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研究成果の概要（和文）：短鎖脂肪酸（SCFA）は、難消化性食物繊維が腸内細菌によって分解される際に生じる
酪酸やプロピオン酸などを指す。IgE依存的なマスト細胞活性化は、酢酸を除くほとんどのSCFAによって有意に
抑制される。私達は、SCFAの抗アレルギー作用機構を解析し、ヒストンアセチル化酵素(HDAC)阻害活性と、Gタ
ンパク質共役型受容体GPR109Aのリガンド活性の、少なくとも2通りの作用点があり、プロスタグランジンPGE2と
受容体EP3がSCFAの抗アレルギー効果に寄与すること、ニコチン酸によるGPR109A活性化も生体アレルギー反応を
抑制することなどを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Short chain fatty acids, including butyrate and propionate, are produced by 
commensal bacteria during fermentation of dietary fibers in the intestine. Almost SCFAs excepting 
for acetate significantly inhibited IgE-dependent activation of mast cells. In the present study, we
 analyzed mechanisms of anti-allergic effects of SCFAs and found that SCFAs exerted anti-allergic 
effects with two different roles; briefly, one is a HDAC inhibition activity and the other is as a 
ligand of GPR109A. We also revealed that the PGE2-EP3 pathway is involved in the anti-allergic 
effects of SCFAs and that administration of nicotinic acid, which activates GPR109A, suppressed 
IgE-induced passive anaphylaxis in mice. 

研究分野： 免疫・アレルギー学、分子栄養学、食品機能学
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ィラキシー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、SCFAがIgE依存的マスト細胞活性化を抑制する仕組みをin vivo、in vitro実験系を用いて明らかに
し、罹患者数が多く且つ近年増加の一途を辿るアレルギー疾患の緩和に、日々摂取する食品成分が影響を及ぼす
ことを証明した。アスピリンやインドメタシンがその効果を阻害することや、ビタミンB3であるニコチン酸にも
アレルギー抑制効果があることなど、非ステロイド性抗炎症薬やサプリメントの作用が生体レベルで明らかにさ
れた。マスト細胞上のGPR109Aが果たす役割やSCFAとプロスタノイドの関係など、アレルギー疾患の病態緩和や
予防を目指す次なる研究課題の提案に繋がった。

※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 
短鎖脂肪酸（short chain fatty acid; SCFA）は、炭素鎖数が 5〜6 程度までの短い脂肪酸を指し、
酢酸やプロピオン酸、酪酸などを含む。SCFA は、宿主にとって難消化性の食物繊維が腸内細菌
に分解される際に産生されるため、腸管内に多く存在するが、血液や末梢組織にも検出される。
近年、SCFA が宿主のエネルギー源としてだけでなく、各種細胞の機能や遺伝子発現に影響を及
ぼし、腸管にとどまらず、全身にわたって炎症抑制や病態緩和に貢献する有益な作用をもたらす
ことが報告されている。 
マスト細胞は、好塩基球と共に IgE 受容体 FcRI を発現することを特徴とする白血球であり、
寄生虫感染に対する防御応答に寄与する一方、アレルギー疾患においてはヒスタミンやエイコ
サノイドの分泌、サイトカイン産生などを介してエフェクター細胞として機能する。このような
マスト細胞の一部の活性化に対し、SCFA が抑制作用を示すことは既に知られていたが、機序の
多くが不明なままであった。 
私達は、酢酸を除くほとんどのSCFAが IgE依存的なマスト細胞の脱顆粒応答を阻害すること、
酪酸や吉草酸の経口投与がマウスの IgE 誘導性受動的アナフィラキシーを有意に抑制すること
などを明らかにしていた。また、細胞レベルの解析において、百日咳毒素がマスト細胞の脱顆粒
反応を増幅し、SCFA の脱顆粒抑制効果を阻害することが判明し、Gi 型 GPCR がマスト細胞活
性化抑制や SCFA の作用に寄与することが示唆されていた。SCFA の受容体として知られる Gi-
GPCR である GPR41、43、109A のうち、マウス骨髄由来培養マスト細胞では Gpr109a mRNA
レベルが最も高く、Gpr109a siRNA 導入マスト細胞では SCFA による脱顆粒抑制が低減するな
ど、マスト細胞上の GPR109A が SCFA の受容体として機能する可能性が示されていた。 
このように私達の先行研究で得られた知見もある一方、IgE 依存的なアレルギー応答における
GPR109A の生理的意義は解析されておらず、SCFA によるマスト細胞の遺伝子発現変化につい
ても以前不明なままであった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、SCFA がマスト細胞活性化の抑制を介して抗アレルギー作用を発揮する分子機
構を明らかにすることである。アレルギー疾患は世界的に罹患率が増加し続けており、本邦にお
いても 2 人に 1 人が何らかのアレルギーをもつと言われるほど身近な疾患である。現行のアレ
ルギー治療薬は抗ヒスタミン剤やロイコトリエン拮抗薬、抗 IgE 抗体など、マスト細胞活性化
に付随する一連の反応のいずれかを阻害するものであることから、マスト細胞の活性化阻害が
アレルギー抑制に効果的であることが支持される。一方、治療薬のほとんどが対症療法にとどま
っており、アレルギー患者への継続的な投与が必要である。本研究では、日々摂取する食品由来
成分がマスト細胞活性化を抑制する機構の解明と、新たなアレルギー治療・予防法の開発を目指
す。 
 
