
１． は じ め に

マスト細胞は全身の様々な組織に分布する免疫細胞であ

り，その特徴として細胞質に多数の顆粒をもつことがあげ

られる．顆粒内には硫酸化プロテオグリカンが豊富に含ま

れているが，Ehrlichによるマスト細胞の発見はその特異

な染色性に基づくものである１）．マスト細胞は，蕁麻疹や

花粉症といった即時型アレルギーにおける主要なエフェク

ター細胞として機能することがよく知られているが，一方

で寄生虫感染の生体防御に関与することも古くから報告が

ある２）．マスト細胞は刺激に応じて多様な炎症性メディ

エーターを産生することが知られている．例えば，即時型

アレルギーにおける IgEを介する抗原抗体反応では，速や

かな脱顆粒応答によりヒスタミン等の顆粒内容物が放出さ

れ，その後，プロスタグランジン D２（PGD２）やロイコト

リエン C４（LTC４）といったアラキドン酸代謝物が産生さ

れ，数時間後には転写を介してサイトカインが産生される

（図１）２．このようにして産生されるメディエーターの多く

は炎症応答の惹起に関与するが，近年の研究では T細胞

との相互作用をはじめ，より広範な免疫応答の制御にマス

ト細胞が関わることが報告されている（表１）．こうした

マスト細胞の生体内での役割を理解するためには，組織に

分布するマスト細胞の機能や性質を明らかにする必要があ

る．マスト細胞は骨髄の造血幹細胞に由来するが，後述す

るように，マスト細胞は前駆細胞として骨髄を遊離し，浸

潤した組織の微小環境の影響を受けて成熟，分化すると考

えられている．筆者は，ヒスタミン合成の研究を進める過

程で，マスト細胞の分布組織によるヘテロ性の解明が，マ

スト細胞の機能を理解する上で重要であることを認識する

〔生化学 第８２巻 第１１号，pp.１０２１―１０３１，２０１０〕

総 説

マスト細胞の分化に伴う機能制御

田 中 智 之

マスト細胞は造血幹細胞に由来し，前駆細胞として循環血中を経由した後，浸潤した組

織において最終的な分化を遂げる．このことは，マスト細胞の分化を通じた機能獲得のプ

ロセスが，組織の微小環境によって影響を受けることを示唆している．マスト細胞が関与

する応答を理解するためには，こうした組織によるヘテロ性を解明する必要がある．筆者

らは，初代培養系を利用して，IgEが抗原非存在下においてもマスト細胞を活性化し，そ

の機能を増強することや，線維芽細胞との共培養による成熟過程においてダイナミックな

遺伝子発現変化が起こることを明らかにした．近年の研究から，マスト細胞は多彩な刺激

に応じて反応することが明らかとなっており，組織のセンサー細胞として，重要な機能が

今後さらに見いだされていくことが予想される．

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科生体機能化学分野
（薬学部免疫医薬品化学）（〒７００―８５３０岡山市北区津島
中１―１―１）
Regulation of mast cell functions through its differentiation
Satoshi Tanaka（Department of Immunochemistry, Division
of Pharmaceutical Sciences, Okayama University Graduate
School of Medicine, Dentistry, and Pharmaceutical Sciences,
１―１―１Tsushima-naka, Kita-ku, Okayama７００―８５３０, Japan）
本総説は２００９年度奨励賞を受賞した．

