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研究成果の概要（和文）：我々は各組織のマスト細胞に特異的に発現している遺伝子を網羅的に解析したとこ
ろ、ペア型レセプターの一つで免疫受容体抑制性チロシンモチーフを有する受容体が皮膚組織中のマスト細胞で
高く発現していることを見出した。そこで、本研究では皮膚マスト細胞に発現するペア型レセプターの機能につ
いて明らかにする目的で、ペア型レセプターの発現誘導機構と機能解析を進めた。その結果、当該ペア型レセプ
ターを介したマスト細胞と線維芽細胞及び血管内皮細胞との相互作用は、マウス細胞のキマーゼの発現を調整し
ていることが示された。以上から、皮膚組織において血管透過性を制御するマスト細胞機能調整機構の一端が明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Mast cell (MC) progenitors leave the bone marrow as immature cells and enter
 the blood circulation and migrate to various target tissues. Here, we found inhibitory receptor 
possessing immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM) is highly expressed in skin MCs and
 the inhibitory receptor expression is mediated by skin resident fibroblasts via PI3K-Akt-mTORC1 
pathways. Furthermore, possible ligands of the inhibitory receptor are expressed on fibroblasts and 
vascular endothelial cells in skin. Coculture with the inhibitory receptor-deficient MCs with 
fibroblasts induces higher levels of chymase, indicating the inhibitory roles of the inhibitory 
receptorin MC chymase dependent vascular permeability in skin. Indeed, the inhibitory receptor 
deficient mice showed enhanced ear swelling responses. These results suggest structural cell 
circuits tune skin MCs to control vascular permeability via induction of the inhibitory receptor for
 the maintenance of tissue homeostasis.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚マスト細胞に発現するペア型レセプターを介した線維芽細胞及び血管内皮細胞との相互作用は、マスト細胞
のキマーゼの発現を制御していることが示され、ペア型レセプターが欠損すると皮膚炎が重症化することが明ら
かとなった。つまり、本研究から得られた新たなペア型レセプターの機能を標的とすることは、治療抵抗性の慢
性特発性蕁麻疹、抗ヒスタミン薬抵抗性のコリン性蕁麻疹や接触性皮膚炎の新たな創薬起点となる応用性が期待
される。さらに、他の組織で発症する炎症性疾患に対しても「血管透過性の抑制を介した新たな病態制御法」と
いう革新的な治療戦略を打ちたてることができ、新視点からのヒト疾患治療の架け橋となる可能性を有する。

※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 

マスト細胞は活性化すると蕁麻疹、アトピー、接触皮膚炎などの皮膚疾患を導くヒスタミンや

ロイコトリエン、プロテアーゼをはじめとする様々な因子を放出することから、マスト細胞が過

度に活性化しないよう何重もの調整メカニズムが皮膚をはじめとする組織の恒常性維持のため

に存在する（Karra L et al., Adv Exp Med Biol 2011）。申請者らは、これまでに過度なマス

ト細胞の活性化を抑制する皮膚組織特異的な機構を見出しており、間葉系細胞の一種の線維芽

細胞がマスト細胞と相互作用することで制御していることを見出している （Kurashima Y et 

al., Immunity 2014）。つまり、このマスト細胞―間葉系細胞によるマスト細胞活性化抑制機構

に関わる分子機序を紐解くことは、マスト細胞が関わるアレルギー・炎症疾患の発症機構の解明

と予防・治療法の開発の一助になると考えられる。 

 

２．研究の目的 

このような研究背景から、我々は各組織のマスト細胞に特異的に発現している遺伝子群を網

羅的に解析したところ、ペア型レセプターの一つで免疫受容体抑制性チロシンモチーフ（ITIM）

を有する受容体が皮膚組織中のマスト細胞で高く発現していることを見出した。他のITIM分子

群の発現には組織特異性が見られないことから、当該ペア型レセプターのみが皮膚マスト細胞

に特異性を示した。そこで、本研究では皮膚マスト細胞に発現する皮膚特異的なペア型レセプタ

ーの機能について明らかにするとともに、細胞間相互作用という観点からペア型レセプター誘

導機構並びに炎症における役割について解析を行った。 

 

３．研究の方法 

本研究では、 

① 皮膚マスト細胞にペア型レセプターの発現を誘導する皮膚線維芽細胞解析 

② ペア型レセプター会合分子を発現する細胞の同定と機能解析 

という2つの解析を実施した。 

マウス各臓器由来の線維芽細胞と骨髄誘導マスト細胞(BMMC)のin vitro・ex vivo培養系を活

用し、様々な組織由来の線維芽細胞の遺伝子発現を比較することで、皮膚線維芽細胞に特異的に

発現する遺伝子群を抽出した。さらに、阻害剤並びに遺伝子改変マウス由来の線維芽細胞を用い

てペア型レセプターの誘導機構について解析を進めた。 

一方で、マスト細胞上の皮膚特異的なペア型レセプターを介して相互作用する細胞と分子の

同定を進めることで皮膚組織におけるペア型レセプターの役割について解析した。 

 

