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質を遊離し，アレルギー反応を惹起する細  

胞である。しかし，肥満細胞は，細菌など  

に感染した場合には宿主を防御する自然免  

疫に関わっている重要な細胞でもあるい。  

Echtenacherらは，肥満細胞を欠損したマウ  

ス（W／Wvマウス）を盲腸結紫穿刺（CaeCum  

ligationandpuncture：CLP）により腹膜炎が起  

こさせると，多くのマウスが死亡すること，  

培養野生型マウス肥満細胞をW／Wvマウスに  

移入し，同様にCLPを行うと，腹膜炎の誘  

発が抑制されることを報告した。さらに，  

抗TNFα抗体を投与すると，この腹膜炎抑  

制作用が消失することも証明した2）。一方，  

Malaviyaらは野生型，W／Wvおよび野生型マ  

ウス肥満細胞を移入したW／Wvマウスにおい  

て細菌を感染させると，W／Wvマウスでのみ，  

細菌の排除が行われないことを報告した。  

さらに，このメカニズムには，感染局所で  

の肥満細胞からのTNトα産生が誘導されず，  

好中球の浸潤が超こらないことが原因であ  

はじめに  

肥満細胞はその細胞表面にFcERIを発現し  

ている。FcERIはIgEと結合し，ある抗原を  

介してFcERIが架橋されると，肥満細胞から  

はヒスタミンなどの化学伝達物質が遊離さ  

れ，血管透過性の完進，好酸球の局所への浸  

潤を誘導し，アレルギー反応を惹起する。こ  

のように，肥満細胞は獲得免疫において，中  

心的役割を担っている細胞である。しかし，  

肥満細胞は獲得免疫だけではなく，自然免疫  

においても，重要な機能を有していることが  

報告されている。本稿では，肥満細胞と自然  

免疫，特にTLRとの関連についての報告を  

紹介する。   

1．自然免疫における肥満細胞の役割  

肥満細胞は抗原とIgEによりFcERIを架橋  

することで，ヒスタミンなどの化学伝達物  
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トマウスを使用した報告では，maCrOPhage－  

activatinglipopeptide（MALP）で刺激をした場  

合，野生型マウスのマクロファージで認めら  

れるTNF－αやNOの産生はTLR2欠損マウス  

のマクロファージでは認められなくなる。一  

方，グラム陰性菌の1ipopolysaccharide（LPS）  

はTLR4のPAMPsである。TLR4欠損もしく  

はTLR4変異マウス（C3H／HeJ）では，LPS刺  

激後のマクロファージからのTNF－α産生，B  

細胞の増殖反応が低下している。また，LPS  

によるサイトカイン産生や細胞増殖にはNF－  

KB経路が活性化されることが必要であるこ  

とが報告された5－。さらに最近，TLR2に関  

しては，遺伝子多型とハンセン氏病との関連  

が報告されている。677番目のアルギニンが  

トリプトファンに置換しているTLR2では  

几咋coわacrerブリmJepraeや MγCDわacrerfum  

rubercILbざノゴの細胞壁成分によるNF－KBの活性  

化が消失する6）。一方，TLR4においては，  

ることを報告した3。以上のことから，モデ  

ルマウスにおいて，肥満細胞は細菌の排除に  

非常に重要な役割を担っている可能性が示唆  

された。  

2．TLRと疾患  

Tolllikereceptor（TLR）は自然免疫における  

免疫応答を惹起する中心的な役割を担ってい  

ることが報告されている小。TLRは現在まで  

に10種類のTLRが同定されている。図1に  

代表的なTLRおよび各TLRに対応する病原  

体特異的分子（pathogen－aSSOCiatedmolecular  

patterns＝PAMPs）を示す。TLR2はグラム陽性  

菌や酵母の細胞壁成分であるpeptidoglycan  

（PGN）やzymosanの受容体であり，特にPGN  

はマクロファージなどの細胞において非常に  

強い免疫応答を引き起こし，炎症性サイトカ  

インの産生を誘導する。TLR2のノックアウ  

図1 TLRと対応するPAMPs  
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喘息とLPSとの関連が示唆されてきた。特に，  

