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【緒言】

マ ス ト細胞 はア レ ル ギ
ー 疾患にお い て 重要な役割を担う細胞で あり ､ 様 々 な組織 に渡 っ

て小血管や細静脈の 近傍に位置 して い る こ とが 知られて い る｡ マ ス ト細胞 の脱頼粒反応 は ､

細胞表面に発現 して い る高親和性 Ig E 受容体 (F c E RI) に抗原特異的 I g E が結合 し､ これら

の複合体 (I g E /F cE R I) が抗原 に より架橋され るこ と で 活性化され る｡ こ
の Ig E の 濃度は ､

ア レ ル ギ ー

疾患の 患者 の 血清 では 1 将/ m l に達す る こ とも珍 しく ない ｡
血清 Ig E 値が高い

個体にお い て様々 なア レ ル ギ
ー 性疾患が併発す る こ とから ､

Ig E そ の もの が ｢ ア トピ
ー 素因｣

で あ るとい う概念 が提唱 されて い る｡ 最近 の研 究で は ､ 抗原 の 非存在下にお い て Ig E 単独

で マ ス ト細胞 の 生存延長 ､
サイ トカイ ン 産生 ､

遊走能増加な どが起 こ る こと が報告され注

目されて い る｡

一 方
､
抗原で活性化された マ ス ト細胞内で は IP 3 が産生され, 細胞内 C a 2 十濃度が増加 し､

脱額粒反応が誘起される｡ 細胞内 C a
2 ･ 濃度の増加機構 は ､

大きく 二 つ に分ける こ とがで き

る｡ それらは ､
I P 3 に よ る小胞体か らの C a 2 + 放 出と ､ 細胞外 からの C a 2

+ 流入 で あるo 細胞

外か らの C a 2 + 流入は ､
小胞体 の C a 2 . 枯渇が 引き金 と なっ て 起 こ るため ､ 容量依存性 C a 2 +

流入と呼ばれて い る ｡ 細胞外液に C a 2
+ が存在 しない と脱額粒 は全く起 こ らない こ とから ､

外液か らの 持続的な C a
2 + 流入 ､

つ ま り容量依存性 C a 2
+ 流 入が マ ス ト細胞 の脱頼粒反応に非

常に重要で あるこ と が知られて い る ｡ しか し ､ そ の 活性化機構 は未 だ明 らかに な っ て い な

い
｡

と こ ろで ､ 細胞骨格の 研究は ､
｢ 骨格 と して の形態維持機構｣ には じま り ､

｢ 運動な どの

細胞機能｣ と い っ た､
より高次 レ ベ ル で の研究に向か っ た o しか し､ 近年ま っ たく新たな



視点か ら､ 細胞内 C a 2 + 濃度調節機構 に細胞骨格が 関与 して い る可能性が 示唆されて い る ｡

例えば細胞膜直下に存在す る線維状ア クチン が ､ 小胞体と細胞膜間 の情報伝達 の担 い手と

なり容量依存性 C a 2 + 流入 チ ャ ネル の活性化機構に 関与 して い る可能性な どが 示唆されて い

る. さらに F ce R I が存在す る細胞膜上の Iip id r a ft に線維状ア クチ ン の末端が接触 し､ 受容

蕗の活性化に 関与 して い る可能性な ども考えられて い るが ､
詳細は明 らか にな っ て い ない .

