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ヒト肥満細胞は皮膚，肺，腸管，鼻粘膜など全身に

分布し，アトピー性皮膚炎，気管支喘息，アレルギー

性鼻炎などのアレルギー疾患において主要なエフェク

ター細胞として機能している。このため，肥満細胞は

人体にとって有害な細胞というイメージが一般的であ

るが，寄生虫や細菌に対する防御機構の１つとしても

重要な役割を演ずる 。本稿では，ヒト肥満細胞の産

生機構,肥満細胞を標的とした新しい抗アレルギー療

法についてわれわれの成績も含めた最近の知見を中心

に解説してみたい。

ヒト肥満細胞の種類と機能

表１に示すように，ヒト肥満細胞はトリプターゼを

特異的に有する細胞として同定され，キマーゼの有無

によりＴ型肥満細胞（トリプターゼ陽性，キマーゼ陰

性）とTC型肥満細胞（トリプターゼ陽性，キマーゼ

陽性）に分類される。肺胞や小腸粘膜固有層などには

Ｔ型肥満細胞が多く，皮膚や小腸粘膜下層などには

TC型肥満細胞が多く分布している。最近，キマーゼ

のみを持つ肥満細胞が腸粘膜下層と小唾液腺に存在す

ることが報告されている 。

多価抗原が侵入すると，肥満細胞はIgE介達性刺激

により種々のメディエーターを遊離する。メディエー

ターには２種類あり，１つは顆粒中にあらかじめ貯蔵

されていて脱顆粒により細胞外へ放出されるもの（ヒ

スタミン，ヘパリン，コンドロイチン硫酸，トリプタ

ーゼ，キマーゼなど）である。他の１つはロイコトリ

エンC4，プロスタグランジンD2，血小板活性化因子

などの脂質メディエーターで，これらは肥満細胞内で

新たに合成され放出される。さらに，肥満細胞は

interleukin(IL)-4，IL-13，IL-5などのTh2サイト

カイン，vascular endothelial growth factor(VEGF)，

macrophage inflammatory protein（MIP)-1，

monocyte chemotactic protein（MCP)-3，regulat-

ed on activation with normal T cell expressed and
 

secreted（RANTES）などのC-Cケモカインおよび

tumor necrosis factor（TNF)-αも産生し，放出す

ることが明らかとなった 。これらのサイトカインの

一部は好酸球を中心とした炎症細胞の組織への浸潤を

惹起することから，肥満細胞はアレルギー性炎症の発
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現だけでなく，遅発反応の成立にも重要であると考え

