
ナルを抑制することが明らかになった（図１）７）．

９． お わ り に

今回の研究により，マスト細胞の周囲に存在するセラミ

ドが LMIR３のリガンドとして働き，マスト細胞の FcεRI

シグナルの活性化と付随するアレルギー反応を抑えること

が示された７）．PSが LMIR３のリガンドであるという報

告１４）もあるが，われわれの実験結果からは否定的である．

また，リポタンパク質の構成成分であるセラミドが

LMIR３のリガンドとして働くことも示された．今後，

LMIR３のリガンドとして機能するセラミドの由来をさら

に解明する必要がある．皮膚炎を呈したマウスの真皮では

細胞外セラミドの量が増加する傾向が認められたので，慢

性炎症時において LMIR３の抑制作用はより重要な意味を

もつかもしれない．マスト細胞の LMIR３とセラミドの結

合は過剰なアレルギー反応を抑える生体内の仕組みとして

存在すると考えられた．今後，LMIR／CD３００ファミリー

による脂質認識の全体像を明らかにしたい．
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体内時計によるアレルギー反応の制御

１． は じ め に

“アレルギー”は「体内に侵入した異物を特異的に排除

する免疫反応であり，その反応が過剰あるいは異常な方向

に働いた結果，全身あるいは局所に障害が及ぶ状態」と

１９０６年に C. von Pirquetによって提唱された．その後，

１９６３年に Gellと Coombsによって組織傷害機序の違いか

ら�～�型に分類され，近年では IgE抗体とマスト細胞，

好塩基球が関与する�型アレルギーを“アレルギー”と呼

ぶことが多い．

いくつかのアレルギー性疾患（アレルギー性鼻炎，喘息，

蕁麻疹など）では，症状が増悪しやすい時間帯があり，２４

時間の周期性（概日リズム）が存在することが古くから知
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られている．例えば，慢性蕁麻疹は夜間に，アレルギー性

鼻炎は早朝に症状が発現することが多い．なかでも，概日

リズムとの関連がよく知られているのは気管支喘息で，喘

息発作は午前４時を中心に午後１０時から午前７時までに

集中し，これに先立つ血中アドレナリン，サイクリック

AMP，コルチゾールなどの濃度低下とヒスタミン濃度の

上昇が気道狭窄を亢進し，ピークフローの低下につながる

と考えられている１，２）．

また，１９７６年にMillerと Churchらはマウスにおける受

動皮膚過敏（passive cutaneous anaphylaxis：PCA）反応が

日内変動を示すことを報告し３），Seeryらは１９９８年に，喘

息患者における皮膚過敏反応が概日リズムを示すことを報

告している４）．それらの機序として，概日リズムを示すコ

ルチゾールなどの副腎ホルモン分泌との関連が示唆されて

いるが，その分子機構の詳細は不明であった．

筆者らはこの現象に，近年同定された「時計遺伝子」が

関与しているのでは，と考え研究を行っている．これまで

に，IgE／マスト細胞依存性 PCA反応の概日性の症状発現

が主要な時計遺伝子の一つである Period２によって制御さ

れていることを明らかにした．さらに，マスト細胞自身に

も時計遺伝子が発現し，概日リズムを示すことも明らかに

した５）．

本稿では，アレルギー性疾患（PCA反応）で見られる

概日性の病態形成における体内時計（時計遺伝子）の役割

を，筆者らが行ってきた研究成果を中心に紹介する．

２． 体 内 時 計

地球上のほぼすべての生物（シアノバクテリアや酵母か

らヒトにいたるまで）は，睡眠と覚醒，血圧，行動様式な

どの生理現象において，概日リズムと呼ばれる２４時間周

期性の生命活動を，内在する体内時計の制御を介して行っ

ている６～８）．

９０年代後半，哺乳類から Period（Per）や Clock，Bmal１，

Cryptochrome（Cry）といった時計遺伝子が相次いで発見

された．その後数年の間に，これら時計遺伝子による概日

リズム形成の基本的な機序が明らかとなり，時計分子間の

転写翻訳を介した負のフィードバックループモデルで説明

されるようになった６，８）．

哺乳類における，体内時計の中枢（中枢時計）は，脳内

視床下部の視交叉上核（SCN）に存在することが明らかに

なっている７）．さらに最近の研究によって，末梢の臓器（皮

膚，肝臓，肺，末梢白血球など）においても体内時計（末

梢時計）が存在していることが明らかとなり，中枢時計は，

光などの環境の変化に応じて，末梢時計が同じ時刻を刻む

ように様々な神経性，液性因子を介して制御していると考

えられている１０）（図１）．

図１ 体内時計システムと分子メカニズムの基本モデル
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３． 体内時計によるアレルギー反応の制御

