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研究成果の概要（和文）：マスト細胞はアレルギー反応の即時相におけるエフェクター細胞としての役割と、遅
発相におけるコンダクターとしての役割が重要である。加重遺伝子共発現ネットワーク分析（WGCNA）を用い
て、マスト細胞の抗原抗体反応後の遺伝子の発現パターンの類似性を解析し、10のモジュールを同定した。タン
パク質間相互作用（PPI）ネットワークを構築し、さらにPPIクラスターを同定した。細胞周期やミトコンドリア
の翻訳、mRNAのスプライシングなどに関与するパスウェイを同定し、ハブ遺伝子の候補も同定した。本研究で明
らかとなったパスウェイやハブ遺伝子は、マスト細胞をターゲットとした創薬開発の一助になることが期待され
る

研究成果の概要（英文）：Mast cells play an important role as effector cells in the immediate phase 
of allergic reactions and as conductors in the late phase. Using weighted gene co-expression network
 analysis (WGCNA), we analyzed the similarity of gene expression patterns after antigen-antibody 
reactions in mast cells and identified 10 modules. We constructed a protein-protein interaction 
(PPI) network and further identified PPI clusters. We identified pathways involved in the cell 
cycle, mitochondrial translation, mRNA splicing, etc., and identified several hub genes. The 
pathways and hub genes identified in this study are expected to aid in the development of drug 
discovery targeting mast cells.

研究分野： アレルギー学

キーワード： マスト細胞　加重遺伝子共発現ネットワーク分析　PPIネットワーク　pathway解析　hub genes
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　マスト細胞は還元能を有する細胞であることを明らかにした。GEOデータベースのマイクロアレイデータを用
いて、マスト細胞の抗原抗体反応における機能未知遺伝子も含めた遺伝子ネットワークを構築した。WGCNAを用
いてマスト細胞の遺伝子群の発現パターンの類似性を解析してモジュールを同定し、重要なモジュールのPPIネ
ットワークを構築した。また、マスト細胞の抗原抗体反応に重要なパスウェイやハブ遺伝子の候補を同定した。
これらの発見は、アレルギー疾患の予防・治療およびマスト細胞特異的に作用する創薬の開発などに資すること
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 
 我が国のアレルギー疾患の有病率は上昇の一途をたどっている。総人口のおよそ半数の人々
がアトピー性皮膚炎、気管支喘息、花粉症などをはじめとするなんらかのアレルギー疾患に罹患
していると言われており、アレルギーの病因、病態の解明に加え、その診断、予防、治療のさら
なる進歩や創薬開発に期待が高まっている。一方、アレルギー疾患については幅広い研究が行わ
れているが、種々の要因が密接に関係するために、解決しなければならない課題が山積している。 
 マスト細胞は全身の組織に広く分布しており、その数はリンパ球の総数に匹敵するといわれ
るほど多い。またアレルギー反応の即時相におけるエフェクター細胞としての重要性だけでな
く、マスト細胞の産生するサイトカインを介した遅発相におけるコンダクターとしての役割も
重要視されている。このため、アレルギー性炎症を増悪させる主因である可能性が高いと考えら
れている。 
 アレルギー疾患と酸化ストレスの関連から考察を加えると、酸化ストレスにより気管支喘息
が増悪することが明らかにされている一方で、ロイコトリエン C4 の産生に関しては抑制すると
いう知見もあり詳細は不明である。マスト細胞は特に皮膚•気道•消化管粘膜などの血管周囲に
多く存在するため、局所におけるレドックス応答に対するマスト細胞の役割については不明な
点が多いものの、病態に深く関わっている可能性が高いと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 マスト細胞が生体のレドックス（酸化還元）応答に与える影響を明らかにする。またマスト細
胞の抗原抗体反応における発現変動遺伝子のリストを作成する。さらに WGCNA の手法を用いて
機能未知遺伝子も含めた遺伝子ネットワークを構築する。これらの手法を駆使して創薬のター
ゲットになりうる標的遺伝子（群）を同定し、アレルギー疾患の予防•治療およびマスト細胞特
異的に作用する創薬の開発などに資することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マスト細胞のアルブミンの酸化還元比に与える影響について、骨髄由来培養マスト細胞（BMMC）
を無刺激および抗原抗体反応後 1、2、3 時間培養後の 1%ヒト血清アルブミンを含んだ培養上清
を回収後、各々高速液体クロマトグラフィ（HPLC）を用いて測定し、アルブミンの酸化還元比を
検討する。 
 公開されているデータベース（Gene Expression Omnibus (GEO)データベース）から、骨髄由
来培養マスト細胞（無刺激、DNA-IgE 感作および DNA-IgE 感作+DNA-BSA 刺激群）のマイクロアレ
イデータを収集する。収集したマイクロアレイデータを用いて、マスト細胞の酸化還元応答に特
に強く影響すると判断される遺伝子（遺伝子群）をはじめ、発現変動遺伝子のリストを作成する。
また差次的発現遺伝子(DEGs)の同定を行う。また WGCNA を用いて機能未知遺伝子も含めた遺伝
子ネットワークを構築する。また、マイクロアレイで得られた発現変動遺伝子の情報を全 PPI ネ
ットワーク情報に mapping して可視化し、PPI への遺伝子発現情報の統合を行う。また、得られ
た PPI ネットワークについて PPI サブネットワークとして最大連結成分を抽出し、MCODE プログ
ラムを用いて機能モジュールを推定する。PPI ネットワークにおいて重要な役割を果たす重要度
の高い遺伝子を同定するために、Cytoscape プラグインである Cytohubba を使用してハブ遺伝子
を同定する。また、重要な分子経路を同定するために、reactome pathway 解析も併せて行う。 
 
