared to wild type mice. These 
findings suggested that regulation of this molecule would be novel strategies for the suppression of skin 
inflammation.

研究分野： 免疫学、粘膜免疫学
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１．研究開始当初の背景 
マスト細胞(もしくは肥満細胞)は、皮膚

や消化管粘膜といった外界に接している組
織に広く存在し、細菌や寄生虫に対する感染
防御といった有益な生体反応に働いている。
その反面、近年我が国において有病率が増加
しているアトピー性皮膚炎や食物アレルギ
ー、炎症性腸疾患といった疾患にも関与して
いることが示唆されており、マスト細胞の機
能もしくはマスト細胞が産生する炎症性物
質に対する阻害剤が、アレルギー疾患などの
対症療法薬として臨床の場で広く用いられ
ている。また、マスト細胞は皮膚といった結
合組織と肺や腸管という粘膜組織とでは異
なる性質を発現することが古くから知られ
ていたが、この組織特性の調節および獲得メ
カニズムとその役割、疾患への関与について
は不明である。 
２．研究の目的 

本研究では、マスト細胞の組織特性のか
く乱が、体の様々な部位で起こる慢性炎症や
アレルギーの発症につながる可能性に着目
し、組織特異的なマスト細胞の機能抑制因子
の探索とそれを用いた炎症性疾患の発症抑
制法の確立を目指した。 

我々は、これまでに細胞外 ATP に対する
受容体の一つである P2X7 受容体が、粘膜型
マスト細胞の活性化を司る分子であること
を独自に開発した 1F11 抗体を用いた解析に
より明らかにし、更にマスト細胞に発現する
P2X7 受容体の発現量が組織間で異なってい
ることを見出してきた（Kurashima Y et al., 
Immunity 2014）。同時に、マスト細胞の組織
特異性を付与する組織細胞の探索から、組織
間葉系細胞の一つである線維芽細胞の重要
性が明らかとなってきた。つまり、組織内在
性の線維芽細胞によるマスト細胞の抹消教
育が皮膚組織の恒常性の維持に重要である
ことが徐々に明らかとなっている。 

上記に加えて、本研究課題のターゲット
として抑制性シグナルの伝達が予想される
受容体の一つが、皮膚マスト細胞で特異的に
高発現していることを新たに明らかとした。
上記の抑制受容体については、その他の組織
中に存在するマスト細胞では発現していな
いことを見出した。そこで本研究では、①マ
スト細胞における受容体（本報告書では受容
体Ａとする）の機能解析と②受容体Ａの誘導
因子の同定を目指した。 
 
３．研究の方法 

本研究では、上述の受容体Ａを欠損する
マウスを入手もしくは樹立し、野生型マウス
とＡ欠損マウスにおける、皮膚炎（アトピー
性皮膚炎および接触性皮膚炎）に対する感受
性について解析を行った。皮膚の肥厚ならび

に炎症性細胞の浸潤について、組織・細胞学
的な解析を行った。さらに受容体Ａに対する
中和抗体を作製し、生体内での機能について
も検証を試みた。また、受容体Ａの誘導機序
についての解析においては、マスト細胞欠損
マウスへの骨髄マスト細胞の移入ならびに
in vitro共培養系を駆使した誘導機序につ
いて解析をした。 
 
４．研究成果 

上述の受容体Ａを欠損するマウスを入
手し、野生型マウスと受容体Ａ欠損マウスと
の皮膚疾患への感受性についての比較を行
った。アトピー性皮膚炎および接触性皮膚炎
に対する感受性について解析を行った結果、
アトピー性皮膚炎モデルにおいては両群で
特に差が見られなかったものの、接触性皮膚
炎モデルマウスにおいては受容体Ａ欠損マ
ウスでは重度の皮膚の肥厚ならびに炎症細
胞の浸潤が観察された。このことから、受容
体Ａはアレルゲン-IgE を介したマスト細胞
の活性化への影響は少なく、danger 
associated molecule patterns (DAMPs)等を
はじめとした炎症性メディエーターの遊離
に関わるマスト細胞の活性化経路の抑制に
働いている可能性が示唆された。さらに、皮
膚や腸などの生体組織から分取した線維芽
細胞を単離し、マスト細胞との共培養解析の
結果、皮膚線維芽細胞由来因子が、マスト細
胞上の受容体Ａの発現を誘導していること
が明らかとなった。 

受容体Ａによるマスト細胞機能制御メ
カニズムの詳細については解析の余地が残
されているものの、新たな皮膚組織特異的マ
スト細胞鎮静化機構の存在が明らかとなっ
た。以上のことから、この受容体Ａの誘導機
構の解明ならびに受容体Ａを標的としたマ
スト細胞の機能制御が新たな皮膚炎の治療
法の開発つながることが示された。 
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