１）時計遺伝子と PCA反応

筆者らはまず PCA反応の概日性に体内時計が関与する

か否かを検討した．野生型マウスと主要な時計遺伝子であ

る Period２（Per２）を変異させ体内時計機能を消失した

（mPer２m／m）マウス１１）を用いて，PCA反応を継時的に背部

皮下で惹起させ検討した．その結果，野生型マウスにおけ

る PCA反応は午前１０時で高く，午後１０時に最も低いと

いう日内変動が確認された．対照的に mPer２m／mマウスで

は，どの時間においても同程度の反応を示すことが確認で

き，PCA反応の日内変動が消失していた．さらに，全身

性の過敏反応を誘導し，それに伴う体温低下を反応の指標

として評価する IgE／マスト細胞依存性 PSA反応における

日内変動についても検討した．その結果，野生型マウスで

は午後１０時よりも午前１０時における体温低下が著しいこ

とが確認でき， PCA反応と同様に日内変動が確認された．

一方，mPer２m／mマウスでは両時間ともに同等の体温低下

を示し，PSA反応においても日内変動が消失していた．

これらの結果から，PCA反応の日内変動は時計遺伝子

Per２の概日リズム依存的に制御されていることが示唆さ

れた．

２）PCA反応の日内変動と副腎由来内分泌性因子

PCA反応の周期性と副腎由来内分泌因子（コルチゾー

ルなど）の概日リズム性分泌との関連が古くから示唆され

ている１０，１１）．また，mPer２m／mマウスでは，コルチコステロ

ン（げっ歯類におけるコルチゾール）などの副腎由来内分

泌因子の概日リズム性分泌が消失することも報告されてい

る１２）．筆者らの実験においても，既報と同様に，野生型マ

ウスでは日内変動を示し，mPer２m／mマウスでは消失する

ことを確認している．また，両マウスにおける血中コルチ

コステロン濃度が PCA反応と逆相関関係にあることが示

されていた．

これらのことから，筆者らは，PCA反応の日内変動は

副腎由来内分泌因子により制御されていると考え，副腎を

摘出した（ADX）マウスを用いて検討した．その結果，

ADXマウスにおける PCA反応は日内変動を示さないこと

が明らかとなった．加えて，PSA反応においても ADXマ

ウスでは反応の日内変動が消失すことが確認された．以上

の結果から，Per２による PCA反応の日内変動の調節は，

副腎由来の分泌性因子（おそらくコルチコステロン）の概日

性分泌の制御を介して行われている可能性が示唆された．

また，哺乳類におけるコルチコステロンの概日リズム性

分泌は加齢によって減弱することが報告されている１３）．若

齢マウスと高齢マウスを用いて検討を行った結果，高齢マ

ウスでは PCA反応の日内変動が消失することが示された．

さらに，中枢時計である SCNを物理的に破壊したマウス

を用いた検討においても，コルチコステロンの概日リズム

が消失するとともに，PCA反応の概日リズムも消失する

ことも確認できている（未発表データ）．これらの結果に

よって，PCA反応は副腎由来分泌因子によって制御され

ていることがさらに強く示唆された．

３）時計遺伝子とマスト細胞

PCA反応は�型アレルギーであり，IgEとマスト細胞に

よって引き起こされる．mPer２m／mマウスで確認された

PCA反応の概日リズム消失はマスト細胞機能の違いにも

起因する可能性があると考えられた．そこで，野生型マウ

スと mPer２m／mマウス由来培養マスト細胞（BMMCs）を用

いて，脱顆粒反応の比較を行ったが，ほぼ同様の脱顆粒反

応を示した．しかしながら，Per２遺伝子の下流にルシ

フェラーゼ遺伝子を導入し，PER２：：LUCIFERASE融合

タンパク質を産生するマウス（PER２：：LUC）１４）由来

BMMCsを用いて検討した結果，BMMCsにおける PER２

発現にも概日リズムがあることが明らかになった．加え

て，野生型マウス由来 BMMCsにおける Per２，IgE受容体

α，β鎖（FcεRIα, β）の mRNA発現をリアルタイム PCR

を用いて，培地交換後２４～４８時間まで経時的に測定した．

その結果，Per２は概日リズムを示したが，FcεRIα, β は
概日リズムを示さなかった．Wangらも野生型マウス由来

BMMCsを用いて，ほぼ同様な解析を行っており，マスト

細胞に時計遺伝子の発現を確認している１５）．さらに，筆者

らは生体内でもマスト細胞の体内時計が機能しているか否

かについて，マスト細胞欠損（W／Wv）マウスに PER２：：

LUCマウス由来 BMMCsを移植し，in vivo イメージング

システムを用いて検討した．その結果，生体内においても

PER２発現が確認でき，概日リズムを示すことが観察され

た．これらのことから，マスト細胞に体内時計が存在する

ことが明らかとなった．

４）Per２とグルココルチコイド感受性

Per２によってグルココルチコイドの概日性分泌が制御

されることは既報１４）と上記の筆者らの実験から明らかと

なっている．また，最近の報告で Per２転写開始サイトの

上流にグルコルチコイドレセプター（GR）結合配列が同
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定され，GRがダイレクトに Per２発現を活性化できるこ

