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研究成果の概要（和文）：①マスト細胞におけるアレルギー関連遺伝子の発現制御機についてPU.1、GATA1、
GATA2に着目し、解析を行った。PU.1、GATA2のノックダウンによりFcεRI発現が減少し、マスト細胞の活性化が
抑制されることを明らかにした。さらに、PU.1の新たな標的としてSykを同定した。②Tannic acid がGATA2発現
抑制を介してFcεRI発現を抑制することを見出した。また、Tannic acidは、受動的全身性アナフィラキシーを
抑制した。以上のことから、マスト細胞特異的遺伝子発現を制御する転写因子は、アレルギー治療の標的となる
こと、また、食品成分は有効なツールとなり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：① In the current study, involvement of the transcription factors, PU.1, 
GATA1 and GATA2 in the expression of allergy related genes in mast cells was analyzed. It was 
revealed that knockdown of PU.1 or GATA2 decreased FcεRI expression and suppressed the IgE-mediated
 activation of mast cells. In addition, Syk was identified as a new target gene of PU.1. ② We found
 that Tannic acid decreased surface FcεRI expression via silencing of GATA2. Moreover, oral 
administration of Tannic acid inhibited IgE/Ag-induced passive systemic anaphylaxis. Collectively, 
these results demonstrate that transcription factors that regulate mast cell-specific gene 
expression are targets for prevention of mast cell-mediated allergic diseases and that food 
ingredients could be an effective tool.
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1. 研究開始当初の背景 

 花粉症や食物アレルギーに代表される I
型アレルギー疾患の増加が大きな社会問題

になっているが、根治的な治療法は未だに

開発されていない。一方、近年では食品の

持つアレルギーの予防・症状の軽減効果が

注目され、その利用に対する期待が高まっ

ている。 

 マスト細胞は、I 型アレルギー炎症誘導

の責任細胞であることから、マスト細胞の

機能制御が有望な治療戦略となると考えら

れる。現在使用されているアレルギー治療

薬の多くは症状の軽減といった対処療法で

あることから、アレルギー炎症制御の効果

的な標的であるマスト細胞の機能を根本的

に抑制する解決法が望まれる。 

 これまで、当研究室では IgE とアレルゲ
ンによるマスト細胞の活性化に必須の分子

である FcRI 発現制御メカニズムを分子レ
ベルで解析し、ヒト FcRI 発現を制御する
転写因子として PU.1、GATA1、GATA2を同
定した。さらに、最近、アレルギー炎症の

増悪因子としての役割が注目されている、

IL-33の受容体である ST2が GATA2により
制御されていることも明らかにしている。 
 このように、転写因子によりマスト細胞

におけるアレルギー関連遺伝子の発現が制

御されていることが分子レベルで明らかに

されてきた。 

 

2. 研究の目的 

 本研究では、アレルギー炎症の予防・治

療法の創出を見据え、アレルギー炎症のエ

フェクター細胞であるマスト細胞の機能制

御と転写因子の関連解明と食による制御を

目的とする。そこで、マウスマスト細胞を

用いて、PU.1、GATA1、GATA2により制御
されるアレルギー関連遺伝子を同定し、そ

のメカニズムを解明する。さらに、マスト

細胞においてアレルギー関連遺伝子の発現

を抑制する食品成分の探索とメカニズム解

析に取り組む。 
 

3. 研究の方法 
(1) 転写因子 PU.1、GATA1、GATA2による
アレルギー関連遺伝子の発現制御機構の解

明 
①転写因子のノックダウンがマウス FcRI
発現に及ぼす効果 
マウス骨髄由来培養マスト細胞（BMMC）
に siRNAを導入し、48時間後の細胞表面の
FcRI発現を FACSで解析した。また、FcRI
構成遺伝子の mRNA発現量を qPCRにて測
定した。 
 
②転写因子のノックダウンがマスト細胞の

機能に及ぼす効果 
siRNA 導入により転写因子をノックダウン
した BMMCを用いて、IgEと抗原刺激によ
る脱顆粒応答とサイトカイン産生をそれぞ

れ-hexosaminidase 活性と ELISA にて解析
した。 
 
③マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現

解析 
siRNA 導入により転写因子をノックダウン
した BMMC における遺伝子発現変化を
DNA マイクロアレイにより網羅的に解析
した。 
 
④アレルギー関連遺伝子の発現制御機構の

解析 
マイクロアレイで同定した遺伝子の中で

FcRI を介したシグナル伝達に関わる Syk
についてその発現制御機構をクロマチン免

疫沈降、ルシフェラーゼアッセイ、ゲルシ

フトアッセイを用いて解析した。 
 
⑤転写因子のノックダウンが in vivoにおけ
る血管透過性の亢進に及ぼす効果 
siRNA の導入により転写因子をノックダウ
ンした BMMCを in vitroで IgE感作し、マ
ウスの Footpad に移入した。その後、静脈
注射により抗原を投与した。抗原投与の前

後の footpadの浮腫の大きさを測定した。 
 



(2) FcRI発現を抑制する食品成分の探索 
①食品成分が FcRI表面発現に及ぼす効果 
BMMC を 50 M の食品成分で処理し、48
時間後の FcRI 発現を FACS で解析した。
また、FcRI 構成遺伝子および転写因子の
mRNA発現量を qPCRにて測定した。 
 
②食品成分が脱顆粒応答に及ぼす効果 
BMMC を 50 M の食品成分で処理し、48
時間後に IgE/抗原、カルシウムイオのフォ
ア A23187、ATP 刺激による脱顆粒反応を
-hexosaminidase活性を指標に測定した。 
 
