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研究成果の概要（和文）：本研究においては、独自に樹立した細胞外ATP受容体の一つであるP2X7に特異的な抗体を用
いマスト細胞サブセットの解析を行った。その結果、腸管のマスト細胞上にP2X7が高レベルで発現し、炎症性腸疾患の
発症経路の一つになっていることを見いだした。さらに腸管以外の組織との比較を行った研究から、P2X7の発現制御因
子の一つであるレチノイン酸を繊維芽細胞が分解することにより皮膚のマスト細胞はP2X7の発現が低いこと、本経路が
破綻することによりマスト細胞のP2X7を介した皮膚炎の発症につながることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the immunological function of mast cell subset using 
P2X7-specific antibody. We found that colonic mast cells spontaneously expressed high levels of P2X7, 
which played a critical role in the initiation and exacerbation of intestinal inflammation. In contrast, 
skin mast cells barely expressed P2X7, which was mediated by retinoic acid metabolism in skin fibroblast. 
We further found that disruption of the retinoic acid metabolism led to the development of skin 
inflammation.
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１．研究開始当初の背景 
現在、アレルギー疾患の患者数は爆発的に

増加しており、その発症メカニズムの解明や
予防・治療法の開発に関する研究が世界各地
で進められている。研究代表者は食物アレル
ギーモデルを用い、腸管組織におけるアレル
ギー疾患に関する研究を進めている。これま
での研究から得られた結果から、病態性細胞、
特にマスト細胞の遊走や機能に注目するよ
うになった。例えば研究代表者が腸管免疫で
の細胞遊走に重要であることを見いだして
いるスフィンゴシン１リン酸（S1P）（J Exp 
Med, 2007; Blood, 2007 & 2008; J Immunol, 
2008）の経路を遮断したマウスではマスト細
胞の大腸への浸潤が抑制されることでアレ
ルギー性下痢の発症が抑制される（ J 
Immunol, 2007）。 
一方で様々な病態・感染モデルを用いた当

時の研究から、アレルギー発症における主要
エフェクター細胞であるマスト細胞はアレ
ルギー反応以外の多彩な免疫反応にも関わ
る様々なサブセットが存在することが示唆
されている。しかしながらマスト細胞サブセ
ットを簡便に識別するシステムは存在して
おらず、その機能や分化に関する解析が困難
であった。このような背景のもと、研究代表
者はマスト細胞サブセットを識別できる抗
体の作製を試み、現在までに約 30 種類のモ
ノクローナル抗体の樹立に成功していた。 

 
期間内に明らかにすること 
 本研究では、研究代表者が自ら樹立したマ
スト細胞サブセットを識別できると期待さ
れる抗体をツールに用い、マスト細胞サブセ
ットの存在とその特異性を規定するメカニ
ズムを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
研究代表者が独自に樹立したマスト細胞

サブセットを識別できると予想される抗体
ライブラリをツールとして用い、粘膜型マス
ト細胞を中心とするマスト細胞の組織特異
性とサブセットの決定機構を明らかにする
ことを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マスト細胞特異的抗体の認識分子は、質量
分析を用いたプロテオミクス解析により行
った。培養系を用いたマスト細胞の解析には
骨髄細胞を Stem cell factor と IL-3 で刺激す
ることで誘導した骨髄由来マスト細胞を用
いた。炎症性腸疾患モデルには TNBS 投与モ
デルを用いた。皮膚繊維芽細胞に特異的に発
現する遺伝子の同定については、大腸ストロ
ーマ細胞をコントロールとして用いたマイ
クロアレイ解析により行った。 
 
４．研究成果 
 本研究においては、これまでに研究代表者
が独自に樹立したマスト細胞特異的抗体ラ

イブラリを駆使したマスト細胞サブセット
の解析を進めた。初年度の研究から、腸管の
マスト細胞上に細胞外ATP受容体の一つであ
る P2X7 が高レベルで発現していることを見
いだした。また P2X7 を阻害する 1F11 抗体で
処理することでマスト細胞のATP依存的な活
性化が抑制出来ること、炎症性腸疾患モデル
において治療効果が得られることを明らか
にした。 
そこで二年次においては 1F11 抗体をプロ

ーブとして用い、腸管以外の各組織に存在す
るマスト細胞上の P2X7 の発現を比較した。
その結果、腸管マスト細胞に比べ、皮膚マス
ト細胞はP2X7の発現が低いことが判明した。
またこの細胞表面での P2X7 の発現レベルは
遺伝子レベルでの発現量と相関していたこ
とから、転写レベルで発現制御が行われてい
ることが示された。さらに細胞外 ATP に対す
る反応も P2X7 の発現レベルに相関し、皮膚
マスト細胞は細胞外ATPへの反応性がほとん
ど認められなかった。 
そこで腸管と皮膚のマスト細胞の P2X7 発

現制御メカニズムの解明を進めた。その結果、
皮膚マスト細胞上の P2X7 は、細胞が内在的
に有しているメカニズムにより発現低下し
ているのではなく、皮膚環境の関与により変
化していることが判明した。さらにその機能
は皮膚の繊維芽細胞により担われているこ
と、またその制御を行う上で重要な因子とし
てレチノイン酸分解酵素であるCyb26b1を同
定した。これらの知見を発展させた研究から、
レチノイン酸はマスト細胞上の P2X7 を誘導
する因子であり、皮膚においては繊維芽細胞
がその分解を担うことで、P2X7 の発現が抑制
されることが判明した。これらレチノイン酸、
ATP、P2X7、マスト細胞を介した恒常性維持
が破綻することにより、皮膚炎の発症につな
がることも明らかにした。 
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