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研究成果の概要（和文）： 

活性化T細胞によるマスト細胞の活性化は喘息の慢性化に関わる気道リモデリングに関与し
ている。本研究では、フラボノイドのフィセチンが活性化 T 細胞によるマスト細胞の活性化を
抑制すること、及びその作用機構として、Akt のリン酸化及びそれに続く NF-κB 及び MAP キ
ナーゼの活性化を抑制することを明らかにした。フィセチンを含む飼料を自由摂取させること
により、喘息モデルマウスの症状は改善されなかったが、同様のメカニズムで発症する皮膚炎
モデルマウスの症状を改善することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Mast cell activation by cell-to-cell interaction with activated T cells has been shown to 
play an important role in remodeling in asthma and other inflammatory responses. The 
flavonoid fisetin suppressed activation of HMC-1 human mast cells by activated T cell 
membranes by inhibiting the Akt phosphorylation and the following activation of NF-κB and 
MAPKs and thereby suppressing gene expression. Adiet containing fisetin was suggested to 
improve the symptoms of dermatitis but not that of asthma in mice.  
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１．研究開始当初の背景 
(1)フラボノイドは抗酸化作用、抗がん作用及
び抗炎症作用等の様々な生理的機能性を示す
が、生体内での作用機構に関しては未だ不明
な点も多い。 
 
(2) 一方、喘息の重症化には気道組織のリモ

デリングが深く関与していることが明らかに
なりつつある。喘息におけるアレルギー症状
の慢性化が、平滑筋肥大等の不可逆的な気道
リモデリングをひきおこし、一般的な喘息治
療薬の効果を無効にすることが報告されてい
る。 
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(3)気道リモデリングのメカニズムとして、活
性化T細胞が接着して起こる炎症組織でのマ
スト細胞の活性化が示唆されている。 
 
(4)代表研究者らは、フラボノイドが活性化 T
細胞膜刺激による HMC-1 ヒトマスト細胞活
性化に及ぼす影響を検討し、フラボノイドの
フィセチンが、活性化 T 細胞膜刺激により、
HMC-1 ヒトマスト細胞に誘導される炎症性
サイトカインTNFα等の発現を抑制すること
を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 
フラボノイドの気道リモデリング抑制を介し
たアレルギー抑制機構の解明を最終的な目的
として、 
(1)活性化 T 細胞刺激によるマスト細胞の活
性化メカニズムの解明及びフィセチン等の抑
制機構を検討する。 
 
(2)さらにフラボノイドの組織リモデリング
の抑制効果を解明するため、喘息モデル動物
等を用いて、フラボノイドのリモデリング阻
害作用及び喘息の改善効果を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)
で活性化させた Jurkat T 細胞より細胞膜を
調整し、培地中に添加して 16 時間培養する
ことにより、HMC-1 ヒトマスト細胞を活性
化した。 
 
(2)マスト細胞の活性化は DNA マイクロアレ
イ（アレルギーチップ ジェノパール®（三
菱レイヨン））及び RT-PCR 法によるサイト
カイン、細胞表面タンパク質等の遺伝子発現
変化及び ELISA 法によるタンパク質発現等
により測定した。また、NF-κB の活性化は、
核抽出物のNF-κB p65とDNA結合領域との
結合活性として、ELISA 法により測定した。
MAP キナーゼの活性化は、ERK 及び p38 の
リン酸化活性として Western blot 法により
測定した。 
 
(3)フィセチンまたは IκBα阻害剤（BAY 
11-7082）を HMC-1 細胞の培養液に添加し、
15 分後に活性化 T 細胞膜を添加して 16 時間
培養することにより、フィセチン及び IκBα
阻害剤のマスト細胞活性化抑制効果等を測定
した。 
 
(4) BALB/c マウスにアレルゲンであるオボ
アルブミンを腹腔及び経鼻投与することによ
り喘息マウスを作成した。また、NC/Nga マ
ウスにダニ(Dermatophagoides farinae)抗原
を連続塗布して皮膚炎モデルマウスを作成し

た。これらの動物モデルにフィセチン添加飼
料を自由摂取させて、それぞれ喘息及び皮膚
炎の改善効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) これまでに、活性化 T 細胞膜刺激が
HMC-1 ヒトマスト細胞を活性化し、TNFα
等の炎症性サイトカインの発現を誘導するこ
と、及びフラボノイドのフィセチンが活性化
T 細胞による HMC-1 細胞の活性化を抑制す
ることを明らかにした（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 活性化 T 細胞膜刺激で誘導され、フィセチンで抑