表１ 最近報告されたマスト細胞の新たな機能

マスト細胞の機能 文献

T細胞との相互作用
Treg Treg活性化の抑制 ４）

Tregのエフェクター細胞として
のはたらき（免疫寛容）

５）

Tc（CD８＋） MHCクラスを介した抗原のクロ
スプレゼンテーション

６）

液性免疫 脱顆粒を介したアジュバント効果 ７）
炎症反応の抑制 接触性皮膚炎，UVBによる炎症

応答の抑制（IL-１０誕生）
８）

その他・疾患 耐糖能の低下，肥満を促進 ９）
動脈硬化の増悪への寄与 １０）
ヘビ毒，ハチ毒の分解（防御応答）１１）



に至った．本総説では，マスト細胞の機能制御に関する近

年の関連分野の進捗とあわせて，筆者らの研究により得ら

れた知見を述べる．

２． IgEを介するマスト細胞の活性化

高親和性 IgE受容体である FcεRIと stem cell factor

（SCF）の受容体である c-kitをともに発現する細胞として

マスト細胞は定義される．IgEと SCFはマスト細胞の増

殖，分化，活性化に重要な因子であるが，生体内で両者を

介するシグナルがどのような状況でマスト細胞に作用する

かは必ずしも明らかではない．また，IgEを介する抗原抗

体反応についてはこれまで盛んに研究が進められてきた

が，マスト細胞の成熟や分化に IgEがどのような役割を果

たすかについては，不明な点が数多く残されている．

（１） 抗原抗体反応による活性化

マスト細胞からのヒスタミン遊離は様々なアレルギー様

症状を惹起することから，従来の研究ではマスト細胞の脱

顆粒機構に焦点がおかれてきた．しかしながら，近年，脱

顆粒が起こらないような弱い抗原刺激によってもケモカイ

ンや一部のサイトカインの産生が誘導されることが見いだ

されている１２）．一方で，一部のサイトカインの産生には，

脱顆粒の閾値より強い抗原刺激が必要である．即ち，

FcεRIを介したマスト細胞の活性化応答は，刺激の強さに

応じて精巧に制御されていると考えられる（図２）．例え

ば，強い抗原刺激が入力された際には IL-１０が産生される

が，これは過剰な免疫応答の進行を抑制する一種のフィー

ドバック機構と考えられる８）．ごく最近，FcεRIの凝集に

ついて単分子レベルでの解析が行われ，抗原濃度が低く

FcεRIのクラスターのサイズが小さい場合は，比較的その

流動性が高く，一方で大きなものは流動性に乏しいことが

明らかとなった１３）．こうした FcεRIの膜表面での動態の相

違が，マスト細胞の出力パターンの変化を制御している可

能性も考えられる．

（２） 単量体 IgE応答

従来，IgEが FcεRI分子に結合する「感作」の段階は静

的で，マスト細胞に変化はもたらされないと考えられてき

た．しかしながら，そうした概念は近年の一連の研究によ

り修正されている．Src homology２-containing inositol phos-

phatase（SHIP）欠損マウスから調製した IL-３依存性骨髄

由来培養マスト細胞（BMMC，後述）では，特異抗原が

存在しない条件でも，IgEにより脱顆粒が起こることが見

いだされた１４）．また，この解析を通じて，野生型の

BMMCでは脱顆粒は起こらないものの，細胞質 Ca２＋濃度

は IgE単独処理でも増大することが同時に明らかとなっ

た．その後，IL-３を除くことにより惹起されるアポトー

シスが，IgEを添加することにより抑制されることが報告

され，抗原非依存的な IgEの作用に注目が集まるように

なった１５，１６）．一方のグループは，IgEによる複数のサイト

カイン産生をあわせて報告したが，アポトーシスの抑制に

は，この中の IL-３のオートクライン作用が重要であるこ

とが後に明らかにされている１７）．筆者は同時期にやはり

BMMCにおいて，IgEの結合がヒスタミン合成酵素であ

るヒスチジン脱炭酸酵素（L-histidine decarboxylase, HDC）

を転写レベルで顕著に誘導し，細胞内のヒスタミン含量を

約４倍に増大させることを見いだした１８）．こうした抗原に

依存しない IgEによるマスト細胞の活性化は，「単量体

IgE応答」と呼ばれ，その後，マスト細胞の接着や遊走，

サイトカイン産生についての報告が相次いだ１９）．単量体

図１ マスト細胞由来のメディエーター
マスト細胞は様々な刺激により活性化し，多彩なメディエーターを産生する．図は IgE
を介した抗原抗体反応を示しており，産生されるメディエーターを，１）刺激後直ちに起
こる脱顆粒応答，２）酵素反応により生じるアラキドン酸代謝物の産生，３）転写レベル
で誘導されるサイトカイン産生，という三つのカテゴリーに分類している．この他にも，
増殖因子や生理活性ペプチドを産生することが知られている．左下はマウス腹腔マスト
細胞をサフラニン染色したもの．Bar＝１０µm.
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IgE応答では，脱顆粒やアラキドン酸代謝物の産生は起こ