【目的】

本研究では ､
.
まず Ig E 単独 の脱寮粒反応

- の影響を確認す るこ とを第
一 の 目的と して 実

験を行 っ た ｡ さらに ､ 線線状ア クチ ン と微小管の 二 つ の細胞骨格に着目し ､
細胞骨格の マ

ス ト細胞 C a 2
ヰ･情報伝達系 - の 関与を明らか にする こ とを第二 の 目的と した｡

【結果と考察】

1) 抗原非存在下に おける単量体I g E の脱額粒誘起

近年 ､ 抗原 の非存在下 にお い て も
_
I g E 単独 で マ ス ト細胞 の生存延長 ､ サイ トカイ ン産生 ､

遊走能増加な どが報告されて おり注目されて い る｡ しか し､ Ig E 単独 の 脱額粒反応
へ の 関与

は報告されて い な い ｡
そ こ で

､
I g E の脱頼粒誘起能 に つ い て調

べ た ｡

I g E (a n ti
･

D N P I宮E) をラ ッ ト白血病好塩基球由来株化
マ ス ト細胞 (R B L

-

2 H 3 細胞) お

よび マ ウ ス 骨髄由来培養マ ス ト細胞 (B M M C) に処置す る と ､
5 0 0

-

5 0 0 0 n g/ m l の濃度で 細

胞内 C a 2 ･ 濃度の増加 ､
および脱額粒 が起 こ っ た｡ 非癖異的に重合して しま っ て い るI g E は

F ce R I を架橋 して しまうこ とが知 られて い るため ､
マ ス ト細胞 にI g E を処置す る前 に H P L C

で 単量体 I g E を精製 した ｡ す ると ､
精製 した単量体I g E を用い ても ､

R B L
-

2 E 3 細胞 ､
B M M C

共 に細胞 内 C a 2 + 濃度が増加 し､ 脱額粒が起 こ っ た ｡ 以上 の 結果 よ り ､ 高濃度の Ig E は抗原

が存在しなくても脱額粒 を起 こす こ とがわか らた .

2) I g E により増加する線維状ア クチ ン の マース ト細胞活性化抑制作用

I g 別 こよ る
マ ス ト細胞 の 活性化機構 にお ける細胞骨格の 関与 を調

べ るため ､
I g E で刺激 し

た R B L
･

2 H 3 細胞 の ､ 線維状ア クチ ン 量 を測定 した ｡ す ると ､ 細胞 内 C a 2 + 濃度 の 増加や脱

頼粒 を誘起 したよりも低 い濃度の I g E (5
･

5 0 0 0 n g! mi ) で ､ 線維状ア ク チ ン量 の増加がみら

れた . こ の 5 0 n g/ m l lg E に よ る線維状ア クチ
ン量の 増加を ､

ア クチ ン重合阻害薬で ある

cy t o c h a l a si n D (3 0 0 n M ) は抑制 した o さらに ､
c y t o c h al a si n D を処置 した細胞 で は ､ 単独

では脱頼粒を起 こ さなか っ た 5 0 n g/ m l の I g E で も細胞 内 C a
2 + 濃度が増加 し､ 脱頼粒 が起こ

っ た｡

以上 の結果か ら ､ 単独で 時脱頼粒反応 を起 こさない低濃度 の I g E で 刺激 した細胞
で も､

線維状ア ク チ ン量 の増加が起 こ っ て お り､ こ の 線維状ア クチ
ン が マ ス ト細胞 の活性化 を抑

制する負 の フ ィ
ー ドバ ッ ク機構 を担 っ て い る可敵性が示唆された o F cE R I は 1ip i d r a ft に存
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在す る受容体で あるが ､ 細胞膜直下に多く存在す る線維状 ア クチ ン の
一 端が ､

