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研究成果の概要： 

 喘息や花粉症といった慢性アレルギー疾患は近年拡大を続けており、効果的な治療法の開発

が要請されている。マスト細胞は全身の様々な組織に分布し、こうした疾患の病態形成に関わ

ることが知られている。研究代表者は従来不明であったマスト細胞の成熟過程に着目し、本研

究を通じて皮膚型マスト細胞の培養モデルを確立し、その過程を解析することを通じて、マス

ト細胞の増殖やはたらきを調節する仕組みの一端を明らかにした。 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,200,0002,200,0002,200,0002,200,000    660,000660,000660,000660,000    2,860,0002,860,0002,860,0002,860,000    

2008年度 1,300,0001,300,0001,300,0001,300,000    390,000390,000390,000390,000    1,690,0001,690,0001,690,0001,690,000    

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,0003,500,0003,500,0003,500,000    1,050,0001,050,0001,050,0001,050,000    4,550,0004,550,0004,550,0004,550,000    

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 

キーワード：マスト細胞、アレルギー、IgE、細胞分化、CD44 

 

１．研究開始当初の背景 

 マスト細胞は造血幹細胞に由来する血球
系細胞であるが、最終的な分化・成熟は浸潤
した組織において起こることが知られてい
る。このことは、分布組織によるマスト細胞
のヘテロ性を示唆するが、組織におけるマス
ト細胞の成熟過程を対象とした研究は限ら
れていた。また、マスト細胞は IgE に対する
高親和性受容体 FcεRI を発現するが、IgE の
結合の有無がマスト細胞の成熟にどのよう
な影響を与えるかに関しても不明であった。
以上の背景のもと、本研究課題を構想した。 
 

２．研究の目的 

 従来不明であった組織におけるマスト細
胞の成熟プロセスの解明、およびその過程に
おける IgE の役割を明らかにすることが本研
究の目的である。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 組織におけるマスト細胞の成熟・分化を
反映する培養モデルの構築 

 骨髄細胞を IL-3 存在下、長期培養して得ら
れる未成熟マスト細胞(BMMC)を、stem cell 

factor (SCF)存在下、線維芽細胞株 Swiss 3T3
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と共培養することにより、皮膚組織に分布す
る成熟マスト細胞に類似したモデルを得る。
また、その過程における遺伝子発現変化を網
羅的に解析し、マスト細胞の成熟・分化を支
配する遺伝子群の同定を試みる。 

 

(2) IgE 存在下におけるマスト細胞の成熟・分
化の解析 

 BMMCを IgE 共存下で調製し、IgE 結合が
マスト細胞の分化にどのような影響を及ぼ
すかを明らかにする。 

 

(3)単量体 IgE 応答の長期的な影響の解析 

 抗原非存在下、IgE の結合によりマスト細
胞が活性化する応答を単量体 IgE 応答といい、
これはクローンにより強さに相違がある。単
量体 IgE 応答の程度の異なる複数のクローン
による長期の感作が、それぞれマスト細胞の
脱顆粒応答にどのような影響を与えるかを
解析する。 

 

４．研究成果 

 

(1) 成熟マスト細胞モデルの構築 

①皮膚型マスト細胞モデルの構築、およびそ
の評価 

 方法で述べた線維芽細胞株との共培養モ
デルにより、皮膚マスト細胞ときわめて類似
した性質をもつ培養マスト細胞の調製法を
確立した。このモデルでは、成熟マスト細胞
の特徴である、compound 48/80のようなカチ
オン性刺激に対する脱顆粒応答や、サフラニ
ン染色性の増大といった現象が確認された。 
 さらに、この系を利用して、BMMCから成
熟マスト細胞への過程の経時的な遺伝子発
現変化を網羅的に解析した。アラキドン酸代
謝系の変化や、顆粒プロテアーゼの誘導とい
った従来から知られているマスト細胞の表
現型の変化に対応する遺伝子発現の変化を
確認した。さらにこうした既知の遺伝子変化
に加えて、Gfi1 の誘導や GATA-1 の発現低下
といった転写因子の発現変化、CD81 や
FcγRIIB といった抑制系分子の誘導など、多
数の興味深い遺伝子群を抽出することに成
功した。 

②マスト細胞の成熟過程における細胞増殖
における CD44の機能の解明 

 ①の解析結果をもとに、マスト細胞の成熟
過程で誘導される遺伝子の一つである CD44

に着目した。CD44 は主要なヒアルロン酸受
容体の一つであるが、線維芽細胞株との共培
養系では、マスト細胞は線維芽細胞が産生す
るヒアルロン酸を主とするマトリックスに
結合してクラスターを形成しており、CD44

欠損の BMMC は、共培養時の細胞増殖が殆
ど起こらないことを見いだした。また、CD44

欠損マウスでは皮膚組織、腹腔内におけるマ

スト細胞数が有意に減少していることを見
いだした。さらに、マスト細胞欠損マウス
(W/W

V
)の皮膚組織に BMMC を再構成する系

において、野生型BMMCを移植した場合は、
移植マスト細胞数の増加が、5 から 10週の間
で起こるが、CD44 欠損型 BMMCを移植した
場合は、そのようなマスト細胞数の変化は殆
ど認められないことを示した。即ち、CD44

はマスト細胞が皮膚組織において最終成熟
を行う過程における細胞増殖に関与するこ
とが強く示唆された。 

 一連の成果は、今回確立した培養系が皮膚
型マスト細胞のモデルとして妥当性が高い
こと、および、共培養の過程を解析すること
により、マスト細胞の組織における増殖や分
化を制御する因子を同定するというアプロ
ーチが可能であることを示唆するものであ
る。CD44 以外の候補遺伝子についても現在
検討を進めている。また、研究代表者が発表
した培養モデルには国内外から問い合わせ
が寄せられており、従来困難であった成熟マ
スト細胞を対象とした研究分野における新
たなツールとして貢献するものと考えられ
る。 

 また、今回解析した CD44

は成熟過程におけるマスト
細胞の増殖に促進的に働く
ことを in vitro、in vivoの両方
で示すことができた。CD44

はヒアルロン酸受容体であ
り、加齢や疾患による皮膚組
織のヒアルロン酸量の低下
が、長期的にはマスト細胞数

に影響する可能性が考えられた。 

 

(2) IgE によるマスト細胞分化・成熟の制御機
構 

①IgE 存在下におけるマスト細胞への分化 

 持続的に IgE 存在下で骨髄細胞を培養し、
BMMCを調製すると、無添加のものと比較し
て、FcεRI の発現レベルが速やかに増大する
ことが分かった。また、単量体 IgE 効果の強
いクローン SPE-7 では、無添加や単量体 IgE

効果の低いクローン IgE-3 と比べて、分化に
伴うカルボキシペプチダーゼ A 活性の誘導
が殆ど起こらないことが分かった。一方で、
ヒスタミン含量は SPE-7 を処理した BMMC

で有意に高いレベルを維持することが分か
った。 

②長期の IgE 添加による脱顆粒応答の変化 

 SPE-7 により感作された BMMCは、IgE-3

で感作されたものより、脱顆粒応答が有意に
低下することを見いだした。 

 以上の結果は、IgE 感作により長期的には
マスト細胞の性質に変化が生じる可能性が
あること、および、それはクローンの相違に
よっても異なる可能性があることを示すも



 

 

のである。以上の知見は、高 IgE 血症を伴う
慢性アレルギー疾患におけるマスト細胞と
IgE との関係に新たな視点を提供するもので
ある。 
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