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研究成果の概要（和文）：我々の研究グループでは、ヒトのFceRIを発現するラット由来マスト細胞株RS-ATL8細
胞を樹立し、簡便にヒト血清中に存在する抗原特異的なIgE抗体を検出する手法（EXiLE法）を開発している。本
RS-ATL8細胞株は、マスト細胞のシグナル伝達を制御する因子の探索に利用する事が可能である。そこで本研究
では、食品由来低分子化合物ライブラリー及びキノーム別に分類される220種のプロテインキナーゼ作動薬・拮
抗薬ライブラリーの中からマスト細胞の脱顆粒を制御する分子の探索を行った。本検討の結果、マスト細胞の脱
顆粒を制御する21種類の化合物を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Our group has established a rat-derived mast cell line RS-ATL8 cells 
expressing human FceRI and developed the EXiLE for detecting antigen-specific IgE antibodies present
 in human serum. This system retains normally IgE signaling-induced degranulation responses and can 
be used in research for signal molecules in mast cell. In this study, we searched for molecules that
 regulate mast cell degranulation. With the library of food-derived compounds and 220 protein kinase
 agonists / antagonists classified by kinome, we found 21 compounds that regulate mast cell 
degranulation. Ontology analysis suggested the presence of the novel IgE signaling.

研究分野：アレルギー

キーワード： マスト細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食物アレルギーや花粉症をはじめとする、抗原によるマスト細胞の活性化により惹起されるアレルギー疾患は、
科学的知見に基づく医療を受けることで症状のコントロールがおおむね可能となってきているが、全ての患者が
その恩恵を受けているわけではないという現状が指摘されており、診療・管理ガイドラインにのっとった医療の
さらなる普及が望まれている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

マスト細胞は、粘膜などの体表面に存在し、生体防御機構の最前線で寄生虫やウイルスそ

して細菌等の感染から体を守るという重要な使命を担う。しかしその一方で、食物や花粉等

に含まれる病原性を持たない成分が抗原として脱顆粒を誘導してしまうと、食物アレルギ

ーや花粉症を惹き起こすことも広く知られている。マスト細胞が脱顆粒するためには、細胞

表面の高親和受容体 FceRI に結合した IgE が多価抗原により架橋され、それに伴う FceRI の

凝集によりレセプター細胞内ドメインに会合している Src ファミリーチロシンキナーゼ

（Lyn, Syk, Fyn）がリン酸化を受け、LAT 経路或いは Gab2-PI3 経路を介して下流シグナル

経路が惹起される必要がある。そのため、アレルギー反応の抑制方法としてマスト細胞の

IgE シグナル伝達阻害が考案され、治療法として実用化されている。一方、食品に含まれる

低分子化合物がマスト細胞の過度の炎症応答を誘導するという報告があり、アレルギーの

発症や予防について俯瞰する上で、日常から摂取できる食品由来の機能性成分がマスト細

胞の活性化に与える影響についても考慮すべきと考えられ、そのメカニズムの解明は重要

である。 

 

２．研究の目的 

我々の研究グループでは、ヒト FceRI を発現するラット由来のマスト細胞株に NF-AT 誘

導性のレポーター遺伝子を導入した RS-ATL8 細胞を樹立し（Nakamura R et al. Allergy 

2010）、ヒト血清中の抗原特異的な IgE 抗体を検出する IgE Crosslinking-induced 

Luciferase Expression (EXiLE) 法を開発した。RS-ATL8 細胞は、マスト細胞の機能を保持

した細胞によってヒト臨床検体を検査できるという利点から、国内外の多くの研究者に譲

渡され、現在様々な分野で利用されている。本研究では、RS-ATL8 細胞の応用利用として、

「食品中に含まれる機能性成分が IgE シグナル伝達を増強あるいは抑制することができる

か？」についてヒトの血清を用いて検証を行う。 

 

