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研究成果の概要（和文）：私達は、重症の慢性蕁麻疹患者の皮膚マスト細胞にGタンパク質共役型受容体に属す
るMas related gene X2 (MrgX2) の発現が健常者と比較して有意に増強していることを報告した。ストレスで神
経細胞から分泌されるsubstance PによりMrgX2を介して皮膚マスト細胞は、ヒスタミンを遊離した。すなわちス
トレスによる慢性蕁麻疹の増悪の機序と考えられる。一方、MrgX2が関節滑膜マスト細胞においても発現してお
り、関節リウマチにおいてもsubstance Pが病態に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We reported that expression of Mas-related gene X2 (MrgX2), a G-protein 
coupled receptor, on mast cells was upregulated in the skin of patients with severe chronic 
urticaria compared with healthy controls. Histamine was released from skin mast cells via MrgX2 in 
response to substance P, which was released from neuron in response to stress. These results might 
explain the mechanism of exacerbation of chronic urticaria by stress. MrgX2 is expressed on human 
synovial mast cells and MrgX2 might be involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. 

研究分野：アレルギー・免疫学
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１．研究開始当初の背景 
Mrg受容体は、脊髄後根神経節や感覚神経
に発現し、痛覚に関与する Gタンパク質共役
型受容体に属する受容体ファミリーである。
げっ歯類では 50 以上の遺伝子からなる 4 つ
のMrg受容体 subfamilyが存在し、ヒトでは、
MrgX1-X7の 7つの受容体が同定されている
1-3。MrgX1 と MrgX2 は、感覚神経細胞のみ
ならず、臍帯血由来培養マスト細胞とマスト
細胞腫のセルライン LAD2にも発現している
4, 5。substance P、compound 48/80、cortistatin、
somatostatin 、 pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide 、 dynorphin 、
vasoactive intestinal peptide (VIP)、抗菌ペプチ
ド LL-37 が MrgX2 のリガンドである 4, 5。
MrgX1のリガンドは、bovine adrenal medulla 
peptideである 3。 
慢性蕁麻疹は、繰り返す膨疹が少なくとも

4 週間続く疾患と定義されている。皮膚マス
ト細胞の活性化がその病態の中心であるが、
マスト細胞の活性化を起こす原因となるア
レルゲンが同定されることは少なく、自己反
応性 IgGやストレスや温度によるマスト細胞
の活性化機構が想定されているが詳細は不
明である。 
関節リウマチ (RA) は、進行性の関節破壊
により日常生活の活動制限を引き起こす全
身性の慢性炎症性疾患であり、炎症性サイト
カインである tumor necrosis factor (TNF)-, 
interleukin (IL)-1や IL-6が重要な役割を果た
している 6。実験的関節炎ラットモデルの滑
膜では substance P濃度の有意な増加を認め 7、
substance P の関節投与で炎症が増悪する 8。
NK-1R拮抗薬を用いると、炎症と痛みが減弱
する 9, 10。また、RA 患者の関節滑液中の
substance P濃度は変形性関節症 (OA) 患者と
比較して有意に高い 11。substance Pの分泌細
胞としては、神経細胞 12、線維芽細胞 13およ
び単球・マクロファージ 14が報告されている
が、マスト細胞に関しての報告はない。RA
における substance Pによる神経性炎症の役割
についてはよく分かっていない。 
 
２．研究の目的 
私達は、最近重症の慢性蕁麻疹患者の皮膚
マスト細胞に G タンパク質共役型受容体に
属するMas related gene X2 (MrgX2) の発現が
健常者と比較して有意に増強していること
を報告した 15。substance P刺激によりMrgX2
を介して皮膚マスト細胞は、ヒスタミンを遊
離した。今回①重症の慢性蕁麻疹患者のマス
ト細胞における MrgX2 の発現の増強の機序
を解明し、②MrgX2の関節滑膜マスト細胞に
おける発現とその役割を検討し、新規治療薬
の開発に資する研究を行うことを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
方法 1) 重症の慢性蕁麻疹患者のマスト細胞
におけるMrgX2の発現の増強の機序の解明： 