らないものの，抗原抗体反応に匹敵するレベルのサイトカ

イン産生が報告されている．単量体 IgE応答のメカニズム

の詳細は今なお明らかではないが，IgEのクローンにより

応答の強さが異なることが筆者を含む複数のグループによ

り確認されており，抗原結合部位が応答の惹起に関わるこ

とが示唆されている．抗原抗体反応では，多価抗原が IgE

を介して FcεRIを架橋することが応答の引き金となるた

め，単価抗原を大量に添加するとその反応は顕著に減弱す

る．そこで，単量体 IgE応答において同様の検討を行った

ところ，抗原抗体反応と同様に単価抗原の存在により顕著

に応答が減弱することが明らかとなった２０，２１）．こうした知

見から，一部の IgEクローンには，その抗原結合部位を介

してある特定の標的分子と相互作用する働きがあるという

可能性が考えられる．しかしながら，現在のところその候

補は不明である．Jamesらは，単量体 IgE応答を強く惹起

するクローンの一つである SPE-７の X線結晶構造解析を

行い，この IgE分子が二種の異なるコンフォメーション間

での平衡状態にあり，全く立体構造の異なる抗原と結合で

きることを示した２２）．こうした‘isomeric antibody’の報告

と単量体 IgE応答との関係は，興味深い観点である．単量

体 IgE応答は緩衝液中でも起こり，血清の存在には依存し

ないことから，筆者は IgEの標的は細胞表面に存在する分

子ではないかと考えている．

単量体 IgE応答が報告された当初は，抗原抗体反応との

異同がしばしば議論の的となった．筆者は，細胞外からの

Ca２＋流入について，単量体 IgE応答と抗原抗体反応とを比

較し，両者が薬理学的に異なるチャンネルを介することを

見いだした２１）．FcεRIを発現しないことが知られているが

ん化マスト細胞株 P-８１５を用いた検討では，FcεRI分子を

再構成した細胞では抗原抗体反応による Ca２＋応答が確認

されるにも関わらず，単量体 IgE応答は全く見られなかっ

た．しかしながら，FcεRI下流のシグナル分子の発現を調

べたところ，P-８１５では protein kinase C βII（PKCβII）が

欠失していること，そして FcεRIと PKCβIIを同時に発現

した細胞では単量体 IgE応答が再現されることが明らかと

なった２３）．この結果から，PKCβIIは抗原抗体反応には必

須ではなく，単量体 IgE応答に特異的な機能があることが

強く示唆された．マスト細胞では，PKCβIIは，サイトカ

イン産生に重要な役割を果たす Aktの活性化をそのリン酸

化を通じて促進することが知られている２４，２５）．また，

mitogen-activated protein kinase（MAPK）のファミリーの活

性化では，抗原抗体反応では一過性の強い応答が，一方で

単量体 IgE刺激では弱く持続的な応答が起こることが見い

図２ IgEを介するマスト細胞の活性化
IgEを介する抗原抗体反応では，従来脱顆粒の有無が注目されてきたが，脱顆粒に至ら
ない弱い抗原抗体反応（抗体濃度が低い，あるいは抗原濃度が低い）でもケモカイン産
生や一部のサイトカイン産生が起こることが明らかとなっている．一方で，脱顆粒より
閾値の高いサイトカイン産生があることも報告されている．一方，抗原不在でも IgEの
結合によりマスト細胞の活性化が起こる．この，「単量体 IgE応答」では脱顆粒は殆ど
起こらないが，抗原抗体反応に匹敵する多彩な細胞応答が惹起される．
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だされている．こうした一連の知見もまた，単量体 IgE応