とが明らかとなった１６）．これらのことから，PCA反応の日

内変動は，概日性分泌を示すコルチコステロンによる制御

だけでなく，コルチコステロンに対する感受性の変化にも

起因する可能性があると考えられた．そこで，筆者らは

PCA反応に対する合成副腎皮質ホルモンであるデキサメ

タゾン（DEX）に対する感受性を野生型マウスと mPer２m／m

マウスを用いて検討した．PCA反応を惹起する２時間前

に DEXを腹腔内投与して行った結果，野生型マウスでは

PCA反応が抑制され，mPer２m／mマウスでは抑制されな

かった．加えて，BMMCsを用いた脱顆粒反応においても

同様な結果が得られている．これらの結果から，Per２は

マスト細胞におけるグルココルチコイドに対する感受性に

も影響を与えていることが考えられ，それゆえに PCA反

応の日内変動に影響を与えていると考えられた．Per２に

よる制御機構からは生体のホルモンバランスなどの概日リ

ズムの維持に加え，末梢の細胞内（マスト細胞）における

体内時計制御機構の存在が予測でき，詳細の解明が今後の

課題である．

４． お わ り に

時計遺伝子 Per２が副腎由来内分泌因子を介して IgE／マ

スト細胞依存性 PCA反応の日内変動を制御していること

が明らかとなった．しかしながら，その反応の主役である

マスト細胞に内在する体内時計によって，脱顆粒などの機

能がどのように制御されているかについての解析は不十分

であり，さらなる詳細の解明が必要である（図２）．今後，

それらの仕組みの詳細を明らかにすることで，アレルギー

性疾患の予防／治療法の開発につながる，新規の標的分

子／経路を見いだすことが可能であると筆者らは考えてい

る．
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GDP型 Gタンパク質シグナリング

１． は じ め に

インスリンは，血中のグルコース濃度すなわち血糖値の

維持に重要なホルモンで，その分泌不全は糖尿病発症の主

たる原因である．インスリンは，膵臓のランゲルハンス島

（膵島）に存在する膵 β細胞から分泌される．細胞内で合
成されたインスリンは，顆粒膜に包まれた後に細胞膜近傍

へ輸送される．グルコース刺激は，細胞内カルシウムイオ

ン濃度の上昇を介して顆粒膜と細胞膜の融合を促進し，イ

ンスリンを細胞外に放出させる．本稿では，低分子量 G

タンパク質 Rab２７aとそのエフェクター分子を介したイン

スリン分泌の制御機構を概説する．

２． インスリン分泌

インスリン分泌に関する文献では，「分泌（secretion）」，

「放出（release）」，「開口放出（exocytosis）」という言葉が

しばしば同義語のように用いられている．しかし，本来こ

れらの言葉は異なる事象を表現している．「分泌」とは，

合成されたインスリンが顆粒膜にパックされ，最終的に細

胞外に出るまでの一連の現象をさす．一方，「放出」は，

インスリンが刺激により細胞外に出る現象のみをさす．

「開口放出」は，細胞外にインスリンを出す形式の一つで

ある．分泌と放出が混同されてきた原因の一つに，放出以

外の分泌過程を解析することが困難であったことが挙げら

れる．１９５０年代後半にインスリンの測定が可能になって

から２０年の間は，分泌を評価する実験手法はインスリン

放出量の測定に限られていた．さらに，膵 β細胞ではイ
ンスリン含量がインスリン放出量に比べて極めて多いこと

が知られていた．そのため，１９８０年代までは，放出され

るまでの過程よりも放出される量に重点がおかれたわけで

ある．

１９６９年，Grodskyは two compartment storage theory を提

唱した１）．このモデルでは，細胞内に蓄えられているイン

スリン顆粒を「stable」と「labile」の二つに分類している．

そして，インスリン分泌とは，インスリン顆粒が stableか

ら labileに進み，刺激により細胞外に放出される一連の現

象であると説明した．さらに彼は，「labile compartment」を

「readily-releasable」と考えた．このモデルの提唱から４０

年経った今，インスリン分泌過程は分子レベルでの解析が

進んでいる．初期の研究では，先行していた神経細胞を用

いた分泌研究の成果をそのままインスリン分泌に応用する

試みがなされていた．しかし，神経細胞と膵 β細胞を同
じ土俵で議論することはできない．膵 β細胞では，生理
的刺激であるグルコースが直接または代謝されて間接的に

インスリンを放出する．つまりインスリン分泌とは，脱分

極刺激による分泌とは異なり，代謝物によるシグナル増幅

も兼ね備えた複雑な過程である．

３． 低分子量 Gタンパク質

低分子量 Gタンパク質は，分子量が約２万～３万の単量

体で働く Gタンパク質である．他の Gタンパク質と同様

に，GTPと結合した GTP型と GDPと結合した GDP型の

２種類の形態をとる．これまでの研究では，GTP型のみが

エフェクターと呼ばれるタンパク質群と結合し，下流にシ

グナルを伝達することが示されてきた．そのため，GTP

型は活性型，GDP型は不活性型とも呼ばれ，Gタンパク

質は細胞内でオン／オフ-スイッチとして働くと考えられ

てきた．

通常，GDP型 Gタンパク質は GDI（guanine nucleotide

dissociation inhibitor）と複合体を形成し，細胞質に局在す
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