低用量のLPSは喘息を悪化させるのに対し  

て，高用量のLPSはむしろ，気管支炎症反応  

を抑えるという報告がマウスを用いた実験で  

証明された7。  

ことを証明した。また，TLR2／TLR6を介し  

て刺激を伝達するPGNもしくはzymosanで  

は，脱顆粒は起こらず1eukotrieneC4（LTC4）  

の産生のみ誘導されるが，Pam3Cysのような  

TLR2／TLRlを介する刺激では逆に脱顆粒の  

みが誘導され，LTC4産生は全く起こらない  

ことを報告した（図2）1n〉。一方，  

VaradaradJalouらは，CBMCsをIL－4で処理す  

ると，TLR4の発現も誘導され，血清の存在  

下，LPSで刺激を加えるとTNF－αの産生が誘  

導されることを報告した。また，マウスにお  

ける報告と同様，IL4処理CBMCsではTLR2  

を介した刺激により脱顆粒が誘導されること  

を証明した‖。これらの結果は，マウスおよ  

びヒト月巴浦和胞では，抗原に依存しない状況  

下においても，炎症性サイトカインの産生や  

ヒスタミンの脱顆粒等が誘導されることを示  

している（図2）。つまり，喘息患者におい  

ては，気管支局所に局在している肥満細胞  

は，ダニなどの抗原が進入しなくても，細菌  

などの感染により，喘息の症状を悪化させる  

可能性が考えられる。   

本研究室では最近，ヒト末梢血由来培養肥  

満細胞におけるTLRの発現を解析し，数種類  

のTLRの発現を検出している。また，これら  

のTLRに対するPAMPsで刺激を行うと，い  

くつかの自然免疫に関与する遺伝子の発現が  

誘導されることを確認している（OkumuraS．  

eraJ．，投稿中）。  

3．肥満細胞におけるTLRの発現とその意義  

肥満細胞とTLRの関連についても最近多く  

の報告がなされている。Supajaturaらは  

C3H／HeNマウスより樹立した骨髄由来培養肥  

満細胞（bone marrow－derived mast cells：  

BMMCs）ではLPS刺激によりTNFuαなどのサ  

イトカイン産生は増加するが，ヒスタミンの  

放出には影響しないこと，TLR4変異マウス  

であるC3H／HeJマウスより樹立したBMMCs  

ではLPS刺激によるサイトカイン産生は抑制  

されること，LPS刺激によるBMMCsからの  

サイトカインの産生には11：B－αのリン酸化が  

関与することを報告した。また，W／Wvマウ  

スにC3H／HeNもしくはC3H／HeJのBMMCsを  

移入し，CLPにより腹膜炎を起こさせると，  

C3H／HeNのBMMCsを移入したマウスでは死  

亡率の低下が認められるが，C3H／HeJの  

BMMCsを移入したマウスでは劇的な死亡率  

の低下は認めなかった8。また，Sup可aturaら  

はTLR2欠損マウスを用いた実験により，  

TLR2経路のシグナルは肥満細胞からの脱顆  

粒を誘導することを証明した㌔   

ヒト肥満細胞においては，臍帯血由来培養  

肥満細胞（COldblood－derivedculturedmast  

cells：CBMCs）を用いた研究によりTLR2およ  

びTLR4との関連が示唆された。McCurdyら  

はCBMCsにおけるTLRmRNAの発現をRT－  

PCRで確認した結果，CBMCsにはTLRl，2  

および6が発硯し，TLR4は発現していない  

ぁわりに  

本研究室では，現在，さまぎまな組織よl）  

ヒト肥満細胞を樹立し，その遺伝子発現パタ  

ーンを解析している最中である。組織に局在  

している肥満細胞は，その組織特異的な反応  
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図2 ヒト肥満細胞におけるTLR刺激での脱顆粒およびサイトカイン産生の関連  

に深く関わっている可能性が考えられる。た  

とえば，扁桃は細菌感染における初期バリア  

ーの役割を担っている組織である。このこと  

からも，扁桃に局在する肥満細胞はFcERIを  

介した刺激によりヒスタミンの脱顆粒を誘導  

するだけでなく，細菌感染時に細菌を排除す  

る機能を有している可能性が考えられる。扁  

桃組織由来培養肥満細胞の樹立および転写レ  

ベルでの解析を行うことで，扇桃における肥  

満細胞の免疫学的役割，特に自然免疫との関  

与を解析することは非常に重要なことである  

と思われる。今後，組織における自然免疫と  

肥満細胞との関連を解明することは，さまざ  

まな疾患の治療や予防において非常に有用と  

なると考えられる。  
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