４．研究成果 

① 皮膚マスト細胞特有のペア型レセプターの発現を誘導する皮膚線維芽細胞解析  

ITIM受容体のうち、皮膚特異的なペア型レセプターのみが皮膚マスト細胞に特異的な発現を

示すことから、皮膚の線維芽細胞との共培養により皮膚特異的なペア型レセプターが誘導され

ると考え、マウス骨髄誘導マスト細胞(BMMC)ならびにマウス皮膚由来の線維芽細胞との共培養

後のBMMC、マウス皮膚マスト細胞の3者間で遺伝子解析を行った。皮膚線維芽細胞との共培養で

誘導される遺伝子を調べたところ皮膚特異的なペア型レセプターが誘導されてくることが示さ

れた。このことから、皮膚マスト細胞に特異的なペア型レセプター発現は皮膚線維芽細胞により



制御されていることが示された。 

次に我々は、マウスの皮膚、小腸、大腸、肝臓、腎臓、肺などの組織から線維芽細胞を単離培

養し、BMMCとの共培養を行い皮膚特異的なペア型レセプターの発現についてフローサイトメト

リー解析を行ったところ、皮膚線維芽細胞との共培養の条件下に限り、4日以内にマスト細胞上

に皮膚特異的なペア型レセプターの発現が誘導された。そこで、これらの線維芽細胞について

RNA-Seqによる遺伝子発現解析を行ったところ、皮膚線維芽細胞に特異的に発現する遺伝子群を

同定した。複数の候補遺伝子から分泌もしくは細胞膜上に発現する分子に着目し、阻害剤

（Wortmannin、LY294002、Rapamycin、PD98059、SP600125）や欠損マウス由来線維芽細胞を用い

た共培養実験を行った。その結果、PI3K-Akt-mTORC経路を介した皮膚線維芽細胞由来の分子Xと

その受容体がマスト細胞上の皮膚特異的なペア型レセプターの発現を誘導することが明らかと

なった。 

 

② 皮膚特異的なペア型レセプター会合分子を発現する細胞の同定と機能解析 

皮膚特異的なペア型レセプター欠損マウスでは野生型に比べ、接触性皮膚炎の発症に伴う血

管透過性（浮腫）の亢進が見られ、皮膚特異的なペア型レセプターが血管透過性に対して抑制的

に働いていることが示唆された。しかしながら、皮膚特異的なペア型レセプター欠損マウスにお

いて、マスト細胞の組織浸潤数、脱顆粒反応、TNF 等の炎症性サイトカイン産生については野生

型と相違がなく、他の機序によって皮膚特異的なペア型レセプターが血管透過性の制御に寄与

している可能性が示された。 

そこで、細胞間相互作用という観点からマスト細胞の局在について Mcpt5CreRosatdTomatoCol1a2-

GFP マウスを作製し、皮膚組織におけるマスト細胞の局在解析を行ったところマスト細胞は

COL1a2 陽性の線維芽細胞・血管内皮細胞と共局在していることが示された。さらに、皮膚特異

的なペア型レセプターの融合タンパクを用いた解析から、線維芽細胞と血管内皮細胞のどちら

にも皮膚特異的なペア型レセプターの会合分子が発現していることが示され、線維芽細胞-マス

ト細胞-血管内皮細胞の相互作用が皮膚特異的なペア型レセプターを介した血管透過性の抑制に

寄与していることが示された。次に、皮膚特異的なペア型レセプターが血管内皮細胞に及ぼす影

響について明らかにするため、透過性関連遺伝子（Icam1、 P-selectin、Vcam1、E-selectin、
SIp1、Vegfr2 など）の発現について in vitro で皮膚特異的なペア型レセプターを作用させ解析

を行った。しかしながら、これらの発現への影響は見られず他の機序が関わっていることが示唆

された。 

そこで、野生型および皮膚特異的なペア型レセプター欠損マウス由来の BMMC を皮膚特異的な

ペア型レセプターの会合分子を発現する皮膚線維芽細胞と共培養し遺伝子発現解析を行ったと

ころ、共培養後では血管透過性の亢進に関わるキマーゼの発現が皮膚特異的なペア型レセプタ

ー欠損 BMMC において発現が増強することが示された。マスト細胞のキマーゼは皮膚組織中で線

維芽細胞によって発現誘導される一方で、皮膚特異的なペア型レセプターを介した線維芽細胞

及び血管内皮細胞との相互作用は、キマーゼの発現を調整していることが示された。以上のこと

から、皮膚組織において、マスト細胞を軸とする血管透過性を制御する機構の一端が明らかとな

った。 
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