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研究成果の概要（和文）：マスト細胞は、アレルゲン（抗原）に応じて多様な初動応答を担う。多くの細胞と協
調して炎症反応調節に寄与するが、単球・マクロファージとの関わりについてはまだ不明な点が多い。本研究に
より、マスト細胞が抗原情報（親和性）に応じて異なる応答を示すことで、単球からマクロファージへの細胞分
化を調節することが明らかとなった。低親和性抗原に応答したマスト細胞は、遅発性にケモカイン分泌を亢進さ
せ、炎症性単球の遊走を促進した。さらに炎症性サイトカイン産生の多いマクロファージへと細胞分化を誘導し
た。これらの知見は、マスト細胞による単球・マクロファージを介した遅発性炎症反応の調節を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Mast cells exhibit diverse responses to various antigens, and the affinity 
of IgE and antigen is the initiating factor for these responses. Although some interactions between 
mast cells and other immune cells have been suggested in response to antigens, information on the 
interactions between mast cells and monocytes/macrophages remains limited. This study has 
investigated that IgE/antigen-induced mast cell allergic responses regulate the differentiation of 
monocytes into macrophages. Mast cells stimulated by low-affinity antigen promoted the secretion of 
chemokines, leading to the migration of inflammatory monocytes that eventually differentiate into 
TNF-alpha or IL-1beta producing macrophages. These observations conclusively suggest that the 
antigen-specific heterogeneous responses of mast cells influence macrophage differentiation and the 
prolonged duration of allergic inflammation.

研究分野：アレルギー・免疫学

キーワード： マスト細胞　単球　マクロファージ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー疾患の有病率は依然として高く、多様化するアレルゲン（抗原）によって病態の複雑化が懸念されて
いる。本研究により、低親和性抗原刺激を受けたマスト細胞が遅発性にケモカイン分泌を亢進させ、炎症性単球
の遊走を促進し、炎症性サイトカイン産生の多いマクロファージへの分化を誘導することが分かった。マスト細
胞は即時型炎症を惹起するのみならず、単球・マクロファージを介して遅発型炎症にも関与すると考えられる。
この知見を発展させることで、慢性で難治性のアレルギー炎症応答のメカニズムを解明することが期待される。

※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 
 
 アレルギー炎症組織ではマスト細胞と単球・マクロファージが近接する様子が観ら
れるが、詳細なメカニズムや意義は不明であった。マスト細胞は I型アレルギーの主
要な細胞として、様々なアレルゲン（抗原）に対して初動応答を担っている。単球
は、炎症が起こると血中から組織に移行し、炎症組織に動員される。炎症組織で単球
から分化した炎症性（M1マクロファージ）や抗炎症性（M2マクロファージ）マクロ
ファージが、微細な環境変化で数や割合を変化させ、炎症・抗炎症バランスを制御し
ている「M1/M2マクロファージ」のコンセプトは多くの疾患でその重要性が証明され
ている。アレルギー疾患においても、慢性皮膚炎モデルにおけるM2マクロファージ
による炎症抑制 （Egawa M et al. Immunity. 2013）など、その重要性が示唆される。し
かし、これらマクロファージのM1/M2分化調節因子については、その全貌はまだ明ら
かでない。炎症環境に依存して起こる単球からM1/M2マクロファージへの分化は、ア
レルギー炎症下では、抗原刺激に依存して分泌反応等を調節するマスト細胞がそれを
司る可能性があるが、まだ究明されていない。本研究では、マスト細胞と単球・マク
ロファージによるアレルギー炎症調節機構の解明を試みた。 
 
２．研究の目的 
 
 抗原刺激を受けたマスト細胞が単球・マクロファージに及ぼす影響を明らかにし、
マスト細胞−単球・マクロファージによるアレルギー炎症調節機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
  
３-１ 抗原の作製 
 多くのアレルゲン（抗原）は、タンパク質などの高分子化合物（キャリア）に低分
子化合物（ハプテン）が結合した複合体を形成している。本研究では、キャリアとハ
プテンを独自に結合し、さらに、IgEとの親和性が異なるハプテンを用いることで、
抗原性（高親和性、低親和性）の異なる抗原を作製した。 
 
 
３-２ マスト細胞と単球・マクロファージの共培養 
 マウス骨髄由来初代培養マスト細胞とマウス骨髄から細胞磁気分離により単離した
骨髄単球を各種培養条件で共培養した（図 1）。抗原情報（高親和性、低親和性）を
受容したマスト細胞の活性化に伴う単球・マクロファージの変化（細胞遊走、分化、
活性化等）をトランスウェル遊走解析やフローサイトメトリー等で評価した。単球・
マクロファージのフェノタイプは細胞免疫染色や定量的 RT-PCR等で同定した。 
 