られるようになった。

マウスの肥満細胞産生機構

マウスの肥満細胞は多能性造血幹細胞の子孫である

ことが，in vivoと in vitroの実験系で明らかにされ

ている 。造血幹細胞から派生した肥満細胞の前駆細

胞は骨髄を離れ，血管内を流れて，結合組織や粘膜組

織へ移行し，そこで分裂し成熟する。Ｗミュータント

マウス（c-kit受容体異常マウス）と，Slミュータン

トマウス（c-kit受容体のリガンドであるstem cell
 

factor［SCF］異常マウス）では肥満細胞が欠損して

いることから，SCF/c-kitが最も重要な刺激伝達系と

考えられている。一方，細胞培養法を用いた研究では，

SCF/c-kit刺激は結合組織型肥満細胞の分化には必須

であるが，粘膜型肥満細胞はIL-3刺激により分化成

熟することができる 。IL-4，IL-9，IL-10，nerve
 

growth factor（NGF）などのサイトカインもマウス

の肥満細胞の増殖分化を促進することが報告されてい

る。

ヒトの肥満細胞産生機構

ヒト肥満細胞も骨髄，臍帯血，胎児肝などから

SCFが成長因子となって産生されるが，他のサイト

カインに対する応答は必ずしも同一ではない。以下，

in vitroの実験系より得られた成績を基に，肥満細胞

の前駆細胞の特性と肥満細胞産生を制御するサイトカ

インについて言及する。

ヒト肥満細胞の前駆細胞における特徴

Kirshenbaumら はヒト肥満細胞も骨髄CD34陽性

細胞に由来することを示した。Fodingerら は同種

骨髄移植後198日にドナー由来の肥満細胞を検出でき

たと報告している。これらの結果はヒト肥満細胞も造

血幹細胞から産生されることを意味している。その後，

flow cytometerを用いた詳細な検討によりヒト肥満細

胞の前駆細胞はCD34に加えてc-kit，CD13やCD38

を発現しているが，HLA-DRは陰性であることが明

らかとなった 。われわれの検討 では，ヒト肥満

細胞は肥満細胞/好中球/マクロファージ/赤芽球への

分化能を有する多能性造血前駆細胞から産生され，こ

れらの前駆細胞はCD34CD38c-kit 骨髄細胞分画に

もCD34CD38c-kit 骨髄細胞分画内にも存在してい

ることが判明した。

ヒト肥満細胞産生に関与するサイトカイン

ヒト肥満細胞の増殖分化はSCF，thrombopoietin

（TPO)，IL-4，IL-6，レチノイン酸など多数の生理

活性物質により巧妙に制御されていると考えられる

（表２)。

１ Stem cell factor（SCF）

ヒト肥満細胞の培養は，1989年にマウス線維芽細胞

を用いたFuritsuら の報告に始まった。その後，線

維芽細胞から産生される成長因子がSCFであること

が明らかとなったことから，ヒト肥満細胞の増殖分化
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表１ Ｔ型肥満細胞，TC型肥満細胞と好塩基球の相違点

Ｔ型肥満細胞 TC型肥満細胞 好塩基球

トルイジンブルー (＋) (＋) (＋)

アルシアンブルー (＋) (＋) (＋)

ヒスタミン（pg/cell） 1.5 1.9 1.2

トリプターゼ(pg/cell） 10 35 0.04

キマーゼ（pg/cell） ＜0.05 5 ＜0.05

カルボキシペプチダーゼ - 10-20 n.d.

LTC4（ng/10cells） 10-80 3-5 20-25

PGD2（ng/10cells） 39 43 -

分布 肺胞，

小腸粘膜固有層

皮膚，

小腸粘膜下層

血管内

ロイコトリエンC4，LTC4；プロスタグランジンD2，PDG2

表２ ヒト肥満細胞の増殖分化に対する
サイトカインの作用

増殖 分化

Stem cell factor ⇧ ⇧

Thrombopoietin ⇧ ⇨

Interleukin-4 ⇩ ⇧

Interleukin-6 ⇩ ⇧

Retinoic acids ⇩ ⇩



に関する研究は飛躍的に進展した 。しかし，

SCF存在下で産生される肥満細胞の純度は約40％か

ら85％にとどまっていたことから，ヒト培養肥満細胞

を用いて生理的薬理的研究を展開するには，より高純

度の肥満細胞産生系が求められていた。われわれは，

トロンボポエチン（TPO）による巨核球の産生機構

と機能解析を進めている中で，CD34陽性細胞をTPO

とSCF共存下で刺激すると，好中球産生とともに肥

満細胞が増殖することを見出した 。この対照として，

SCF単独でも同様の検討を行ったところ，ほぼ100％

純度のヒト肥満細胞が大量に産生された。他の報告と

異なり，高純度の肥満細胞が得られたのは無血清培養

法を用いたことに起因していると思われる。SCFに

より臍帯血CD34陽性細胞から産生される細胞は，培

養開始４週後にはほぼすべての細胞がトリプターゼ陽

性となり，36週後には抗キマーゼ抗体にも反応するよ

うになった 。しかし，Ｔリンパ球，Ｂリンパ球，好

中球，マクロファージ，赤芽球，巨核球はほとんど認

められなかった。

SCFはヒト肥満細胞の生存維持においても重要な

サイトカインである。最近，Zhangら は肥満細胞自

身がSCFを産生すると報告していることから，SCF

がautocrine mechanismにより肥満細胞のアポトー

シスを抑制しているものと思われる。

２ トロンボポエチン（TPO）

ヒト骨髄CD34陽性細胞を標的細胞として無血清培

養法を用いたわれわれの検討 では，SCFにTPOを

添加することが十分な肥満細胞数を得るための必要条

件であった（図１)。CD34陽性細胞にはc-kitとc-

mpl（TPOの受容体）両者の発現がみられたのに対

して，培養肥満細胞上にはc-kitのみが発現していた

（図２)。また，SCFは肥満細胞の生存を保持するこ

とができたが，TPOは無効であったことから，SCF

は広範囲の分化段階で作用するのに対して，TPOの

作用点は肥満細胞産生の早期に限られていると思われ

る。Flt3ligand，IL-6，IL-11，G-CSF，GM-CSF

は，SCFやTPOと同様に，未分化造血前駆細胞にも

ヒト肥満細胞の産生機構と新治療の開発

図１ Stem cell factorと thrombopoietinの併用に

よる骨髄CD34陽性細胞からの肥満細胞産生

（上）骨髄CD34陽性細胞（１×10個）を，SCF（○)，

TPO（■）およびSCF＋TPO（●）存在下で無血清培

養し，経時的に細胞数を算定した。

（下）総細胞中に占めるペルオキシダーゼ陽性細胞

（gray column，好中球系細胞）とトリプターゼ陽性

細胞（black column，肥満細胞）の比率

lane１，no RNA
 

lane２，骨髄CD34陽性細胞

lane３，培養肥満細胞

lane４，培養巨核球

図２ 骨髄CD34陽性細胞，培養肥満細胞における

c-kitと c-mplの発現

RT-PCR法で得られた結果を示す。

１

c-kit

β-action

 

c-mpl

β-action

２ ３ ４
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作用を及ぼすことが知られている。しかし，これらの