４．研究成果 
 マスト細胞は酸化型アルブミン（HNA）を還元型アルブミン（HMA）に変換していた。マスト細
胞は還元能を有する細胞であることが明らかになった。 
 マウス BMMC（骨髄由来培養マスト細胞）に対して無刺激、DNA-IgE で一晩感作した、および
DNA-IgEで一晩感作したのちDNA-BSAで 2時間刺激したサンプルの遺伝子発現プロファイルが抽
出されているマイクロアレイデータを GEO のデータベースからダウンロードした。シグナル強
度を正規化した後、発現変動遺伝子のスクリーニングを行った。また、加重遺伝子共発現ネット
ワーク分析（WGCNA）を用いて、遺伝子間ネットワークを抽出し、10 のモジュールを同定した。
各モジュールの有意性（MS）を計算し、DNA-IgE 感作群と DNA-IgE 感作+DNA-BSA 刺激群の比較に
おいて上位の MS 値を持つ blue、turquoise、yellow の 3 つのモジュールを解析対象とした。 
 次に 3 つのモジュールについて、PPI ネットワークを構築した。PPI ネットワークとして各々
のモジュールの最大連結成分を抽出した。さらに密に接続された PPI クラスターを同定するた
めに Cytoscape のアプリである MCODE を使用して解析し、blue、turquoise、yellow の PPI ネッ
トワークで各々15、38、34 の PPI クラスターを同定した。また、これらのクラスターについて
Reactome pathway 解析を行った。高いスコアを持つクラスターについては、細胞周期やミトコ
ンドリアの翻訳、mRNA のスプライシングなどに関与するパスウェイを同定した（Fig.1(A)-(C)）。 
 
 



 
 
Fig.1(A) blue 

 
 
 
 
Fig.1(B) turquoise 

 
 
 
 
 



 
 
Fig.1(C) yellow 

 
 
さらに CytoHubba を用いて、他の遺伝子と高度に連結したハブ遺伝子の同定を行い、接続数の多
いハブ遺伝子の候補を同定した。今後これらの遺伝子の詳細な解析を行う予定である。 
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