答と抗原抗体反応では，少なくとも一部は異なるシグナル

伝達経路が利用されることを示唆するものである．

花粉症やアトピー性皮膚炎のような慢性アレルギー疾患

では，しばしば血中 IgEレベルが１００倍以上にも達する高

IgE血症が認められる．この際，誘導される IgE分子の殆

どはアレルゲン特異的ではないが，その機能については明

らかではない．一方で，臨床でも用いられている抗 IgE抗

体の作用機序は，血中 IgEレベルを低下させることではな

いかと考えられている２６）．FcεRI受容体は IgEが結合して

いない状態では速やかに内在化するが，IgEの結合により

安定化し，形質膜表面に留まる．そのため，細胞外の IgE

濃度が上昇することにより，顕著な FcεRIのアップレギュ

レーションが起こる２７）．即ち，IgEレベルの増大は FcεRI

のアップレギュレーションを介して，さらにその作用を拡

大することが予想される．Bryceらは，マスト細胞に依存

する接触性皮膚炎モデルにおける IgEの役割について興味

深い結果を報告している２８）．このモデルは IgEに依存して

おり，IgE欠損マウスでは反応が消失するが，ハプテン感

作前に IgEを投与することで再び皮膚炎が発症する．しか

しながら，この際に必要な IgEは必ずしもハプテン特異的

な IgEクローンである必要はなかった．即ち，局所におけ

る感作の成立には IgE分子が必要であるが，その機能は抗

原非特異的なものであると考えられる．

こうした近年の一連の知見は，IgEには特異抗原と結合

して FcεRIの架橋を引き起こすことに加えて，組織のマス

ト細胞機能の増強や局所の免疫環境の変化をもたらすとい

う働きがあることを示唆している（図３）．

３． マスト細胞の分化と機能獲得

マスト細胞は骨髄の造血幹細胞に由来し，前駆細胞とし

て循環血中を移動し，組織へ浸潤した後に最終的な分化を

遂げると考えられている（図４）．これは，北村らの遺伝

子変異モデルを巧みに利用した先駆的な研究により提示さ

れ，後述するマスト細胞再構成実験が成立する根拠として

もきわめて重要な概念である２９）．近年相次いでマスト細胞

への分化に方向付けられた前駆細胞の同定が報告されてお

り，組織中のマスト細胞前駆細胞やその遊走，定着に関す

る研究とあわせて，生体内のマスト細胞の運命が次第に明

らかにされつつある３０～３２）．

生体内のマスト細胞は，染色性や刺激応答性に基づき二

種に大別されている．齧歯類では，皮膚や腹腔などに分布

する組織結合型マスト細胞（connective tissue-type mast cell,

CTMC）と，寄生虫感染の際に消化管に誘導される粘膜型

マスト細胞（mucosal mast cell, MMC）という分類がある２）．

CTMCはサフラニン染色陽性のヘパリンに富む顆粒をも

ち，高いヒスタミン含量を示し，カチオン性刺激（ポリカ

チオンである compound ４８／８０に対する反応性が指標と

なる）に応じて脱顆粒する．一方で，MMCは顆粒内のプ

ロテオグリカンの硫酸化レベルやヒスタミン含量は低く，

図３ 単量体 IgE応答の及ぼす効果
慢性アレルギーにおいてしばしば認められる高 IgE血症はマス
ト細胞にも影響を与えることが予想される．マスト細胞の周辺
の IgE濃度が増大すると，膜表面の FcεRI分子のアップレギュ
レーションが起こる．単量体 IgE応答により産生されたサイト
カインは，オートクラインの仕組みで自己のアポトーシスを抑
制し，また一方では周辺の細胞にはたらきかけて局所の免疫環
境に変化をもたらす．ヒスタミン合成の誘導は顆粒内のヒスタ
ミン貯留量を増大させる．

図４ マスト細胞の分化
マスト細胞は骨髄の造血幹細胞に由来し，その最終的な成熟は
浸潤した組織において起こると考えられている．循環血中には
マスト細胞の特徴をもつ細胞は存在しないが，マスト細胞前駆
細胞については近年報告がある．それぞれの組織で最終分化を
遂げるマスト細胞には，分布組織によるヘテロ性が大きいこと
が予想される．
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カチオン性刺激に対する応答性を示さない．また，CTMC

