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論 文 内 容 の 要 旨

マス ト細胞は,アレルギー性疾患の病態生理において重要な役割を担う｡ 高親和性 IgE受容体 (FcERI)は,マス ト細胞

表面に発現 し,IgEを介するマス ト細胞活性化の要となる｡ 従来,単量体 IgEがFcCRIに結合するだけではマス ト細胞活

性化はおこらず,多価の特異抗原がIgE/FceRI複合体を架橋刺激することで初めて細胞内の情報伝達経路が駆動され,檀

々の炎症性メディエーターが放出されアレルギー反応が惹起される,と考えられてきた｡しかしながら近年,単量体 IgE

が結合するだけでマス ト細胞表面のFcERIの発現量が著増 し,抗原刺激によって放出される炎症性メディエーターも増加

すること,すなわち,IgEそのものがFccRIの発現増強を介 し,マス ト細胞の感受性を高めてアレルギー反応を能動的に

増幅していることが報告され注目を集めている｡

本研究ではIgEのマス ト細胞-の影響をさらに解析すべ く,単量体 IgEがマス ト細胞の増殖や生存に及ぼす影響につい

て検討した｡マス ト細胞は,ⅠL-3やStemcellfactor(SCF)などのマス ト細胞増殖因子依存性に増殖 し,これらの増殖因

子が欠乏した際にアポ トーシスをおこすことが,生体内のマス ト細胞数を調節する重要な機構 と考えられている｡ⅠL-3依

存性のマウス骨髄由来培養マス ト細胞を用いてinvitroでのマス ト細胞の増殖を検討したところ,単量体 IgEはⅠL-3存在

下でのマス ト細胞の増殖を濃度依存性に促進した｡単量体 IgEはⅠし 3存在下でのマス ト細胞のDNA合成を促進しなかっ

たが,IL-3を枯渇させた際におこるマス ト細胞のアポ トーシスを濃度依存性に抑制した｡このIgEによるマスト細胞のア

ポトーシス抑制作用は,マウス骨髄由来培養マス ト細胞だけでなく,胎児肝細胞由来培養マス ト細胞,種々のマス ト細胞株

及び,腹腔由来マス ト細胞においても同様に観察された｡細胞表面にFcERIを発現 しない,FccRIα鎖ノックアウトマウス

由来のマス ト細胞では,野生型コントロールとは対照的に,IgEによるアポトーシス抑制作用は観察されず,IgEのアポト

ーシス抑制作用はFcERIそのものを介 しておこると考えられた｡また,IgEによるマス ト細胞のアポ トーシス抑制作用と,

細胞表面のFccRIの発現誘導は単量体 IgE刺激によって同時に平行 しておこるものの,FcERIを発現誘導するだけではマ

ス ト細胞はアポ トーシス耐性とならず,抗アポトーシス作用を観察するにはIgEによる持続的な刺激が必要であった｡IgE

によるアポ トーシス抑制作用は,Fas/FasLやBc1-2ファミリー等の細胞死を制御する分子を介した現象ではなく,抗原に

より架橋刺激を受けたマス ト細胞内におこる既知の情報伝達経路とも異なる経路を介するものと考えられた｡

以上の結果より,IgEは,FcERIの発現誘導によって個々のマス ト細胞の抗原刺激に対する感受性を克進させ,アレルギ

ー反応を質的に増幅させているのみならず,マス ト細胞のアポトーシスを抑制することで結果的に生体内のマスト細胞を増

加させ,アレルギー反応を量的にも増幅している可能性が示唆された｡ このIgEによるマス ト細胞上のFccRIの発現誘導

とアポ トーシス抑制作用は,アレルギー性疾患の病態生理を考える上で極めて深刻な現象であるが,逆に,IgEとFcCRI

を作用起点としたアレルギー性疾患の治療,たとえば近年臨床応用されている抗 IgE抗体療法の有効性を保証する,新た

な理論的根拠を提供しうると考えられた｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本研究は,小児科領域で最も頻度の高いアレルギー性疾患の病態生理において重要なマス ト細胞に関する研究であり,早

量体 IgEがマス ト細胞の増殖と生存に与える影響について検討 している｡ すなわち,単量体 IgEはⅠL-3存在下でのマウ

ス骨髄由来培養マス ト細胞の増殖を促進した｡しかしながら,IgEはマス ト細胞のDNA合成を促進するのではなく,かわ

りに,増殖因子が枯渇した際におこるマス ト細胞のアポ トーシスを抑制 した｡このIgEによるアポ トーシス抑制作用は,

骨髄由来培養マス ト細胞のみならず,胎児肝細胞由来培養マス ト細胞,種々のマス ト細胞株及び,腹腔由来マス ト細胞でも

同様に観察され,マウスのマス ト細胞に普遍的な現象と考えられたoFcERI欠損マス ト細胞を用いた検討より,IgEによる

アポ トーシス抑制作用はF｡ERIそのものを介 していると考えられた｡IgEによノIiァポ トーシス抑制作用は,FccRIの発現

増強と平行 して観察されるが,IgEによる持続的な刺激が必要であった｡IgEによるアポ トーシス抑制作用は,マス ト細胞

から分泌される液性増殖生存因子によるものではなく,Fas/FasLや Bcl-2ファミリー等の細胞死を制御する分子を介 した

現象でもなく,抗原により架橋刺激を受けたマス ト細胞内におこる既知の情報伝達経路とも異なる経路を介するものと考え

られた｡

以上の研究は,IgEがマス ト細胞レベルでアレルギー反応を能動的に増幅するという新たな側面を示唆するなどアレルギ

ー性疾患の病態生理の解明に貢献し,今後のアレルギー性疾患の研究についての新たな方向性,治療の開発に寄与するとこ

ろが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成14年 2月18日実施の論文内容とそれに関した試問を受け,合格と認められたものである｡
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