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研究成果の概要（和文）：アレルギー反応の決定において、IgE受容体の活性化状態は極めて重要な役割を担っ
ている。アレルゲンの物理化学的特性（親和性やハプテン価数など）の違いが、アレルゲンによるIgE-IgE受容
体複合体の活性化状態に多大な影響を与えることが明らかになっている。さらに、ヒト生体内ではポリクローナ
ルIgE抗体であるためアレルゲンによるIgE受容体の活性化の調節が複雑であり、多くの部分が不明なままであっ
た。本研究では、我々の異なる親和性アレルゲン及び混合アレルゲン、またハプテン価数の異なるアレルゲン等
を用いて、複雑で多様なアレルギー疾患の制御メカニズムを追究した。

研究成果の概要（英文）：Mast cells play crucial roles in the development of allergic diseases. 
Activation of IgE receptors occurs when allergens cross-link with specific IgE-IgE receptor complex 
on the mast cell membrane. This activation enhances signaling pathways and leads to the secretion of
 inflammatory mediators. The affinity between allergen and IgE is known to regulate the 
cross-linking state of IgE receptor, influencing the secretory response. Thus, understanding the 
cross-link formation state of IgE receptor is pivotal in determining allergic responses. This study 
investigates mixed allergens with different affinities and allergens with varying hapten valency, 
focusing on the IgE-mediated cross-linking state of IgE receptor to elucidate the regulatory 
mechanism of allergic response. 

研究分野： アレルギー・免疫学

キーワード： アレルギー　マスト細胞　IgE受容体　アレルゲン　親和性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種アレルギー疾患（花粉症など）は、世界的患者数の増加や症状の複雑化・慢性化など社会問題化している。
ヒト生体内ポリクローナルIgE抗体環境での個々のIgEの親和性やハプテン価数に起因する複合的刺激条件下での
アレルギー応答については未だ多くが不明なままである。また、親和性やハプテン価数とアレルギー応答の関係
についても、十分明らかになっていない。本研究は、異なる親和性やハプテン価数によって誘導されるアレルギ
ー応答を解明するものであり、得られる知見は、アレルギー研究分野にとどまらず、ヒト生体内環境でのリガン
ド-受容体研究に有意義な情報を提供すると思われる。

※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 
 

アレルギー疾患（花粉症等）は、世界的患者数の増加や新型コロナワクチン摂取に伴う副反
応（アナフィラキシー等）など、アレルギー疾患が重大な問題として注目されている。更に、ア
レルギー疾患症状（発症部位等）は、多様性に富むため、有効な治療方法の欠如や症状の複雑化・
慢性化など、本国における重要な研究課題である。 

アレルギー疾患の発症には、マスト細胞が重要な役割を担っており、外来アレルゲンと IgE
が結合し、マスト細胞膜上の IgE 受容体を架橋（クラスター形成）すると、各種炎症性メディエ
ータ（ヒスタミン等）が分泌され、アレルギー疾患が惹起される。そのため、アレルゲンとその
情報を受容する IgE の相互作用が、アレルギー応答の決定に極めて重要である。また、ヒト生
体内の抗体（IgE 等）は、異なる相互作用（親和性）や様々な価数が混在するポリクローナルな
状態であり、この様に、個々の IgE とアレルゲンの親和性やハプテン価数に起因する複合的刺
激条件下でのアレルギー応答については未だ多くが不明なままである。 
 
 
２．研究の目的 
 

ヒト生体環境でのポリクローナル IgE 抗体によるアレルギー応答については、研究手段の欠
如から、これまで研究が行われておらず、依然として不明なままであった。我々は独自に作製し
た親和性の異なるアレルゲンやハプテン価数の異なるアレルゲンを用いて、親和性やハプテン
価数の異なる混合アレルゲンを作製し、個々の IgE とアレルゲンの親和性やハプテン価数に起
因する複合的刺激条件下でのアレルギー応答を明らかにし、生体内ポリクローナル環境下での
アレルギー応答制御メカニズムを解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 

マスト細胞には、骨髄細胞から分化誘導した骨髄由来マスト細胞を用いた。２種類の親和性
の異なるアレルゲン（高親和性 DNP: Dinitrophenol、低親和性 2NP: 2-nitrophenol）を作製し、
混合アレルゲンには、（高親和性抗原：低親和性抗原）＝（100：0）、（75：25）、（50：50）、（25：
75）、（0：100）の比率で混合した 5種類を用いた。また、ハプテン（DNP: Dinitrophenol）価数
の異なるアレルゲン（DNP1.8 価/HSA、DNP4.7 価/HSA、DNP13.4 価/HSA）を作製し、キャリアタ
ンパク質（HSA）濃度やハプテン濃度（DNP）を揃えた条件下で実験を行った。各種アレルゲンの
刺激応答に伴う脱顆粒反応は顆粒内酵素（β-hexosaminidase）を指標に用い、炎症性サイトカ
インは、定量的 PCR や ELISA 法により測定した。また、IgE 受容体の取り込みの解析はフローサ
イトメータや共焦点レーザ顕微鏡を用いた免疫染色法により観察した。 
 