五p i d r a 先 に

接触 して い るこ とが 知られ て い る o これらの 知見から ､ 線維状ア クチ ン はそ の 末端が 1ip id

r a ft に結合す る こ とで ､
li p id r a ft に存在す る F c E R I の凝集を抑制 し､ マ ス ト細胞 の活性化

を制御 して い る可能性が 示唆された (図 1) ｡

;
)1lJ

. _

勉 ･

＼J
F アクチ ン

図 1 比較的低濃度の Ig E を処置 した マ ス ト細胞でもア クチ ン重合が起 こ り ､
これが 細

胞 の活性化 を抑制す る負 の フ ィ
ー ドバ ッ ク機構を担 っ て い る可能性が示唆された ｡

3) 抗原 により増加する線維状ア クチ ン の 細胞 内 C a
2 + 濃度制御

抗原で マ ス ト細胞を刺激 した際の 線維状ア ク チ ン の役割に つ いて検討 した ｡ .
5 0 n g/ m l l g E

を感作 させ た マ ス ト細胞 を抗原で刺激す ると ､
IP , が産生され ､ 小胞体か ら C a

2 '
が放出され

た ｡ こ の と き線維状 ア ク チ ン 畳も増加 して い た ｡ C yt o c h al a s in D を前処置 した
マ ス ト細胞を

抗原で刺激すると ､ 線維状 ア クチ ン 量の 増加 が抑制 される と同時に ､ 産生され る IP 3 量が 有

意 に増加 したo さらに c y t o c h al a s in D を前処置 した細胞で は ､
抗原刺激に よる小胞体からの

c a
2 +

放 出速度が増加され る こ とで小胞体の C a
2 +
枯渇状態が促進 され ､ 容量依存性 C a

2 +

流入が

増強された ｡

以上の 結果 か ら ､
抗原 で刺激 された際に増加す る マ ス ト細胞 の線推状 アクチ ン は ､

I P 3 産

生 を抑制す る負の フ ィ
ー ドバ ッ ク機構 を担 っ て い る こ とが示唆された o さらに ､ 抗原刺激

時に持続的 に産生され る IP 3 が ､ 小胞体 にとり こ まれた C a
2 +

を再度放 出す るこ と で小胞体の

c a
2 +

枯渇を維持 し ､ 容量依存性 c a
2 +
流入 を促進する こ とが わか っ た ( 図 2) o

図 2 抗原刺激時に増加す る線維状ア クチ ン ( F ア クチ ン) が ､
IP 3 産生量 を抑制す る負 の

ブ イ
← ドバ ッ ク機構 を担 っ て い る こ とが 示唆された ｡
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4) 微小管の 容量依存性 C a2 + 溌入活性化機構 - の 関与

線推状 ア クチ ン と共に 重要な細胞骨格で ある微小管の 脱頼粒情報伝達系 - の 関与を調 べ

た ｡ 微小管脱重合薬で ある n o c o d a z o le お よび c o lc hi cin e は マ ス ト細胞 の脱頼粒反応 を抑制 し

た. N o c o d a z ol e や c ol ch i ci n e を前処置 した マ ス ト細胞 では ､ 抗原で刺激す る こ とに よ り起 こ

る小胞体か らの C a
2 +
放 出は 正常に誘起されたが､

それに続く c a
2 +
流入が著 しく抑制された ｡

N . c . d a z .1 e を前処置 した マ ス ト細胞で は ､ 小胞体 c a
2 +
ポ ン プ A T P a s e 阻害薬で ある

th ap sig a rg in および c y cl o pi a z o n ic a cid に よ る容量依存性 C a
2 +
が

､
n o c o d a z ol e の処置時間に依

存 して抑制された o さらに ､
n o c o d a z o l e を処置 した マ ス ト細胞 で は ､ 核 の近傍に存在す る中

心体か ら放射状に存在す る微小管構 造が消失す るとと もに ､ 核近傍 に多く局在 して い た小

胞体 の 分布像が消失 した ｡ また ､
同 一 細胞にお いて 小胞体分布 の変化 を経時的に確認す る

と ､
n . c ｡ d a z .1 e の 処置時間に ともない 小胞体の分布 が変化す る こ とが確認 された ｡ 最後 に ラ

ッ ト受身皮膚ア ナ フ ィ ラキ シ
ー 反応 を用い て ､

in vi v o にお けるア レノ
_
i , ギ 一 反応 に対す る

n ｡ c ｡ d a z ｡1 e お よび c ol c bi cin e の作用 を確認 した と こ ろ ､
これらの 薬剤は ア レ ル ギ

ー

反応を抑

制 した｡

以上の 結果 より ､ 微小管は 小胞体の 位置を正 常に保 つ こ と に より ､
小胞体 の ｢ C a

2 +

枯渇｣

とい う情報 を細胞膜の容量依存性チャ ネル に伝 える情報伝達系 に関与 して い る こ とが示 唆

された ｡ さらに ､
容量依存性 c a

2 +

流入 の抑制を標的と した ア レ ル ギ
ー

反応制御の 可能性が

示 された｡

図 3 微′J 増 は小胞体の位置取 りを正 常に保 つ こ とで ､ 容量依存性 C a
2 十

流入の 活性化機

構 に関与 して い る可能性 が示 唆された ｡
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