の分化は主として SCFのシグナルに依存しており，受容

体をコードする c-kit の遺伝子に変異をもつマウスの中に

は，マスト細胞欠損マウスとして知られる系統がある３３）．

一方で，MMCの誘導には T細胞の活性化が関与してお

り，マウスでは特に IL-３が重要な働きをしている３４）．マス

ト細胞の最終分化は浸潤した組織で起こることから，生体

内のマスト細胞はより大きなヘテロ性をもつ集団と考えら

れるが，マスト細胞の分化と機能を関連づけて考える上で

有用な分類として CTMC／MMCの分類は用いられてきた．

生体内に分布するマスト細胞の多くは，CTMCに分類さ

れるものであり，実際，c-kit 変異をもつ KitW／W-Vマウスは，

マスト細胞欠損モデル動物として利用されている．近年明

らかになったマスト細胞の多彩な生理作用の多くは，

CTMCに分類されるマスト細胞によって担われている．

しかしながら，CTMCの性質を反映する培養系の報告は

僅かであり，CTMCがどのような刺激を受容し，さらに

どのような応答を通じて免疫応答を制御するのかという課

題を細胞レベルで解析することは困難であった．そこで，

筆者は CTMCモデルとなる細胞培養系を確立し，これを

用いてマスト細胞の分化，成熟プロセスを解明することを

目標とした．

（１） 組織結合型マスト細胞モデルの確立とその解析

MMCへの分化には IL-３が大きな役割を果たすが，マウ

ス骨髄細胞を IL-３存在下長期間（およそ１ヶ月）培養す

ることにより，ほぼ均一なマスト細胞の集団を得ることが

できる．これは IL-３依存性骨髄由来培養マスト細胞

（BMMC）と呼ばれ，c-kitと FcεRIの両方を発現し，IgE

を介した抗原抗体反応により，脱顆粒，アラキドン酸代謝

物産生，サイトカイン産生といった応答を示す．マスト細

胞株の多くが常時活性型の変異型 c-kitを発現しているの

に対して，BMMCは初代培養で SCFに対する応答性を示

すことから，数多くの研究においてマスト細胞のモデルと

して採用されている．一方，組織の成熟マスト細胞と比較

すると，プロテオグリカンの成熟度や，ヒスタミン含量，

顆粒内のプロテアーゼ発現，カチオン性刺激に対する脱顆

粒応答といった指標においていずれも低いレベルにとどま

ることから，BMMCは未成熟なマスト細胞の性質を反映

する系と位置づけられている．近年，IgE非依存性の刺激

によるマスト細胞の活性化が注目を集めているが，そうし

たテーマの研究では必ずしも BMMCが適切な実験系では

ないため，腹腔マスト細胞の精製や個体レベルでの検討が

行われてきた．しかしながら，こうした手法はスケールや

結果の解釈において限界があり，CTMCの性質を反映す

る細胞培養系の開発が望まれていた．筆者は，BMMCを

線維芽細胞株と SCF存在下，共培養することにより

CTMC様の培養マスト細胞を得るという実験系に着目し

た３５，３６）．この系では，可溶性の SCFおよび線維芽細胞株が

発現する膜結合型 SCFとマスト細胞が発現する c-kitとの

結合，および機序は不明であるがマスト細胞と線維芽細胞

株間の接着を通じて，BMMCから CTMC様細胞への分化

が進展する．しかしながら，マスト細胞と線維芽細胞は互

いに他の細胞増殖に影響を与えるため，少しの培養条件の

相違やサイトカインの添加により，共培養系で維持されて

いるバランスが崩壊し，再現性の良い結果が得られない点

が課題であった．筆者は，フィーダーである線維芽細胞株

をマイトマイシン Cで処理し，その細胞増殖を停止させ

ることにより，再現性が高く安定した共培養系を確立する

ことに成功した３７）．この新規培養法により，４日間毎に

フィーダーを交換し，計１６日間で BMMCの８０％以上が

サフラニン染色陽性の CTMC様のマスト細胞へと分化す

ることを確認した（図５A）．培養過程では，細胞内ヒスタ

ミン量，顆粒プロテアーゼ活性といった指標において経時

的な増大が認められ，一方で compound４８／８０やサブスタ

ンス Pに対する感受性が獲得されることも明らかとなっ

た．筆者は，この過程が生体内でマスト細胞が成熟する過

程の一部を反映するものと考え，共培養時のマスト細胞の

発現遺伝子の網羅的な解析を行った．その結果，約

２０，０００の遺伝子を搭載したマイクロアレイにより，分化

過程で発現量が２倍以上に変化したものが１，３１５抽出さ

れ，それらは経時的な変動パターンに基づき１０のクラス

ターに分類された（図５B）．共培養により発現量が増大す

る遺伝子群には，HDCや顆粒プロテアーゼ群，ヘパリン

合成に関わる酵素群などが含まれており，共培養における

マスト細胞の性質の変化が反映されていることが確認され

た．マスト細胞の最終分化過程を制御する転写因子は未だ

不明であるが，血球系細胞の分化に重要でマスト細胞分化

の初期段階にも関わる転写因子 GATA１や，マスト細胞に

おける HDCの発現調節に関わることが報告されている

Mybといった転写因子の発現が著しく低下することを始

め，興味深い遺伝子の発現変動が見いだされている（図５

C）３７）．compound４８／８０刺激による三量体型 Gタンパク質

の Gi依存的な脱顆粒応答は CTMCの特徴の一つである

が，網羅的な発現解析からは Gi１の αサブユニットの誘導
が見いだされた．従来の報告では Gi２や Gi３の関与が推測

されていたが，イムノブロットの結果からは，共培養によ

り誘導される αサブユニットは Gi１のみであった．マスト

細胞の最終分化と機能獲得のメカニズムを解明する上で，

ここで得られた遺伝子群は重要な手がかりとなることが期

待される．

（２） CD４４を介した皮膚組織におけるマスト細胞数の制御

共培養実験では，フィーダー上のマスト細胞の中で，線
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維芽細胞株に接着するものは一部で，殆どは浮遊状態で緩

やかなクラスターを形成した．そこで，線維芽細胞から産

生されるマトリックス成分に着目したところ，このクラス

ターはヒアルロニダーゼ処理により破壊されることが分

かった．一方で，共培養により誘導される遺伝子群にはヒ

アルロン酸の主要な受容体として知られる CD４４の遺伝子

が含まれていた．ヒアルロン酸は皮膚組織に豊富に含まれ

るマトリックス成分であることから，筆者はヒアルロン酸

との相互作用はマスト細胞の分化，成熟を理解する上で重

要な要因であると考え，さらに検討を加えることとし

た３８）．

まず，共培養系のマスト細胞における CD４４の誘導は，

イムノブロットやフローサイトメトリーにより確認され

た．さらに，抗 CD４４抗体とヒアルロン酸結合タンパク質

を用いた蛍光染色の結果，ヒアルロン酸により形成される

マトリックスに，CD４４を発現するマスト細胞が結合して

いることが明らかとなった（図６A）．CD４４には選択的ス

プライシングによるアイソフォームが多数存在することが

知られているが，マスト細胞に発現する CD４４は alterna-

tive exonをもたない血球型 CD４４（CD４４H，CD４４sという

呼称もある）であった．CD４４欠損マウス骨髄から BMMC

を調製し，マスト細胞関連の指標を野生型と比較したとこ

ろ，殆ど相違は見られなかった．そこで，共培養系におけ

る両者の分化，成熟について比較を行った．CD４４欠損マ

スト細胞は，野生型と比較すると小さなクラスターを形成

した．また，顆粒の染色性や顆粒プロテアーゼ活性の誘導

図５ 組織結合型マスト細胞モデル
IL-３依存性マウス骨髄由来培養マスト細胞（BMMC）を，マウス線維芽細胞株 Swiss３T３と SCF共存下，共培養を行うことによ
り，組織結合型マスト細胞モデルを確立した．（A）アルシアンブルー・サフラニン染色により，共培養時の顆粒染色性の経時変化
を調べた．矢印で示すサフラニン陽性の成熟マスト細胞の比率が次第に増大した．Bar＝１０µm．（B）共培養時の遺伝子発現の経時
的変化をマイクロアレイにより解析し，発現パターンに基づき１０のクラスターに選別した．（C）（B）で得られた遺伝子群の一部に
ついて，イムノブロット法によりタンパク質レベルでの発現変化を検討した．Lyn，Actinは共培養期間中で発現量に変化のない遺
伝子産物で，対照として測定した．
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といった指標では両者に相違は見られなかったが，CD４４