サイトカインにはSCF依存性の肥満細胞産生に対す

る明らかな作用は認められなかった。これらのことか

ら，SCF＋TPOが最も強力な肥満細胞産生刺激であ

ると思われる。

３ IL-4，IL-6

Nakahataら はSCFにIL-6を添加することによ

り，臍帯血CD34陽性細胞から牛胎児血清存在下でほ

ぼ100％純度のヒト肥満細胞が産生されることを報告

した。その後多くの研究者がこの方法を用いてヒトの

肥満細胞に関する研究を行っている。無血清培養法を

用いたわれわれの検討 では，IL-6はIL-6受容体/

gp130を介してSCF依存性の肥満細胞の増殖能を抑制

した（図３)。しかし，キマーゼ陽性細胞の比率や細

胞内ヒスタミン含有量は明らかな増加を示した。IL-4

にも同様の作用がみられたが，IL-6に比べるとその作

用は低いものであった。また，IL-4は高親和性IgE

受容体（FcεRI)，intercellualr adhesion molecule

（ICAM)-1やleukocyte function-associated antigen

（LFA)-1の発現を高めることが報告されている。ま

た，Toruら はIL-4はＴ型肥満細胞からTC型肥満

細胞への転換も誘導すると述べていることから，IL-4

やIL-6は肥満細胞の分化促進因子と考えられる。

４ IL-3

好塩基球も肥満細胞と同様に多能性造血幹細胞に由

来し，細胞内にヒスタミンを含み，細胞表面にFcεRI

を発現しているなど多くの共通点がある。一方，明ら

かな差異は好塩基球は骨髄で成熟した後に流血中に入

るのに対して，前述したように肥満細胞は前駆細胞の

ままで血流中に入り，組織内で成熟する。このことか

ら，以前は好塩基球が組織に入ると肥満細胞に転換す

るのではないかと考えられていた。しかし，電顕所見，

細胞表面抗原の違いに加え，成熟した肥満細胞と好塩

基球では増殖能が全く異なる（好塩基球は分裂能を持

たないが，肥満細胞は分化を完了した後も脱顆粒した

後も増殖能を保持する）ことから，別種の細胞と結論

づけられている。

IL-3はヒト好塩基球の増殖分化を特異的に刺激する

造血因子として知られている 。ヒト肥満細胞に対す

るIL-3の作用として，Durandら はSCFにIL-3を

添加してはじめてヒト肥満細胞が産生されると報告し

た。しかし，われわれの検討 では，IL-3自身にはヒ

ト肥満細胞産生能はなく，SCF依存性増殖に対する

刺激効果もみられなかった。Valentら によっても

同様な結果が報告されていることから，IL-3にはヒト

肥満細胞への分化誘導能はなく，好塩基球成長因子と

して機能しているものと思われる。この結果はヒトと

マウスの肥満細胞産生系が同一ではないことを示して

いる。

ヒト肥満細胞を標的とした新しい

抗アレルギー療法の開発

レチノイド

レチノイドはビタミンＡの誘導体であり，核内の

RAR/RXR受容体あるいはRXR/RXR受容体を介し

て，造血幹細胞を含む種々の細胞の増殖分化に影響を

図３ ヒト肥満細胞の増殖能および細胞内ヒスタミン含有量に対する IL-6の影響

SCFにより臍帯血CD34陽性細胞から産生された10週の培養肥満細胞を用いて，肥満細

胞の増殖能および細胞内ヒスタミン含有量に対する IL-6の影響を２週後に検討した。

Tryptase chymase 細胞，gray column;Tryptase chymase 細胞，black column
 

Significantly different from SCF alone( p＜0.05，♯p＜0.001)。
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及ぼしている。特に，all-trans retinoic acid（RA）

