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研究成果の概要： 
マスト細胞が即時型アレルギー応答だけではなく、自然免疫応答や獲得免疫応答に広く関与して

いること（Galli SJ et al. Nat Immunol,6:135,2005）に着目し、ウイルス感染や癌免疫応答に

おけるマスト細胞の役割を、マスト細胞欠損マウス(WBB6F1-W/Wv,Wsh/Wsh)にウイルス感染やNK

細胞を活性化させる薬剤を投与して正常マウスと比較することにより行った。 
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１．研究開始当初の背景 
マスト細胞は、細胞表面にIgE抗体に対する

高親和性受容体をもつことから、アレルギ

ー反応のエフェクター細胞として注目され

てきたが、その生体内での分布（皮膚、気

道、消化管など）やIgE抗体が関与しないさ

まざまな疾患での活性化像から、マスト細

胞が自然免疫応答や獲得免疫応答において

も重要な役割を果たすことが明らかにされ

てきた。マスト細胞欠損WBB6F1-W/W
vマウス

を用いた癌免疫実験は存在するものの、in 
vivoウイルス感染実験の報告は皆無である。

またマスト細胞の直接的な抗ウイルス作用

や抗癌作用はもとより、抗ウイルスや抗癌

に関与する細胞とマスト細胞のクロストー

クの存在やそれらのウイルス感染や癌免疫

における意義に着目した報告はほとんどな

い。 

２．研究の目的 
マスト細胞欠損WBB6F1-W/W

v、Wsh/Wshマウス

を用いたin vivoウイルス感染免疫応答や

癌免疫応答を通じて、マスト細胞の直接的

な抗ウイルス作用や抗癌作用はもとより、

抗ウイルスや抗癌に関与する免疫細胞とマ

スト細胞とのクロストークの存在を明らか

にすることにより、マスト細胞の新たな機
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能を解明することを目的とする。 

３．研究の方法 
（１） マスト細胞欠損W/Wv、Wsh/Wshマウ

スおよび正常マウスにさまざまなウイルス

（マウス肝炎ウイルス、mouse hepatitis 

virus: MHV、水疱性口内炎ウイルス（Vesi

cular stomatitis virus: VSV）や脳心筋炎

ウイルス（Encephalomyocarditis: EMCV）

を感染させ、感染後の生存率や血中サイト

カインの産生を測定する。 

（２） Toll様受容体（TLR）３やTLRのア

ダプター分子MyD88を欠損するマウスの骨

髄からin vitroでマスト細胞を誘導し、上

記ウイルスや合成二重鎖RNA（Poly I:C）を

加えた際に産生されるサイトカインを測定

する。 

（３） マスト細胞欠損W/Wv、Wsh/Wshマウ

スおよび正常マウスに合成二重鎖RNAを投

与前後にNK細胞を採取し、その細胞傷害活

性をYAC-1細胞をターゲットに比較する。 

 

４．研究成果 

（１） マスト細胞欠損W/Wv、Wsh/Wshマウ

スおよび正常マウスに合成二重鎖RNAやさ

まざまなウイルス（マウス肝炎ウイルス、m

ouse hepatitis virus: MHV、水疱性口内炎

ウイルス（Vesicular stomatitis virus: 

VSV）や脳心筋炎ウイルス（Encephalomyoc

arditis: EMCV）を投与し、感染後の生死や

血中サイトカインの産生を測定した。その

結果、合成二重鎖RNAの投与における血中サ

イトカインの産生は、マスト細胞欠損マウ

スで有意に低下しており、TLR3欠損マウス

で著しく障害されていた（図１）。ウイル

ス感染においても、マスト細胞欠損マウス

ではIFN-やMCP-1の産生低下を呈したもの

の、PolyI:C投与の時とは異なり、TLR3欠損

マウスのサイトカイン産生の障害はみられ

なかった。しかしながら、実際のin vivo

のウイルス感染において、マスト細胞欠損

マウスで生存率の低下がみられたのはMHV

感染だけであった(図３)。MHV感染では、各

臓器におけるウイルスタイターもマスト細

胞欠損マウスで高値を示した。正常マウス

からの骨髄由来マスト細胞の移植により腹

腔のマスト細胞を修復したものでもこの症

状は改善されず、MHVによるマスト細胞欠損

マウスの生存率の低下には、マスト細胞欠

損マウスのその他の欠損や全身性のマスト

細胞の関与が示唆された。 

 

（図１）合成二重鎖RNA投与による血中サイ

トカインの産生：合成二重鎖RNAの投与によ

るIFN-、MCP-1の産生はマスト細胞欠損マ

ウスで低下しており、TLR3欠損マウスでは

著しく障害されていた。 

 

 
（図２）VSVウイルス感染後の血中サイトカ

イン産生：VSV感染によるIFN-、MCP-1の産

生はマスト細胞欠損マウスで低下している

がTLR3欠損マウスでは低下していなかった。

また、これらのマウス群でVSV感染による致

死率に差はみられなかった。 

 



 

 

（図３）MHV感染における生存率：MHV感染

によりマスト細胞欠損W/Wvマウスは正常マ

ウスに比べて高い致死率を示した。 

 
 

（２） In vitroで骨髄から培養したマス

ト細胞をこれらのウイルスで刺激すると、

ウイルスの用量に依存してI型IFNやケモカ

インの産生が観察された。TLR3やTLRのアダ

プター分子MyD88を欠損するマスト細胞で

も正常マウスと同レベルのサイトカイン産

生がみられたことから、これらのウイルス

によるマスト細胞の活性化にはTLR以外の

細胞質内RNA認識分子の関与が示唆された。 

（３） 合成二重鎖RNAを投与する前後で

マスト細胞欠損W/Wv、Wsh/Wshマウスおよび

正常マウスの脾臓から採取したNK細胞の細

胞傷害活性を比較したところ、合成二重鎖R

NAの投与により、いずれのマウスのNK細胞

も細胞傷害活性が高まったものの、その活

性化の過程にマスト細胞の有無による差異

はみられなかった（図４）。 

 

（図４）合成二重鎖RNA(PolyI:C)投与前後

の脾臓NK細胞の細胞傷害活性：正常マウス

もマスト細胞欠損マウスもPolyI:C投与に

よりNK活性の亢進がみられるが、その程度

に差はみられなかった。またPolyI:C投与前

のNK活性にも差はみられなかった。 

 
（４） LPSの投与では、マスト細胞欠損マ

ウスにおいて、IL-17の産生の亢進がみられ、

レギュラトリーT細胞の誘導や機能にマス

ト細胞が影響する可能性を示唆する結果を

得た（図５）。 

（図５）リポポリサッカライド投与後の血

中IL-17の産生：正常マウスに比べマスト細

胞欠損マウス（Wsh、W/Wv）でIL-17の産生

が有意に高かった。 
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