の発現誘導が見られる培養８日目からの細胞増殖の顕著な

抑制および［３H］チミジン取り込みの低下が認められた．

こうした結果は，マスト細胞の分化に伴う細胞増殖応答に

CD４４が必要であることを示している．CD４４は１回膜貫

通型タンパク質であり，そのサイトゾル領域は比較的小さ

いが，いくつかの細胞骨格制御因子が結合することが報告

されている．ezrinや moesinと merlinの間では競合関係が

あり，細胞密度の低いときには merlinがリン酸化され

ezrinや moesinが CD４４に結合し，Ras-MAPKの経路や

Racが活性化され細胞増殖が促進される．一方で，merlin

が脱リン酸化されると，ezrinや moesinと置換し細胞増殖

に抑制的にはたらく３９）．これらは接着細胞での知見である

が，c-kitを介する細胞増殖には Racの活性化が関わるこ

とが報告されており４０），CD４４の機能の一つは SCFによる

増殖シグナルの増強である可能性が考えられる．

CD４４欠損マウスにおける組織マスト細胞について調

べたところ，皮膚組織，腹腔，いずれにおいても CD４４

欠損マウスでマスト細胞数の有意な減少が認められた３８）．

CD４４は，線維芽細胞や内皮細胞をはじめ様々な細胞で発

現しており，また血球系細胞の接着や遊走に関わることも

報告されている４１）．そのため，組織におけるマスト細胞数

減少には，マスト細胞の組織における増殖だけではなく，

組織への遊走あるいは定着といったプロセスが関与する可

能性も考えられた．そこで，組織マスト細胞を欠失する

KitW／W-Vマウスに BMMCを移植するマスト細胞再構成モデ

ルを用いて，移植後のマスト細胞数の変化を調べた．その

結果，腹腔では移植後５週間と１０週間で有意な変化は認

められなかったが，皮膚組織では野生型が有意なマスト細

胞数の増加を示すのに対して，CD４４欠損 BMMCを移植

した場合は，マスト細胞数の変化は認められなかった（図

６B，C）３８）．即ち，マスト細胞に発現する CD４４は，皮膚組

織における自身の増殖を正に制御する因子であることが推

察された．そこで，さらに IgE依存性の受動皮膚アナフィ

ラキシー（PCA）応答について比較を行ったが，CD４４欠

損マウスにおいても野生型マウスと同程度の反応が認めら

れた．マスト細胞数が減少しているにも関わらず即時型応

答が減弱しないことは予想外であったが，CD４４欠損マ

図６ マスト細胞における CD４４の機能
（A）BMMCと線維芽細胞株との共培養モデルにおける CD４４とヒアル
ロン酸の局在を調べた．CD４４はマスト細胞の表面に分布しており，一
方でヒアルロン酸はマトリックス構造を形成していた．重ね合わせの像
からは，マスト細胞がマトリックスに結合してクラスターを形成してい
る様子が分かる．Bar＝１００µm．（B）マスト細胞欠損モデルである KitW／
KitW-vマウスの耳介皮膚組織，および腹腔に，野生型および CD４４遺伝
子欠損の BMMCを移植し，５週間後，あるいは１０週間後に観察した．
Bar＝２０µm（挿入図，腹腔），１００µm（皮膚組織）．（C）CD４４を欠損す
るマスト細胞は，皮膚組織への移植後の増殖応答が見られなかった．