は急性前骨髄性白血病の寛解導入に必須の薬剤として

日常臨床で用いられている。われわれの検討 では，

all-trans RAや 9-cis RAはSCF依存性肥満細胞産生

を著明に抑制した（図４)。これはアポトーシスの誘

導によるものではなく，DNA合成に対する抑制に基

づいていた。このRAの抑制効果はCD34陽性細胞の

増殖過程よりもトリプターゼ陽性となった肥満細胞の

増殖過程に対してより顕著であった。興味深いことに，

RAは細胞内ヒスタミン含量をも低下させた（表３)。

RARとRXRにはそれぞれ３つのsubset（α，β，γ）

があるが，RAの肥満細胞の増殖能と細胞内ヒスタミ

ン量に対する作用は主にRARαを介していた。これ

らの結果から，RAは肥満細胞の増殖だけでなく分化

に対するinhibitorの１つと考えられ，肥満細胞の産

生過程を標的とする新しい抗アレルギー療法の開発の

糸口となると思われる。

soluble FcεRIα鎖，抗ヒト IgE抗体

肥満細胞上のIgE/FcεRIシグナルを遮断する戦略

として，soluble FcεRIα鎖 や抗ヒトIgE抗体が開

発されている。IgEとの結合はFcεRIα鎖により行わ

れるので，遺伝子組み換えにより作製された細胞外領

域のみのFcεRIα鎖は，IgEを捕捉し抗原刺激を遮断

する。抗ヒトIgE抗体は，IgEのFcεRI結合部位に

対するヒト型化抗体で，遊離したIgEを捕捉する。

Phase の臨床治験ではダニ特異的IgE抗体陽性患者

の血清中の遊離IgE値は限界値以下となった。週１回

の静脈投与でこの効果は維持可能であったと報告され

ている 。

図４ ヒト肥満細胞の増殖能に対するレチノイン酸の影響

SCFにより臍帯血CD34陽性細胞から産生された10週の培養肥満細胞を用いて，肥満細

胞の増殖能に対する all-trans RA（ATRA）と 9 -cis RAの影響を２週後に検討した。

Significantly different from SCF alone( p＜ 0.0005， p＜0.0001)。

表３ ヒト肥満細胞の形質に対するレチノイン酸の影響

Stimuli  Cell Size
(μm)

Histamine Content
(pg/cell)

Chymase Cells
(%)

SCF 21.5±3.6 3.00±0.47 33.9±7.5

SCF＋ATRA 13.3±3.3 1.44＋0.18 31.2±8.4

SCF＋9-cisRA 13.0±3.2 1.41＋0.10 32.8±7.2

SCF＋IL-4 25.0±3.3 6.24±0.96 72.4±9.1

SCF＋IL-6 29.7±5.3 15.84±2.17 82.5±9.8

SCFにより臍帯血CD34陽性細胞から産生される10週の培養肥満細胞を用いて，肥満細胞のサイズ，ヒス

タミン含有量，キマーゼ陽性率へのall-trans RA（ATRA）と 9 -cis RAの影響を２週間後に検討した。

Significantly different from SCF alone（ p＜0.005， p＜0.0001)。
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肥満細胞が発症に関与する

と考えられる他の疾患

動脈硬化，心肥大，高血圧

ヒト循環血中でのアンギオテンシン からアンギオ

テンシン への変換の大部分はアンギオテンシン変換

酵素（ACE）に依存している。最近，alternativeア

ンギオテンシン 産生系として，キマーゼ，カリクレ

インやカテプシンＧが報告されているが，特にキマー

ゼの役割が大きく注目されている 。血中コレステロ

ールの上昇に伴い，マクロファージがコレステロール

を貪食すると活性化され，種々のサイトカインを放出

する。これらに反応して，肥満細胞は遊走し，組織キ

マーゼ活性が増加し，アンギオテンシン をアンギオ

テンシン へ変換する。アンギオテンシン には血管

収縮作用だけでなく，血管平滑筋の肥大や増殖も促進

することから，動脈硬化や心肥大へと進展していくも

のと思われる。また,先天性心疾患でみられる肺血管

病変の成立にも同様の機序で肥満細胞が関与している

ものと思われる 。最近，肥満細胞内のキマーゼは心

筋細胞のアポトーシスを誘導することが報告され ，

心機能低下の要因の１つとなると考えられる。

多発性硬化症

Myelin oligodendrocyte glycoprotein誘導性の自

己免疫性脳脊髄炎は多発性硬化症のモデルマウスとし

て知られている。Secorら は，正常の野生型マウス

に比べ，肥満細胞を欠損したＷミュータントマウスで

は脳脊髄炎の発症頻度が低く，より軽症であったと報

告している。このことは肥満細胞が多発性硬化症の発

症に関連していることを示唆している。

乳児突然死症候群（SIDS）

SIDSの発症には多くの要因が関与していると考え

られるが，死因が明らかな乳児例に比して，SIDS例

では血中トリプターゼ濃度が高い ことから，肥満

細胞によるアナフィラキシーも一因と思われる。

終 わ り に

ヒト肥満細胞は気管支肺胞液や皮膚から採取されて

きたが，得られる細胞数と純度に限界があり，詳細な

検討は困難であった。培養方法を工夫することにより，

大量の肥満細胞が得られるアッセイ系が確立したこと

から，アレルギー性疾患患者における肥満細胞の特性

が明らかとなり，個々の患者に応じたオーダーメイド

の治療も可能になると期待される。
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