３-３ アレルギー炎症組織のホールマウント免疫染色 
 マウスに受動皮膚アナフィラキシー応答を誘導し、アレルギー炎症組織を採取し、
炎症反応の評価およびマスト細胞と単球・マクロファージの局在変化やフェノタイプ
同定について、ホールマウント免疫染色、組織染色、定量的 RT-PCR等で解析した。 
 
３-４ 単球・マクロファージ欠損によるマスト細胞応答変化の解析  
 単球・マクロファージ枯渇作用を有するクロドロン酸を内包するリポソームをマウ
スに投与し、単球・マクロファージの枯渇を確認した後、受動皮膚アナフィラキシー
応答を誘導した。ホールマウント免疫染色、定量的 RT-PCR等により、単球・マクロ
ファージ枯渇に伴うマスト細胞応答およびアレルギー応答変化を解析した。    
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
 マウス骨髄由来初代培養マスト細胞と骨髄単球を共培養することによって、単球か
らマクロファージへの細胞分化が亢進した。これは、マスト細胞の培養培地（成長因
子を含む）のみでは観察されず、また、マスト細胞非刺激下よりも抗原刺激下の方が
顕著に亢進することがわかった。このように、少なくとも in vitro条件下において、抗
原刺激を受けたマスト細胞は単球に影響を及ぼし、単球からマクロファージへの細胞
分化を誘導することが明らかとなった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 マスト細胞の抗原刺激応答は極めて複雑であり、IgEと抗原の親和性によって大き
く異なる（Suzuki R et al. Science. 2014）。低親和性抗原刺激を受けたマスト細胞は遅
発性にケモカインの分泌が亢進する。親和性（高親和性、低親和性）の異なる抗原を
用いて、マスト細胞がマクロファージへ分化に及ぼす影響を解析したところ、いずれ
の抗原でも同様に単球からマクロファージへの分化が観られた。しかし、分化したマ
クロファージのフェノタイプは、抗原（高親和性、低親和性）によって異なってい
た。高親和性刺激マスト細胞によって誘導されたマクロファージは、抗炎症（M2）マ
クロファージマーカー分子を高発現した。一方、低親和性抗原刺激マスト細胞によっ
て誘導されたマクロファージは高和性抗原刺激の場合とは異なるマーカーを発現する
細胞に分化していた。このような異なるマクロファージへの分化は、細胞免疫染色お
よびフローサイトメトリーで同様に確認された。さらに、マクロファージからのサイ

 

 

図 1 マウス骨髄マスト細胞と骨髄単球の共培養システムの作製 

 

 

図２ 活性化マスト細胞による単球からマクロファージへの分化誘導 
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トカイン分泌について解析したところ、炎症性サイトカイン TNF-αの分泌は、低親和
性抗原刺激マスト細胞によって有意に亢進した。これらのことから、マスト細胞の抗
原刺激応答により、単球からマクロファージへの細胞分化が調節されることが明らか
となった。 
 
 これらの結果をアレルギー炎症局所で検証するため、IgE感作したマウスに各抗原
（高親和性、低親和性）を投与し、ホールマウント免疫染色、定量的 RT-PCR等によ
り、細胞局在変化や炎症応答を解析した。その結果、抗原刺激から 3日後には、抗原
（高親和性、低親和性）によって異なるフェノタイプのマクロファージが誘導される
傾向が観られた。さらに組織片の定量的 RT-PCR解析により、低親和性抗原刺激では
遅発性に IL-1βの発現が増加することが分かった。このとき、高親和性抗原刺激では
炎症反応は未刺激と同程度まで回復していた。これらのことから、低親和性抗原刺激
を受けたマスト細胞により、マクロファージからの炎症性サイトカイン分泌が遅発性
に誘導され、炎症収束が遅延する可能性が示唆された。さらに、クロドロン酸リポソ
ーム投与により単球・マクロファージを枯渇させることで高親和性抗原刺激後のマス
ト細胞活性化が持続する傾向が観られた。この結果は、高親和性抗刺激下でM2マク
ロファージが増加する結果を裏付けるものであった。アレルギー炎症組織におけるマ
クロファージの役割は、抗原情報を受容したマスト細胞の影響を受けて変化すること
が示唆された。低親和性抗原刺激下では、マスト細胞の活性化は抑えられるが、一方
で単球・マクロファージを介して遅発性の炎症応答が誘導されている可能性がある。 
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