１０２７２０１０年 １１月〕



ウスの解析ではしばしば炎症反応の増悪が報告されてい

る．CD４４はヒアルロン酸のクリアランスに関わる受容体

であるため，CD４４欠損マウスでは組織のヒアルロン酸

量が増大する．ヒアルロン酸受容体として機能するタンパ

ク質は，CD４４の他にもいくつか報告されているが，

RHAMM（receptor for hyaluronan-mediated motility, CD１６８）

は一部の CD４４の機能を補償する．CD４４欠損マウスで

は，コラーゲン誘発関節炎モデルの増悪が認められるが，

これには蓄積したヒアルロン酸と RHAMMが関与するこ

とが示唆されている４２）．

ヒアルロン酸は分子量１０６―１０７という巨大分子としてマ

トリックスを構成するが，炎症反応や腫瘍付近ではヒアル

ロニダーゼや活性酸素種による切断を通じて，低分子のヒ

アルロン酸が産生される．高分子と低分子のヒアルロン

酸，あるいはオリゴ糖としてのヒアルロン酸は，それぞれ

異なる（場合によっては相反する）作用をもつことが報告

されている４１，４３）．マスト細胞は，腫瘍周辺や移植組織，関

節炎の際の滑膜付近に集積することが知られている２）が，

こうした組織はいずれも活発にヒアルロン酸が合成，分解

されている．ヒアルロン酸―CD４４複合体により，マスト

細胞の集積，あるいは増殖が生体内でどのように制御され

ているかは興味深い課題である４４）．

（３） マスト細胞の成熟におけるヒスタミンの役割

現在，ヒスタミン受容体は H１から H４まで４種類が同定

されているが，多数のリガンドが開発され，臨床応用が進

んでいる受容体研究と比較すると，ヒスタミン生合成のメ

カニズムや制御機構については不明な点が数多く残されて

いる．筆者は，ヒスタミン生合成が重要な役割を果たす生

理機能を見いだすことを目標として，渡邉，大津，Nagy，

Falusらとの共同研究により HDC 欠損マウスを作製し

た４５）．HDC 欠損マウスは，生殖可能であり，顕著な異常

は認められなかった．一方で，IgE依存性の PCA応答や

全身性アナフィラキシー応答はほぼ完全に消失しており，

即時型アレルギー様症状を呈さないことが分かった４６，４７）．

こうした即時型アレルギーモデルはいずれも H１受容体ア

ンタゴニストを前処理することにより完全に抑制されるた

め，筆者らは当初，反応性の消失はヒスタミンの欠如に起

因するものと考えていた．しかしながら，皮膚や腹腔に分

布するマスト細胞の観察により，HDC 欠損マウスは極め

て電子密度の低下した異常な顆粒をもつことが明らかと

なった４５）．筆者は，先に述べた線維芽細胞株との共培養系

を用いて，BMMCのレベルでは HDCの欠損は大きな影響

を与えないこと，共培養系による成熟は HDCの欠損によ

り顕著に抑制されることを見いだしており，HDCはマス

ト細胞の最終分化においてはたらくと推察される（未発

表）．実際，共培養系では一過性の HDC活性の誘導が認

められ，ヒスタミン含量も増大する３７）．ヘパリン合成に関

わる酵素群の一つである glucosaminyl N -deacetylase／N -

sulphotransferase-２（NDST-２）の遺伝子欠損マウスでは，

組織マスト細胞の異常が報告されている４８，４９）．NDST-２欠

損マウスでは，HDC 欠損マウスと同様に，顆粒の電子密

度の低下や顆粒のマスト細胞プロテアーゼ群の発現低下が

起こる．しかしながら，HDC 欠損マウスでは細胞あたり

の顆粒数は野生型と比べて変化はないが，NDST-２欠損マ

ウスでは顆粒数は低下し，大型化しているという違いが認

められた．Forsbergらは，NDST-２欠損マウスの腹腔マス

ト細胞においてヒスタミン含量が野生型の約６．５％に減少

していることを報告している４９）．ヘパリンは顆粒内でヒス

タミンと静電的な相互作用をしていると推測されている

が，NDST-２欠損マウス，HDC 欠損マウスのいずれにお

いてもマスト細胞の顆粒成熟に異常が認められることは興

味深い知見である．

酪酸はヒストン脱アセチル化酵素の阻害剤として機能

し，様々な細胞の分化を誘導することが知られているが，

マスト細胞においてもヘパリン合成をはじめとする顆粒形

成を誘導するという報告がある５０）．筆者は，酪酸がマウス

がん化マスト細胞株，P-８１５のヒスタミン合成を誘導する

ことに着目した．HDCは，一次配列に相同性のある他の

アミノ酸脱炭酸酵素と異なり，C末端に約２０kDaの独自

の領域をもち，ラットマスト細胞株において酵素の細胞内

局在性の調節に機能することを既に報告している５１）．P-

８１５細胞では，酪酸刺激によるヒスタミン合成の誘導は，

HDCの翻訳後プロセシングを介する活性化を伴うことが

明らかとなった．HDCのプロセシング酵素は同定されて

いなかったが，この系を利用して，酪酸刺激により活性化

されるカスパーゼ９が HDCの変換酵素の一つであること

を明らかにした５２）．酪酸刺激ではカスパーゼ３やカスパー

ゼ９の酵素活性が顕著に上昇したが，アポトーシス応答は

認められなかった．近年，こうしたアポトーシスを伴わな

いカスパーゼの活性化が他の細胞種でも報告されている

が，マスト細胞の分化におけるカスパーゼの機能について

はさらなる解析が必要である．

マスト細胞の成熟や分化に影響を及ぼす IL-３や SCF，

IgE，酪酸といった刺激は，いずれもヒスタミン合成を誘

導するという点で共通している．HDC欠損マウスのマス

ト細胞の異常は，マスト細胞の成熟過程に HDCの誘導，

およびヒスタミン合成が関わることを示唆している（図

７）．マスト細胞が産生するヒスタミンが，どのようなメカ

ニズムで自身の顆粒形成を促進するかについて，現在検討

を進めているところである．

４． お わ り に

近年の分子生物学的なアプローチの発展は，マスト細胞
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に発現する遺伝子の網羅的な解析を可能とし，これまで予