制される HMC-1 ヒトマスト細胞のサイトカインの発現 
 HMC-1+Tcm,HMC-1細胞に活性化していないT細胞

膜を添加; HMC-1+aTcm,HMC-1 細胞に活性化 T 細胞膜

を添加；HMC-1＋aTcm+Fisetin,HMC-1 細胞に活性化 T
細胞膜及びフィセチンを添加  
 
 
(2) 活性化 T 細胞膜によるマスト細胞の活性
化及びフィセチンによる抑制に関わるシグナ
ル伝達経路を検討した結果、活性化 T 細胞膜
刺激により、NF-κB シグナル伝達経路が活性
化し、フィセチンがこれを抑制することが明
らかになった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 活性化 T 細胞膜刺激で誘導され、フィセチンで抑

制される HMC-1 ヒトマスト細胞の NF-κB 活性化 
 NF-κB の活性化は DNA 結合活性により測定した。

Tcm,活性化していないT細胞膜; aTcm, 活性化T細胞膜 
 
(3) また、NF-κB の活性化を抑制する IκBα
阻害剤(BAY 11-7082)により炎症性サイトカ
イン(TNFα、IL1β)及び T 細胞との接着に働
く接着分子 ICAM-1の遺伝子発現が抑制され
ることから、NF-κB シグナル伝達経路がマス

HMC-1 alone

HMC-1 ＋ Tc-m
HMC-1 ＋ aTc-m

HMC-1 ＋ aTc-m ＋ Fistin 10 μM
HMC-1 ＋ aTc-m ＋ Fistin 25 μM

HMC-1 ＋ aTc-m ＋ Fistin 50 μM



 

 

ト細胞における遺伝子発現及び活性化T細胞
との接着に重要な役割を担うこと、及びフラ
ボノイドのフィセチンがこの経路を抑制する
ことを明らかにした。（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 活性化T細胞膜刺激で誘導され、IκBα阻害剤（BAY 
11-7082）で抑制される HMC-1 細胞の TNFα、IL1β 及

び ICAM1 の発現 
TNFα 及び IL1β の遺伝子発現を RT-PCR 法により、

また ICAM１のタンパク質発現 Western blot 法により

を測定した。 Tcm,活性化していないT細胞膜; aTcm, 活
性化 T 細胞膜 
 

また、フィセチンは活性化 T 細胞膜刺激に
よる ERK 及び p38 MAP キナーゼの活性化
を抑制した（図４）。さらにフィセチンは Akt
（Ser473）のリン酸化を阻害した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 活性化 T 細胞膜刺激で誘導され、フィセチンで抑

制される HMC-1 細胞の MAP キナーゼの活性化 
MAPキナーゼERK及びp38の活性化によるリン酸化

を、Western blot 法で測定した。Tcm,活性化していない

T 細胞膜; aTcm, 活性化 T 細胞膜 
 
(4) 一方、HMC-1 細胞の細胞表面に TNF 受
容体ファミリーCD40 が発現しており、活性
化 T 細胞膜刺激により発現が誘導され、フィ
セチンにより抑制されることが明らかになっ
た（図５）。 

CD40 は細胞膜上の脂質ラフトに移行し、
活性化 T 細胞膜刺激による HMC-1 細胞の活
性化に寄与すると予想されたが、フィセチン
による脂質ラフトの形成阻害作用は認められ
なかった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 活性化 T 細胞膜刺激で誘導され、フィセチンで抑

制される HMC-1 細胞の MAP キナーゼの活性化 
MAPキナーゼERK及びp38の活性化によるリン酸化

を、Western blot 法で測定した。Tcm,活性化していない

T 細胞膜; aTcm, 活性化 T 細胞膜 
 

(1)-(4)の結果から、フィセチンは Akt のリ
ン酸化及びそれに続くNF-κB及びMAPキナ
ーゼの活性化を抑制して、活性化 T 細胞膜刺
激によるマスト細胞の活性化を抑制すると考
えられた。 
 
(5)各種フラボノイドの、活性化 T 細胞膜刺激
による HMC-1 細胞活性化の抑制効果を検討
した結果、フィセチンと同様にルテオリン及
びアピゲニンで高い抑制効果が観察され、次
いでケルセチン及びイソラムネチンに抑制効
果が認められた。これらフラボノイドのうち、
0.1%及び 0.05%のフィセチン及びケルセチ
ン含有飼料を喘息モデルマウスに自由摂取さ
せ、肺の遺伝子発現変化や肺胞洗浄液中の細
胞数の増減等を測定したが、アレルギー反応
の明らかな抑制効果は認められなかった。 
そこで、活性化 T 細胞によるマスト細胞の活
性化が関与する皮膚炎のモデルマウスに、
0.1%のフィセチン含有飼料を自由摂取させ、
フィセチンによる皮膚炎の抑制効果を示唆す
る結果が得られた。 
 また、マスト細胞活性化に関わる研究の課
程で、新たに高濃度のグルコースが HMC-1
及びLAD2ヒトマスト細胞の活性化を誘導す
ることが見いだされ、肥満による高血糖がマ
スト細胞を活性化する可能性が示された。 
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