
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６４５

若手研究(B)

2013～2012

ＰＵ，１を過剰発現させた肥満細胞によるＣＤ１１ｃ蛋白の発現誘導の検討

The study of CD11c expression by overexpressed PU.1 in mast cells

７０３９８７６７研究者番号：

伊藤　友章（ITO, TOMONOBU）

東京医科大学・医学部・講師

研究期間：

２４７９１１７８

平成 年 月 日現在２６   ６ １３

円     3,300,000 、（間接経費） 円       990,000

研究成果の概要（和文）：転写因子PU.1を過剰発現させると肥満細胞から樹状細胞様細胞に変化する。CD11ｃ陽性肥満
細胞に分化する因子を見出すために、皮膚組織内で共存する、線維芽細胞の影響を焦点にしぼり、増殖因子により樹状
細胞様細胞に誘導しうるか検討した。肥満細胞と線維芽細胞との共培養させた肥満細胞では、単球系遺伝子を誘導する
事は出来なかった。しかし、共培養にIL-33を添加すると、MHC class IIの発現を認める事を確認した。IL-33で処理し
た肥満細胞では転写因子PU.1の発現上昇を認め、機能面では、T細胞活性能を認めた。IL-33は、転写因子PU.1によりMH
C class IIを発現誘導させる。

研究成果の概要（英文）：We reported that over-expression of PU.1, a myeloid- and lymphoid-specific transcr
iption factor belonging to the Ets family, induces monocyte-specific gene expression in mast cells. In ord
er to identify the factor mediating differentiation into CD11c positive mast cells, we focused our researc
h on fibroblasts co-existing within the dermal structure to determine whether the growth factors secreted 
by these fibroblasts could induce differentiation into dendritic cell-like cells. Mast cells co-cultured w
ith fibroblasts did fail to express monocyte-specific genes. However, the addition of IL-33 to the co-cult
ure induced MHC class II expression in the mast cells. In conclusion, IL-33 induced MHC class II expressio
n via PU.1.
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１．研究開始当初の背景 

造血幹細胞の細胞系列分化過程に種々の

転写調節因子が関与していることが、近年

明らかにされつつある。転写因子 PU.1 はリ

ンパ球・単球・顆粒球系の分化に必須であ

る。最近、高親和性受容体（FcεRⅠ）プロ

モーター解析により肥満細胞にも転写因子

GATA-1 と PU.1 が協調的に発現していると

報告されている。もともと肥満細胞の PU.1

の発現量は単球系細胞に比べ低いが、造血

幹細胞の分化過程において PU.1 が肥満細

胞と単球系分岐とを決定している可能性が

考えられる。我々は、マウス骨髄由来肥満

細胞（以下 BMMCs）に転写因子 PU.1 を過剰

発現させ、分化過程において形態・機能と

も肥満細胞から樹状細胞様細胞に変化する

ことを見出した。また、成熟した BMMCs や

腹腔肥満細胞に PU.1 を過剰発現させた場

合にも同様な結果を得た。PU.1 を BMMCs に

過剰発現させると、MHC classⅡが発現し抗

原提示能が増強する。IFN-γにより発現制

御され、MHC classⅡの転写因子 CⅡTA 

promoter Ⅳ に PU.1 が関与していること

を見出した。さらに、PU.1 を過剰発現させ

た BMMCs は、樹状細胞様の機能を持ちなが

ら FcεRⅠの発現がみられる。アトピー性

皮膚炎（以下 AD）のランゲルハンス細胞で

は FcεRⅠの発現がみられる。AD モデルマ

ウス皮膚では、肥満細胞に CD11ｃタンパク

の発現、また腹腔肥満細胞では、PU.1 発現

の上昇を認めた。アトピー性皮膚炎では、

PU.1により肥満細胞が単球様細胞に分化し

ている可能性があることを見出した。転写

因子 PU.1 は血球系細胞に必須で、特に顆粒

球系細胞、Bcell、Tcell、単球系細胞の分

化に強く関わっており、それぞれ発現量に

差がある。白血病等の血液疾患の分野で研

究が進んでいるが、肥満細胞においては

PU.1 の機能解析は、研究代表者らによって

世界に先駆けて実施された。 

 

２．研究の目的 

アトピー性皮膚炎（以下 AD）のラン

ゲルハンス細胞には FcεRⅠの発現を

認める。これまでの我々の研究により

PU.1 を過剰発現させた肥満細胞は、Fc

εRⅠの他に樹状細胞の発現分子であ

る CD11c、CD11b、MHC classII を発現

し、AD 皮膚内のランゲルハンス細胞と

似た機能を持つことが判明した。PU.1

を過剰発現させた樹状様細胞では、

PU.1 の過剰発現によりＣＤ１１ｂや

Ｆ4/80 などの単球系遺伝子タンパク

も誘導され、IFN-γ刺激により MHC 

classII が発現誘導されることを確認

した。しかし、樹状細胞特異的タンパ

クＣＤ１１ｃは、PU.1 単独過剰発現の

みでは誘導されず、他の増殖因子等が

さらに必要とされているが、現在は未

だ同定されていない。本研究では、AD

皮膚内の FcεRⅠ陽性樹状細胞は、転

写因子 PU.1 の過剰な発現によって肥

満細胞から樹状細胞に分化しているこ

とを明確にするため、肥満細胞が皮膚

内で共存している線維芽細胞と PU.1

過剰発現した肥満細胞を共培養下に、

樹状細胞特異的タンパクを発現するか

どうか確認し、またこの現象に関与す

る線維芽細胞由来の増殖因子を同定し、

肥満細胞の形態と機能の変化について



解析する。
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図１ 4 週培養した

10 日間刺激すると

伝子が誘導される。
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図２ 4 週培養した BMMCs に IL-33 を

10 日間刺激する抗原/IgE に応答した

脱顆粒能が亢進することが確認できる。 

 

結論、肥満細胞から CD11ｃの誘導させ

る事は出来なかったが、IL-33 は転写

因子 PU.1 を介して成熟肥満細胞にお

いて MHC class II を誘導させる因子の

一つである。アレルギー状態では血清

IL-33 が上昇する。肥満細胞も抗原提

示を持つような役割を持つと期待でき

る。 
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