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研究成果の概要（和文）：オートファジーは細胞や個体が栄養飢餓に曝された際に誘導されるストレス応答の一種であ
ると考えられてきたが、我々はアレルギーや自然免疫応答に重要な細胞であるマスト細胞において、オートファジーが
恒常的に何らかの働きをしていることを見出してきた。すでに明らかにしているオートファジーの誘導に必須な遺伝子
Atg7に加えて、その他のオートファジー関連遺伝子として、Atg9bやGamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor-ass
ociated protein-like 1(GABARAPL1)についてもマスト細胞の脱顆粒や顆粒形成に重要な役割を果たすことを見出した
。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is the essential function for controlling various biological responses 
including starvation, homeostatic turnover of long-lived proteins, and invasion of bacteria. However, a 
role for autophagy in the development and function of mast cells is largely unknown. We recently have 
reported that autophagy-related gene (Atg) 7, a critical enzyme for autophagosome formation, has 
relevance of mast cell functions using bone marrow-derived mast cells (BMMCs) from Atg7-deficient mice. 
To define further the roles for autophagy in mast cell function, we analyzed the changes of Atgs in mast 
cells after IgE-mediated activation using PCR-array. We found further that Atg9b, Gamma-aminobutyric acid 
A receptor-associated protein-like 1 (GABARAPL1), a homolog of Atg8, were also associated in the 
degranulation and regranulation of mast cells. Collectively, these results may lead to help modifing the 
mast cell function by targeting these proteins.

研究分野：アレルギー
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１．研究開始当初の背景 

 オートファジーは、リソゾームにお

ける細胞内自己タンパク質の自食作用

の総称である。酵母から哺乳類まで種

を超えて広く保存され、細胞や個体が

栄養飢餓に曝された際に誘導される細

胞のストレス応答の一種であると考え

られてきた。しかしながら、近年、オ

ートファジー関連遺伝子を欠損した動

物の作製と解析により、栄養が十分な

状態でも、オートファジー機能の障害

により慢性肝炎や神経性疾患が発症す

ることが明らかにされ、オートファジ

ーが栄養状態に関係なく積極的に細胞

内タンパク質の分解を通して生体の恒

常性の維持に関与することが示唆され

ている。また、単なる細胞内タンパク

質の代謝のみならず、微生物に対する

防御、抗原提示、メラニン細胞の顆粒

であるメラノゾームの形成など、特定

の細胞の高次機能にも関与することが

明らかにされつつある。さらにこれら

の細胞の高次機能では、従来のオート

ファジーとは異なる形でオートファジ

ーのマシーナリーが使われていること

も明らかにされつつある。 

 我々は、アレルギーにおいて中心的

役割を果たすマスト細胞において、栄

養状態に関係なく恒常的にオートファ

ジーが誘導されていることを見出した。 

とくにマスト細胞の顆粒に一致してオ

ートファゴゾーム膜の構成成分が局在

することから、オートファジーがマス

ト細胞の顆粒の形成•分泌•代謝に重要

な役割を果たしていると考えた。すで

に、オートファゴゾームを形成できな

い（オートファジー関連遺伝子の一部

を欠損した）マスト細胞は、細胞内顆

粒成分が少ないこと、またその分泌に

障害があることを報告している。しか

しながら、オートファジーの機能がど

のようにマスト細胞の顆粒の形成や放

出に関わるかの詳細については未だ不

明の点が多い状態である。 

 

