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研究成果の概要（和文）： 

 白血球の一分画であるマスト細胞は、アレルギー疾患の病態に深く関与している。生体内での

マスト細胞の新たな役割として、細菌感染防御への関与が示されているが、ウイルス感染にお

ける役割は不明な点が多かった。ウイルス類似成分 (poly I:C)をマウスに点鼻投与すると、肺に

炎症が生ずるが、マスト細胞欠損マウスでは炎症が減弱しており、肺での炎症起因物質の濃度

も低下していたが、マスト細胞を移入すると炎症は回復した。このことから、マスト細胞は気

道ウイルス防御に寄与している可能性が示唆され、この知見は、喘息などのアレルギー疾患が

ウイルス感染で悪化する機序の解明にもつながるものと考える。 

  

 
研究成果の概要（英文）： 

Mast cells have long been postulated to have a central role in the pathogenesis 

of allergic disease. In addition, it has been recently reported that mast cells also have a 

host defensive role against bacterial infection. But the role of mast cells against virus 

infection has not been clarified. The aim of the present study is to investigate the role 

of mast cells in host defense against viral infection. 

 We intranasally inoculated poly I:C, which is an analogue compound of virus 

double-stranded RNA, into wild type or mast cell deficient W/Wv mice. 

 Poly I:C induced lung inflammation in wild type mice, but the inflammation 

was diminished in mast cell deficient mice, and intravenous transfer of mast cells into 

mast cell deficient mice restored the inflammation. In addition, the local concentration 

of various chemokines and cytokines decreased in mast cell deficient mice. From those 

results, it was suggested that mast cells have a host-defensive role against viral 

infection via up-regulation of local cytokine and chemokine generation. This finding 

might contribute to clarify the mechanism of virus-induced exacerbation of allergic 

diseases including asthma. 
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１．研究開始当初の背景 

 マスト細胞は、アレルギー疾患の病態に深
く関与していることは、古くから知られてい
る。一方、マスト細胞の正常個体における機
能については不明な点が多かったが、近日、
マスト細胞が細菌感染防御に関与しているこ
とが示されている。一方、ウイルス感染防御
における役割は不明な点が多かった。本研究
では、気道ウイルス感染に対するマスト細胞
の関与を明らかにすることを目的とした。 

 

２．研究の目的 

 ウイルス二重鎖RNAのアナログであるpoly 

I:Cを, 野生型マウス (+/+)とマスト細胞欠損

マウス (W/WV)に気道内投与し, 気道炎症の

差異を検討することで、マスト細胞のウイル

ス防御への関与を明らかにすることを目的と

した。 

 また、その機序の一端を明らかにする目的

で、BALF中のサイトカイン・ケモカイン濃度

を網羅的に検討した。 

 

３．研究の方法 (図 1) 

 野生型マウス (+/+)とマスト細胞欠損マウ

ス (W/WV)に、ウイルス二重鎖 RNA のアナロ

グである poly I:C を 3 日間点鼻後、4 日目に解

析した。また、W/WVへの+/+骨髄由来培養マ

スト細胞の移入実験も行った。また、細菌菌

体成分として、グラム陽性球菌リポペプチド

のアナログである TLR2 リガンド、Pam3CSK4

を気道内に投与して、気道炎症を比較した。 

 評価項目は、気管支肺胞洗浄液 (BALF)中

の細胞成分、サイトカイン・ケモカイン等の

液性因子濃度、気道過敏性とした。気管支肺

胞洗浄は、留置針より生理食塩水を注入・回

収した。気道過敏性は、拘束型呼吸機能解析

装置を用いて、アセチルコリン (Ach)吸入後

の気道抵抗を測定した。液性因子は、Luminex

システムを用いて、23種を網羅的に解析した。 

 

図 1. 実験プロトコル 

 
 

４．研究成果 
[結果]  +/+へのpoly I:C点鼻で、BALFリンパ

球・好中球数が有意に増加し、炎症細胞浸潤

を認めた。W/WVでは、BALF細胞数が有意に

少なかったが、マスト細胞移入により回復し

た (図2)。組織学的にも、同様の傾向が認めら

れた (図3)。 

 

図2.  BALF細胞数 

 
 

 

 また、複数のBALF中液性因子が、+/+に対

するpoly I:C投与で増加していた。BALF中ケ

モカイン (MCP-1, RANTES, KC, MIP-2, 

MIP-1), サイトカイン (G-CSF, M-CSF, IL-6)

濃度は、+/+で上昇していたが、W/WVでは有

意に低値であった。また、これらの濃度はマ

スト細胞の移入で回復した (図4)。 

 気道過敏性については、いずれの群間でも有

意差は認められなかった。 

 +/+へのPam3CSK4点鼻でも、W/WVでは

BALF細胞数が有意に低値であった。 

 

図3. 組織学的検討 



 
 

図 4. BALF 中液性因子の検討 

 
 

[結論] マスト細胞欠損マウスでは、ウイルス

二重鎖 RNA による気道炎症は減弱し、BALF

中のケモカイン・サイトカイン濃度も低値で

あったが、これらはマスト細胞移入で回復し

た。 

 ウイルス二重鎖 RNA 成分に対し、マスト細

胞は、リンパ球および好中球指向性の複数の

ケモカインや、好中球生存延長に関与するサ

イトカイン産生に関与し、気道におけるウイ

ルス感染防御的な炎症形成に寄与している可

能性が示唆された (図 5)。また、グラム陽性

球菌に対する気道炎症惹起にもマスト細胞が

関与している可能性が示唆された。 

 

[展望] 今後の課題としては、ウイルス二重鎖

RNA の受容体については、TLR3 の他に

MDA-5, RIG-1 といった新規細胞内受容体も

同定されてきており、マスト細胞のウイルス

認識に関与する受容体を明らかにする必要が

ある。また、気管支喘息をはじめとするアレ

ルギー疾患の増悪の原因の 80%は、ウイルス

感染とされている。この増悪には、アレルギ

ー性炎症を形成しているマスト細胞のウイル

スによる活性化が関与している可能性が想定

される。さらなる機序の検討が新規治療戦略

の開発につながる可能性があり、今後の検討

課題である。 

 

図 5. マスト細胞のウイルス防御に関する役

割の仮説 
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