 
４．研究成果 
 

２種類の親和性の異なるアレルゲン（高親和性、低親和性）及び親和性の異なるアレルゲン
を異なる比で混合させた混合アレルゲンを用いて、アレルゲン刺激応答に伴うマスト細胞の分
泌反応を測定した。その結果、高親和性アレルゲンの割合依存的に脱顆粒反応（ヒスタミン等の
即時相の分泌反応）が増加していた。次に、各種炎症性メディエータ（IL-6、IL-13 等の遅発相
の分泌反応）について、混合アレルゲンで刺激した際の mRNA 発現変化を追究したところ、混合
アレルゲンでは、単一親和性アレルゲン（100：0、0：100）の場合と比較し mRNA 発現量が上昇
しており、特に混合抗原（50：50）においてその傾向が強く観られた。また、混合アレルゲンを
用いてシグナル伝達機構を解析した結果、IgE 受容体のγ鎖に存在する４つのチロシン残基のリ
ン酸化パターンに違いが観察された。これらのことから、混合アレルゲンによる IgE 受容体の活
性状態が、炎症性メディエータの発現調節に関与するのではないかと考えられた。更に、IgE 受
容体のクラスター形成、及び細胞内への取り込みについて追究した。その結果、混合アレルゲン
において、高親和性アレルゲンの割合が高い場合には大きなクラスターを形成し、低親和性アレ
ルゲンの割合が高い場合には小さなクラスターを形成していた。炎症性メディエータの産生を
増強していた混合アレルゲン（50：50）の場合には、クラスターは小さいものの、他のアレルゲ
ンと比較して IgE 受容体の細胞内への取り込みが抑制されている傾向があった。以上の結果か
ら、混合アレルゲンは、IgE 受容体のクラスター形成状態や細胞内への取り込みを調節すること
によって、シグナル伝達経路の活性化と炎症性メディエータの転写制御などを調節している可
能性が示唆された。 

次にハプテン価数の異なるアレルゲンを作製し、これらアレルゲンの刺激応答に伴うマスト
細胞の活性化状態について追究した。はじめに、キャリアタンパク質濃度を揃えた際の即時相



（ヒスタミン等の分泌反応）の分泌反応について追究したところ、ハプテン価数依存的に誘導さ
れることが分かった。また、炎症性サイトカインの mRNA 発現量及び分泌反応に関して追究した
ところ、mRNA 発現量はハプテン価数が少ないアレルゲン（DNP4.7 価/HSA）においても、ハプテ
ン価数が多いアレルゲン（DNP13.4 価/HSA）と同程度の発現の上昇がみられた。炎症性メディエ
ータの分泌（遅発相）に関しては、観察した炎症性メディエータの種類によって、至適のハプテ
ン価数に違いが生じていることも明らかになった。次に、IgE 受容体の内在化（インターナライ
ズ）の量をフローサイトメータ及び共焦点レーザ顕微鏡により観察したところ、ハプテン価数依
存的に大きい IgE 受容体クラスターを形成し、速くインターナライズが誘導されていることが
分かった。これらのことから、ハプテン価数の違いが IgE 受容体のクラスター形成及びインター
ナライズの速度に影響を与え、即時相と遅発相のマスト細胞応答をそれぞれ調節していると考
えられた。更に、シグナル伝達機構に及ぼす影響についてウエスタンブロッティナング法を用い
て追究した。その結果、ハプテン価数が多いアレルゲン（DNP13.4 価/HSA）では、アレルギー応
答を抑制するホスファターゼ（SHP2： Src-homology-2-containing protein tyrosine 
phosphatase 2）のリン酸化が亢進しており、ハプテン価数の少ないアレルゲン（DNP4.7 価/HSA）
で観察された IgE 受容体活性化キナーゼ（Lyn 等）の持続的な活性化が抑制されていた。このこ
とから、ハプテン価数の多いアレルゲンは、IgE 受容体の大きなクラスター形成することで脱顆
粒反応（即時相）の応答を誘導し、それに伴い抑制シグナル分子の活性も誘導することで、一過
的に強いマスト細胞の活性化が誘導されている可能性が示唆された。 

更に、ハプテン濃度を揃えた条件下で実験を行った。脱顆粒反応はキャリアタンパク質濃度
を揃えた時と同様にハプテン価数が多くなるほど有意に上昇していた。しかし、炎症性メディエ
ータの mRNA 発現量を解析したところ、ケモカイン（CCL2 等）はハプテン価数が少ないほど発現
量が増加していた。炎症性メディエータの分泌は、サイトカイン（IL-6 等）やケモカイン（CCL2
等）で、ハプテン価数が少ないほど放出が亢進している様子が観察された。また、IgE 受容体の
クラスター形成及びインターナライズに関しては、ハプテン価数が多いアレルゲン（DNP13.4 価
/HSA）で、大きいクラスターが形成され、急速にインターナライズしている様子が観察された。
ところが、ハプテン価数が少ないアレルゲン（DNP1.8 価/HSA）においても、緩やかではあるが
インターナライズが亢進している様子が観察された。 

親和性の異なるアレルゲンを用いた混合アレルゲンやハプテン価数の異なるアレルゲンを用
いた研究から、即時相の反応である脱顆粒反応には、アレルゲンの高い親和性やハプテン価数が
多いなど、IgE 受容体の大きなクラスター形成によって制御されている可能性が示唆された。ま
た、サイトカインやケモカインを介した遅発相の炎症反応は、IgE 受容体の小さいクラスター形
成条件かにおいても、誘導されている可能性があることが分かった。このことから、アレルギー
応答は IgE 受容体のクラスター形成状態によって異なる炎症応答が誘導されている可能性が示
唆された。 
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