私達は、マスト細胞が産生する Group III 
phospholipase A2 (PLA2G3) が線維芽細胞の
L-type prostaglandin D2合成酵素 (L-PGDS) と
結合し活性化させ PGD2 を産生させ、この
PGD2がマスト細胞表面のPGD2受容体 (DP1) 
に作用することを報告した 16。また、線維芽
細胞の表面の発現している膜型 stem cell 
factor (SCF) がマスト細胞の KITに作用し、
これによってマスト細胞は成熟することを
報告した 16。そこで、ヒト皮膚マスト細胞が
PLA2G3 を発現していることは既に上記の論
文 16で報告しているので、皮膚マスト細胞を
皮膚線維芽細胞と 4~7日間共培養し、成熟の
マーカーとして、Hdc (histidine decarboxylase, 
ヒスタミン合成酵素)、Ptgds2 (hematopoietic 
PGD2 synthase)、Cma1 (chymase、結合織マス
ト細胞に発現しているプロテアーゼ)、Mrgx1
およびMrgx2を指標にmRNAレベル (4日間
培養) と MrgX2のタンパクレベル (7日間培
養) を共培養なしの細胞と比較した。 

 
方法 2) MrgX2 の関節滑膜マスト細胞におけ
る発現と役割の検討： 
(1)  RA 患者および OA 患者滑膜組織のマス
ト細胞に発現している MrgX2 の発現を免疫
組織化学染色法にて検討した。 
(2) 滑膜組織のマスト細胞に発現している
MrgX2の機能を検証するため、滑膜マスト細
胞におけるMrgX2の発現を、レンチウイルス
を用いた shRNA の系で発現を抑制し、
substance P刺激によるマスト細胞からのヒス
タミン遊離量、PGD2 およびサイトカイン産
生量を比較検討した。 
(3) 免疫組織化学染色法で RA および OA 患
者の滑膜組織において substance P発現細胞を
同定した。 
(4) 滑膜マスト細胞からの substance P分泌機
構を解明するため、IgE および IgG 依存性の
刺激 30分、1、2および 24時間後の滑膜マス
ト細胞の上清と細胞内 substance P濃度を測定
した。 
 
４．研究成果 
(1) 重症の慢性蕁麻疹患者のマスト細胞にお
けるMrgX2の発現の増強の機序の解明： 
皮膚マスト細胞を皮膚線維芽細胞と共培
養し、Mrgx2 mRNA 発現レベルと MrgX2 の
タンパク発現レベルを共培養なしと比較し
たが皮膚マスト細胞における MrgX2 の発現
が元々高く有意な変化は見られなかった。ヒ
ト肺マスト細胞を線維芽細胞と共培養する
とMrgX2が発現してくるが、これは PGD2受
容体の DP1のブロックで抑えられた。 
 
(2) MrgX2 の関節滑膜マスト細胞における発
現と役割の検討： 

RA と OA 患者滑膜組織の免疫組織化学染
色を行ったところ両患者の滑膜組織マスト
細胞は substance Pを発現しておりその陽性数
や発現頻度には有意差はなかったが、



substance P の染色パターンが異なり、RAで
は 41％の、OA では 7％のマスト細胞におい
て substance Pは細胞膜周辺に局在していた。
FcRIの架橋および凝集 IgG刺激で刺激 2時
間以降に Tac1 mRNA が上昇したが、細胞上
清中の substance Pは測定感度以下であった。
substance P はマスト細胞から分泌される
chymase によって分解された。マスト細胞内
には substance Pが 700 pg/106個が存在し、刺
激 30分後にその substance P量は有意に減少
した。活性化された滑膜マスト細胞は即座に
substance P を分解し、これは RA において
substance Pを介する滑膜細胞の活性化を抑制
していることが示唆された。 
(3) RA および慢性蕁麻疹でのマスト細胞の
MrgX2の役割の検討： 

substance Pは皮膚および滑膜マスト細胞上
の MrgX2 を介しマスト細胞を活性化し炎症
メディエーターを遊離させ炎症を惹起させ
る。重症慢性蕁麻疹患者の皮膚マスト細胞で
は MrgX2 の発現が増強しており血中に
substance Pおよび hemokinin-1が存在した。
RA の関節滑液中にも substance P は存在し
SP-MrgX2 枢軸が両疾患の炎症の病態に関与
していることが示唆された。 
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