３．研究の方法 
全身性や皮膚局所の IgE 誘導性受動的アナフィラキシーマウスモデル（passive systemic 
anaphylaxis; PSA と passive cutaneous anaphylaxis; PCA）を用い、マスト細胞依存的な生体
アレルギー反応における SCFA の作用と関連分子の役割を解析した。骨髄由来培養マスト細胞
（bone marrow-derived mast cell; BMMC）を調製し、定量的 PCR や Flow cytometry、ELISA
などを用いて、マスト細胞の遺伝子発現変化を測定、評価した。 
 
４．研究成果 
（1）各種 SCFA のマスト細胞遺伝子発現に及ぼす作用 
BMMC の IgE 依存的脱顆粒反応やサイトカイン産生には、酢酸以外の SCFA が抑制作用を示し
たが、特に酪酸の作用が強く、イソ吉草酸がイソ酪酸より強い抑制作用を示す傾向があったこと
から、C4 直鎖構造がマスト細胞活性化抑制の強度と相関することが示唆された。また、酪酸や
吉草酸は、BMMC 上の FcRI 発現レベルを有意に低下させることも判明した。SCFA は、酪酸
を中心にヒストン脱アセチル化酵素（histone deacetylase; HDAC）阻害活性を有している。
HDAC 阻害剤であるトリコスタチン A（trichostatin A; TSA）の処理は、BMMC の脱顆粒反応
やサイトカイン産生、FcRI 発現レベルを低下させたことから、SCFA のもつ HDAC 阻害活性
がマスト細胞の IgE 誘導性応答の抑制に寄与することが示唆された。酪酸が HDAC 阻害活性を
介してマスト細胞活性化を抑制することは、ヒトやマウスの細胞を用いた研究によって報告さ
れ（Folkerts, J. et al. Allergy, 2020）、その機序として、酪酸がマスト細胞の遺伝子全般にわた
ってヒストンアセチル化を亢進する結果、チロシンキナーゼ分子をコードする遺伝子群のプロ
モーターのアセチル化低減が引き起こされ発現量が減少する可能性が挙げられている。しかし、
我々の実験系では、SCFA や TSA の処理がマスト細胞表面に発現する FcRI 量を低下させたもの
の、FcRI を構成するサブユニットはいずれも mRNA 量が変わらないか寧ろ上昇しており、
SCFA によって発現が抑制される背景には、標的遺伝子の転写調節以外の調節機構が考えられ