想されていなかった遺伝子のマスト細胞における機能に焦

点が当てられるようになった．特に，組織中の単一細胞の

レベルで遺伝子発現解析が可能となったことにより，生体

内のマスト細胞の機能の理解が一段と深まることが期待さ

れている５３）．また，BMMCをマスト細胞欠損マウスに移

入する実験系が確立，普及したことにより，局所のマスト

細胞の機能をピンポイントに解析することが可能とな

り５４），多様な免疫応答に対するマスト細胞による制御機構

が明らかにされている．こうした新たな手法を組み合わせ

ることを通じて，今後も引き続き新しいマスト細胞機能が

発見されていくことが予想される．一方，医薬品の開発を

視野に入れたマスト細胞の機能制御の解明という観点から

は，これらのアプローチだけではなお不十分である．遺伝

子発現解析は細胞機能を理解する上で重要であるが，刺激

を受けた際の酵素活性の変化を通じた制御や，脱顆粒のよ

うな機能に関する情報は得られない．また，マスト細胞再

構成実験では，特定のマスト細胞発現遺伝子の欠損による

局所の変化は再現できるものの，どのようなメカニズムで

マスト細胞を介する個体レベルの変化がもたらされるかに

関してはブラックボックスとなってしまうことが多い．筆

者は，両者を結ぶ実験系として，優れた細胞培養系の開発

が必要であると考えている．共培養系は，複数種の細胞が

混在し，その解釈が困難であることから従来は敬遠されて

きたが，筆者らが得た知見のように，細胞外マトリックス

を含めたある特殊な微小環境下における細胞応答を調べる

上で有用な手法であり，共培養系，あるいは三次元的な培

養系を利用した解析手法の洗練は，マスト細胞の機能のよ

り深い理解につながるものである．

マスト細胞については，これまでに即時型アレルギーや

炎症，寄生虫感染防御における機能が注目され，詳細な解

析を通じて数々の知見が蓄積されてきた．一方で，分布す

る組織によっては，マスト細胞が存在する生理的意義は長

い間明らかではなかった．近年の一連の研究は，マスト細

胞の表面に多様な環境因子に対する受容体が発現している

ことを明らかにしている．また，刺激に応じて産生される

メディエーターも多彩である５５）．一方で，こうした報告は

全てのマスト細胞に等しく当てはまるものではなく，局所

環境に応じてある特定の受容体・メディエーターのサブ

セットが選択されている．即ち，マスト細胞は，局所の微

小環境に応じて分化，成熟を遂げることを通じて，局所環

境に最適なセンサー細胞として機能しているという仮説が

考えられる（図８）．ごく最近，脂肪組織の間質に分布す

るマスト細胞が，脱顆粒やサイトカイン産生を通じて，肥

満やそれに伴い起こる耐糖能の低下に促進的にはたらくこ

図７ マスト細胞の成熟におけるヒスタミンの機能
IL-３や SCFはマウスのマスト細胞の増殖，分化の両方を制御
するサイトカインであるが，これらはいずれも HDCを転写レ
ベルで誘導する．また，単量体 IgE応答や，酪酸処理による分
化の際にも HDCが誘導される．産生されるヒスタミンはオー
トクライン作用により，マスト細胞の顆粒の成熟（プロテオグ
リカンの修飾，顆粒プロテアーゼ発現の誘導）を促進すると考
えられるが，詳細なメカニズムは不明である．

図８ 組織のセンサーとしてのマスト細胞
マスト細胞は様々な環境因子に対する受容体を発現しており，そうした刺激に応じて種々の
メディエーターを産生する．受容体の発現パターンや，産生メディエーターの組合せは分布
する組織により異なる．近年，マスト細胞の新たな機能が次々と見いだされているが，これ
らはいずれも，マスト細胞が組織におけるセンサーとして働き，免疫応答の制御や微小環境
のホメオスタシスの維持に寄与することを示唆している．
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とが示唆されている９）．マスト細胞の活性化の引き金が何

かは明らかではないが，肥満に伴う脂肪組織内の変質をマ

スト細胞が早い段階で察知し，過剰に応答するというメカ

ニズムが想定されている．筆者は，全身の様々な組織に分

布するマスト細胞を局所のセンサー細胞として見直すこと

により，新たなマスト細胞の機能を見いだすことができる

と考えている．
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