３．研究の方法 

 食品由来の機能性成分の化合物ライブラリーを用いてヒト化マスト細胞株 RS-ATL8 細胞

の解析を行い、食品成分により齎されるアレルギー発症の増悪化に関する原因究明と、キノ

ームライブラリーを用いた新しい視点による IgE シグナル伝達の分子メカニズムの解明を

目指した。 

（１）EXiLE 法を用いた IgE シグナル伝達制御分子のスクリーニング 

披験物質を処理した RS-ALT8 細胞に、市販の健常人の血清を用いて IgE 刺激を加え、IgE シ

グナル強度の変動をルシフェラーゼ活性によりモニターした。マスト細胞の機能を制御す

る食品機能性成分の探索を行うことによって食品成分のアレルギー応答へ影響を明らかに

することを試みた。 

（２）キノームライブラリー用いた IgE シグナル制御分子の機能解析 

キノームごとに分類された化合物ライブラリーを用い、IgE 受容体シグナルの活性化制御

機構と脱感作メカニズムを明らかにし、アレルギー発症に関する分子メカニズムの解明を

目指した。 

 



４．研究成果 

（１） EXiLE 法を用いた IgE シグナル伝達制御分子のスクリーニング 

マスト細胞は、細胞表面に IgE 受容体を発現しており、抗原による IgE 抗体の架橋により

細胞は活性化され、細胞外にヒスタミン等が放出される。IgE シグナルの活性化について評

価できるシフェラーゼレポーターマスト細胞株 RS-ATL8 を用い、315 種類の化合物ライブラ

リーから制御物質のスクリーニングを行った。その結果、16種類の候補化合物が得られた。

得られた化合物は、植物ステロールやトリテルペン、プロシアニジン、ビベンジル、サイト

カラシン、フェニルプロパノイド類であり、マスト細胞の活性化に影響を及ぼすと報告され

ている既報の化合物と同様の母格構造を持つものであった。実際に、得られた化合物が含ま

れる食品の粗抽出エキスを用いて活性評価を実施したところ、マスト細胞の活性化を抑制

する作用が認められ、当該食品の摂取によりアレルギー反応が緩和される可能性を示すこ

とができた。 

（２）キノームライブラリー用いた IgE シグナル制御分子の機能解析 

抗原刺激を受けたマスト細胞の細胞内シグナル伝達を解析するため、347 種のプロテインキ

ナーゼに対する活性評価において一定の活性値及び選択性をクリアした化合物を収集した

218 種の選択的プロテインキナーゼ阻害化合物を用いた。披検化合物を処理した RS-ATL8 細

胞での抗原刺激による NFAT の活性化について影響を調べたところ、活性を抑制する 16 化

合物と増強する５化合物が見いだされ、計 21 化合物がマスト細胞の IgE シグナル伝達に影

響を及ぼすことが明らかとなった（図１）。ライブラリーに含まれる化合物はいずれもプロ

テインキナーゼの活性ドメインに結合する事から、得られた活性化合物が有するキナーゼ

制御活性について、その結合活性の Kd 値を指標にヒートマップとして可視化したところ（図

２）、標的プロテインキナーゼがいくつかのクラスターに分類されることが明らかとなった。

そこで阻害活性強度を指標に、ヒト生体内での主要反応経路や生化学反応を整備したデー

タベースによるオントロジー解析を行った。免疫関連ではサイトカインシグナル伝達分子

が、また受容体関連分子として成長ホルモンやインテグリンを介したシグナル分子の関与

が示唆された。更に今回得られた結果について細胞内パスウエイ情報をマッピングした結

果、マスト細胞等の細胞内カルシウム濃度を調製し脱顆粒応答を制御するする事が知られ

ている IP3 や PI3K も含まれており、候補対象化合物の多くは PI3K-AKT 経路に関与してい

ることが明らかとなった。加えて、既存の受容体シグナル経路とは異なる幾つかの標的候補

分子を同定することができ、今回の検討により、マスト細胞の IgE シグナルにおける新たな

候補分子機構を明らかにした 

 

 

 

図１. IgE シグナル制御分子の評価 



 

 

図２．プロテインキナーゼ活性のヒートマップ 
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