２．研究の目的 

 我々は、アレルギー反応や自然免疫応答に

重要な役割を果たすマスト細胞で、栄養状態

に関係なく恒常的にオートファジーが誘導

されていることを見いだした。とくにマスト

細胞の顆粒と一致したオートファゴゾーム

の局在がみられることから、マスト細胞の顆

粒形成や代謝に重要な役割を果たすことが

推測された。しかしながら、マスト細胞の機

能に重要な役割を果たす顆粒形成のメカニ

ズムについてはオートファジー機能に限ら

ず、不明な点が多い。それらを明らかにし、

制御することができればアレルギー治療に

結びつくのではないかと考えた。そこで本研

究では、とくにマスト細胞の形態（顆粒の形

成や顆粒成分の貯留）や機能に特化したオー

トファジーの役割（あるいはオートファジー

のマシーナリーを使った新たな機能）の解明

を通じて、アレルギー疾患の中心的役割を演

じるマスト細胞を制御する新たな手法を見

出し、アレルギー疾患の治療に役立つ知見を

得ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 主にマウスの骨髄由来マスト細胞を用い、

マスト細胞の顆粒の形成と放出におけるオ

ートファジー関連蛋白質をさまざまな遺伝

的手法を用いて欠損させることにより、それ

らの蛋白質の機能を解明し、それらを標的と

したマスト細胞の機能制御を試みる。 

（１）骨髄由来マスト細胞が分化する過程、

あるいは脱顆粒刺激によって発現に変化

のみられるオートファジー関連遺伝子を

分子生物学的手法を用いて網羅的に調べ

る。 



（２）遺伝子操作を用いて、特定のオートフ

ァジー関連蛋白質を欠損した骨髄由来培

養マスト細胞を作成し、その顆粒形成と放

出に関する解析を行う。 

（３）顆粒形成に遺伝的に異常のあるマウス

（C57BL6-beige/beige、-mi/mi、gm/gm、

C3H/HeSn-ash/ash）由来のマスト細胞にお

けるオートファジー関連蛋白質の発現や

欠損による影響の解析を行う。 

（４）オートファジー関連蛋白質の発現制御

を行うことにより、生体内でのマスト細胞

の機能を制御する試みを行う。特定のオー

トファジー関連蛋白質を欠損したマスト

細胞をマスト細胞欠損マウスに戻して、in 

vivo のアレルギー反応を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）マスト細胞を分化誘導する過程あるい

はマスト細胞を脱顆粒させるなどの刺激を

与えた際に発現変化のみられるオートファ

ジー関連遺伝子について網羅的に調べたと

ころ、他の顆粒保有細胞であるメラニン細胞

や腸管の分泌細胞ですでに明らかになって

いるオートファジー関連遺伝子に加えて、新

たなオートファジー関連遺伝子の変化を見

出した。 

（２）（１）で新たに明らかになったオート

ファジー関連遺伝子の変化を、マスト細胞の

分化の過程や脱顆粒の刺激後に定量的PCRを

用いて確認することができた。 

 

【マスト細胞をIgE抗体と抗原で刺激した後、

1、3、6、24 時間後に Autophagy related gene 

(Atg) 9a、Atg9b の発現を定量的 PCR で観察

したもの】 

 

  

【マスト細胞をIgE抗体と抗原で刺激した後、

1、3、6、24 時間後に gamma-aminobutyric acid 

receptor -associated protein (GABARAP)、

gabarap-like1 (GABARAPL1)の発現を定量的

PCR で観察したもの】 

 

 

脱顆粒刺激後３時間からいずれの遺伝子の

発現も上昇していることが確認できた。 

（３）先のメラニン細胞や腸管の分泌細胞で

明らかになっていたオートファジー関連遺

伝子を遺伝子操作法により欠損させた結果、

マスト細胞の形態、顆粒形成や放出に著しい

異常は見出せなかった。 

（４）新たに明らかにしたオートファジー関

連蛋白質の局在を、免疫学的手法を用いて検

討したところ、マスト細胞の顆粒上に存在す

ることを確認した。 

（５）またこれらの蛋白質の発現はマスト細

胞に脱顆粒の刺激を加えた際に変化するこ

とが明らかとなった。 

 

【無刺激のマスト細胞（左）と IgE 抗体と抗

原で脱顆粒刺激後（右）のマスト細胞上のオ

ートファゴゾームを蛍光抗体で染めてその

局在を観察したもの】 



  
 

脱顆粒刺激後にオートファゴゾームの形成

を示す蛍光強度が上がっているのがわかる。 

（６）（２）で明らかにしたオートファジー

関連遺伝子の欠損がマスト細胞の分化に与

える影響を調べた結果、マスト細胞の分化途

中に混在する他の細胞にもこれらのオート

ファジー関連蛋白質の発現がみられたこと

から解析が困難であった。 

（７）（１）で明らかになったオートファジ

ー関連遺伝子がマスト細胞の顆粒の貯留に

与える影響を調べたところ、いくつかの遺伝

子の欠損で、マスト細胞を脱顆粒させた後の

顆粒の再貯留だけでなく脱顆粒能にも影響

を与えることを見出した。 

（８）今後これらのオートファジー関連遺伝

子の欠損が、生体内のマスト細胞の分化や機

能に与える影響について検討していく予定

である。 
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