③食品成分の経口投与が受動全身性アナフ

ィラキシーに及ぼす効果 
FcRI 発現を抑制するとして同定した食品
成分をマウスに 1 日 1 回、7 日間経口投与
した。7日目に IgEを静脈注射により投与し、
24時間後に抗原を静脈注射することにより
アナフィラキシーを誘導した。抗原投与前

後の直腸の温度を測定することにより IgE/
抗原依存的アナフィラキシーに及ぼす効果

を評価した。また、血清中の MCPT-1 濃度
を ELISAにて測定した。
 
4. 研究成果 
(1) 転写因子 PU.1、GATA1、GATA2による
アレルギー関連遺伝子の発現制御機構の解

明 
①転写因子のノックダウンが FcRI 発現に
及ぼす効果 
PU.1、GATA2 をノックダウンした BMMC
において FcRI の表面発現が有意に抑制さ
れた。一方、GATA1 のノックダウンでは
FcRIの発現に変化はみられなかった。細胞
表面発現に変化がみられたことから、その

機序を明らかにするために、FcRIの構成遺
伝子のmRNA発現量を測定した。その結果、
PU.1、GATA2のノックダウンによりFcRI 
鎖のmRNA量は上昇または変化しなかった
が、FcRI 鎖の mRNA量が減少していた。
このことから、FcRI 鎖発現が抑制される
ことにより、FcRI 鎖の成熟化および膜移

行が阻害された結果、表面発現が減少した

と示唆された。 
 
②転写因子のノックダウンがマスト細胞の

機能に及ぼす効果 
FcRI発現が抑制されたことから、FcRIを
介した IgE/抗原刺激によるマスト細胞の活
性に及ぼす効果を解析した。脱顆粒応答は、

FcRI発現が抑制されたPU.1およびGATA2
のノックダウン BMMCで抑制された。それ
ぞれの転写因子のノックダウンによる

FcRI発現抑制率は同程度であったが、脱顆
粒応答の抑制率は PU.1 ノックダウンより
も GATA2 ノックダウンの方が有意に大き
かった。興味深いことに、FcRI発現に変化
がみられなかった GATA1 のノックダウン
BMMCにおいて、脱顆粒率が有意に上昇し
ていた。このことから、これらの転写因子

は FcRI 発現だけではなく、マスト細胞の
活性化に関わる分子の発現も調節している

ことが示唆された。 
 
③マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現

解析 
転写因子のノックダウンがマスト細胞の活

性化に影響することから、FcRI以外に発現
が制御される遺伝子をマイクロアレイによ

り網羅的に解析した。その結果、PU.1のノ
ックダウンにより、IgE/抗原による FcRI
を介したシグナル伝達に重要なチロシンキ

ナーゼである Syk が抑制されることを見出
した。 
 
④アレルギー関連遺伝子の発現制御機構の

解析 
マイクロアレイにより PU.1 の新たな標的
として Syk を見出した。しかし、Syk 遺伝
子の発現制御機構は明らかにされていなか

ったため、その解析に着手した。 
クロマチン免疫沈降の解析から、PU.1 が
Sykプロモーターに結合することを確認し、
レポターアッセイとゲルシフトアッセイに

より、PU.1が結合する領域を同定した。 



⑤転写因子のノックダウンが in vivoにおけ
る血管透過性の亢進に及ぼす効果 
PU.1がFcRI鎖やSykといった遺伝子発現
を制御し、in vitro でのアレルギー応答を抑
制することが示され、アレルギー治療にお

いて PU.1 が新たな標的となることが示唆
されたため、in vivoの血管透過性の亢進に
及ぼす効果について解析した。PU.1をノッ
クダウンしたマスト細胞を移入した群にお

いて血管透過性が抑制された。 
 
(2) FcRI発現を抑制する食品成分の探索 
①食品成分が FcRI表面発現に及ぼす効果 
マスト細胞のアレルギー応答を抑制する食

品成分を探索する目的で、IgE/抗原刺激に
よるマスト細胞の活性化に重要な FcRI 発
現に及ぼす効果を指標に 45 種類の食品成
分を用いてスクリーニングを行った。その

結果、FcRI発現を抑制する食品成分として
Tannic acidを見出した。Tannic acid処理に
より FcRI 鎖、鎖、また GATA2の mRNA
発現量が減少した。 
 
②食品成分が脱顆粒応答に及ぼす効果 
Tannic acidが FcRI 発現を抑制することが
示されたことから、マスト細胞の機能に及

ぼす効果を脱顆粒応答を指標に解析した。

IgE/抗原刺激による FcRI を介した脱顆粒
応答だけでなくカルシウムイオノフォア

A23187 や ATP 刺激による脱顆粒応答も
Tannic acid処理により抑制された。 
 
③食品成分の経口投与が受動的全身性アナ

フィラキシーに及ぼす効果 
in vitroの解析から、Tannic acid処理により
IgE依存的脱顆粒応答が抑制されたため、in 
vivo におけるアレルギー応答に及ぼす効果
を受動的全身性アナフィラキシー反応によ

り評価した。Tannic acidを 7日間経口投与
することにより IgE/抗原の全身投与による
アナフィラキシー反応が有意に抑制された。

また、マスト細胞が活性化時に放出する

MCPT-1の血中濃度が Tannic acid投与群で

抑制されていた。 
以上の結果から、食品成分がマスト細胞に

直接作用し、抗アレルギー効果を示すこと

が明らかになり、マスト細胞を標的とした

新たな抗アレルギー予防・治療法の確立に

繋がることが期待される。 
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