る。 
 
（2）IgE 依存性アレルギー反応における GPR109A 活性化の効果 
GPR109A は腸管上皮細胞や脂肪細胞、樹状細胞に発現する GPCR として知られる。前述の通
り、mRNA 検出や siRNA 導入などを用いた予備実験から GPR109A の寄与が示唆されていた
が、GPR109A 経路がマスト細胞に及ぼす影響については、より詳細な解析が必要であった。そ
こで、GPR109A リガンド活性を有するニコチン酸をマウスに投与し、PCA の反応の程度を評
価した。その結果、PCA 誘導時に引き起こされる足蹠の腫れは、ニコチン酸投与により有意に
抑制された。一方、ニコチン酸と同じビタミン B3 ながら GPR109A リガンド活性のないニコチ
ン酸アミドには PCA 抑制効果は認められなかった。また、レトロウイルスベクターを用いて
GPR109A を過剰発現した BMMC では脱顆粒反応が減弱化すると共に酪酸への感受性が増進し
ていることや、ヒトマスト細胞では GPR43 より GPR109A の mRNA レベルが高いことなども
確認した。 
 
（3）SCFA がマスト細胞のエイコサノイド分泌に及ぼす作用 
アスピリンやインドメタシンといった非ステロイド性抗炎症薬存在下では、IgE 依存的な
BMMC 脱顆粒に対する酪酸の抑制効果が低減し、吉草酸の効果はほぼ打ち消された。PSA モデ
ルにおいても、酪酸による症状緩和がインドメタシン投与群で減弱化し、吉草酸の効果はアスピ
リン投与により消失した。これらのことから、SCFA のマスト細胞抑制効果には、シクロオキシ
ゲナーゼによって産生されるエイコサノイドが寄与すると考えられた。リピドミクス解析の結
果、BMMC から分泌されるエイコサノイドの量が酪酸存在下で変動しており、特に、PGD2 や
PGE2など、アラキドン酸を基質としたプロスタノイド類の分泌量が、定常時・IgE 刺激時いず
れとも、酪酸処理により増加していた。また、BMMC の脱顆粒は、PGE2 添加時に抑制された
一方、PGD2添加の影響は見られなかった。そこで、各種 PGE2受容体のアンタゴニストを PSA
や PCA のモデルマウスに投与したところ、酪酸による症状緩和が EP3 アンタゴニスト投与群
において抑制された。 
続いて、GPR109A 活性化がプロスタグランジンによるアレルギー抑制を引き起こし得るか、
PCA を用いて検証した。上述の通りニコチン酸投与は PCA を有意に緩和したが、アスピリンや
インドメタシン投与群ではニコチン酸の効果が減弱化することが判明した。また、EP3 アンタ
ゴニスト投与もニコチン酸の PCA 緩和効果を有意に抑制した。 
 
 
本研究では、SCFA が IgE 依存的なマスト細胞活性化を抑制する機構として、HDAC 阻害活性
や GPR109A、PGE2、EP3 が寄与する可能性を見出した。SCFA が抗アレルギー作用を発揮す
る分子機構の一端が明らかになったが、PGE2-EP3 以外のエイコサノイドや受容体が関わる可
能性も考えられる。また、SCFA がプロスタグランジン分泌を促進する機序や HDAC 阻害活性
がマスト細胞機能に及ぼす影響など、不明点も残されており、引き続き解析が必要である。 
シクロオキシゲナーゼは基質となる多価不飽和脂肪酸の種類によって作用の異なる多様な脂質
メディエーターを合成する。本課題では、様々な多価不飽和脂肪酸の組成条件下で SCFA の効
果を評価する実
験も行っていた
が、未だ明確な
結果は得られて
いない。SCFA や
ニ コ チ ン 酸 、
EP3 アンタゴニ
ストが、生体内
においてマスト
細胞以外の細胞
に及ぼす影響も
十 分 に 考 え ら
れ、受容体遺伝
子の完全欠損や
条件付きノック
アウトのマウス
を用いた実験系
も導入しつつ、
詳細を明らかに
していきたい。 
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