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はじめに
近年アレルギーという用語は，IgE によって媒介さ
れる I型アレルギー（Coombs and Gell，1963）につい
てのみ使用される傾向にあり，本稿においても I型ア
レルギーに限定して述べる．分子生物学，免疫学の発
展に平行してアレルギーの仕組みについても分子レベ
ルの解明が進んではいるが，要素還元的な理解はかな
り進んだものの，個体レベルの統合的な理解にはなか
なか難しいものがある．本稿ではアレルギーの基本に
立ち返って，先ず抗原特異的な IgE産生の免疫学的な
仕組みを概観した後，アレルギー炎症のコンダクター
であるマスト細胞の分子的な活性化機構について，ア
レルギーの新たな分子標的としてのFcεRIβ鎖のト
ピックスに焦点を当てて解説する．

I．アレルギー反応の免疫学的機序1）

アレルギーは，生体の過敏にそして過剰に発現した
免疫応答として捉えることができ，背後にある反応は
抗原の取り込みから始まる免疫反応である．外来抗原
（アレルゲン）による抗原提示細胞の活性化を誘導する
細胞膜上のレセプターについては，Toll like receptor
（TLR）の発見などに端を発して分子的に明らかに
なってきている．
1．抗原（アレルゲン）の取り込みと提示
抗原（アレルゲン）は，ランゲルハンス細胞，樹状
細胞（dendritic cell：DC）やマクロファージなどの抗
原提示細胞（APC）に取り込まれる．未熟樹状細胞
（iDC）が，TLR4 を介して大腸菌などの菌体成分であ
る LPS（リポ多糖）を，TLR9 を介してCpGオリコヌ
クレオチドを，TLR3 を介してたとえばRSウィルス
などの二重鎖RNA（ds RNA）などを取り込み活性化
すると，iDCは IFNγを産生するDC1 に分化する．
DC1 はリンパ節においてCD4＋T細胞（Th細胞）に抗
原提示し，T細胞レセプター（TCR）により抗原ペプ
チド・MHCクラス II 複合体を認識した pTh細胞（ナ
イーブT細胞）は，DC1 から INF-γの刺激を受けて，
それ自身 INFγを産生するTh1 細胞へと分化し，主と
して細胞性免疫を活性化する．一方寄生虫やカビの抗
原によって活性化された iDCは IL-4 を産生するDC2
に分化する．DC2 は IL-4 によって pThを Th2 へと分
化させ，Th2 は IL-4，IL-13，IL-6 などを産生し，B
細胞を IgE産生細胞へと分化，誘導する（クラスス
イッチ）（図 1）．
2．アレルギーのコンダクターとしてのマスト細胞
アレルギー反応が，即時相と遅発相の反応により構
成されることはよく知られている．
a．即時相
形質細胞（plasma cell）の産生する IgEはマスト細
胞上のFcεRI に強固に結合する（KA＝1010�M）．スギ
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図1．　アレルギーのしくみ（文献1．より引用）．
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図2.　アレルギーの増悪サイクル（文献1.より引用） .
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花粉やダニなどの多価抗原によって IgEが架橋され
ると，レセプターは凝集し細胞活性化のシグナル伝達
機構が作動する．その結果，顆粒内のヒスタミンなど
の化学伝達物質が即時に放出される一方，細胞膜リン
脂質からアラキドン酸代謝により，LTC4，LTD4，
PGD2 などが新たに合成，放出される．これらのメディ
エーターにより，血管拡張や血管透過性の亢進，粘液
分泌の亢進，平滑筋の収縮などが惹起され，たとえば
喘息発作等が誘発される．
b．遅発相
遅発相は，マスト細胞が産生，放出したサイトカイ
ン，ケモカインと走化性因子によって，炎症局所へ遊
走，集積する炎症細胞によって特徴付けられる．活性
化したマスト細胞は，IL-4，IL-13，IL-5，IL-6，IL-10
などのTh2 タイプサイトカインとTNFαさらに
MIP1-α，IL-8 などのケモカインを産生，放出する．好
酸球，好塩基球，好中球やリンパ球などの炎症細胞が
これらのケモカインや走化性因子の濃度勾配に応じ
て，血中から末梢組織のマスト細胞周囲へ遊走，集積
し，その場で活性化され遅発相の炎症反応が誘起され
る．最近特に好塩基球の役割が注目されている．
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図3. β鎖変異体の作製.
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c．アレルギーの増悪サイクル
アレルギー炎症を局所に惹起した活性化マスト細胞
はさらに細胞表面にCD40L を発現し，B細胞上の
CD40 に結合して，自身の産生する IL-4，IL-13 と協調
して IgEクラススイッチを促進する．炎症局所で産生
された IgEは直ちにマスト細胞上のFcεRI に結合し，
FcεRI は安定化し，細胞膜への発現，集積が増強する．
FcεRI を多量（数十倍）に発現したマスト細胞は IgE・
抗原複合体に過敏に過剰に応答し，脱顆粒，ロイコト
リエン，サイトカインの産生などが著しく亢進する．
マスト細胞の産生する IL-4 は，一方でTh2 細胞への
分化を促進する．この様にしてマスト細胞をコンダク
ターとするアレルギー炎症の増悪サイクルが局所に形
成されることになる（図 2）．

II．マスト細胞活性化の分子機構
アレルギー反応におけるマスト細胞活性化の鍵を握
る分子であるFcεRI を中心に解説する．
1．FcεRI の構造と機能
FcεRI は，リガンド（IgE）を結合するサブユニット
とシグナル伝達サブユニットが分化した受容体で，他
のFcR，TCR，BCRの原型となったものである．
FcεRI は，IgE の Fcε鎖を特異的に結合する 1個の α
鎖，シグナル伝達にかかわる 1個の β鎖，シグナル伝
達とレセプターの細胞膜への発現に必須であり，S-S
結合によってホモダイマーを形成する 2個の γ鎖から
構成される 4量体構造をとる2）－4）．FcεRI はマスト細
胞や好塩基球に選択的に発現しているものと考えられ

ていたが，最近になって皮膚などの上皮組織のランゲ
ルハンス細胞や樹状細胞5）－7），活性化した好酸
球8）9），単球（マクロファージ）10）11），血小板12）13）さら
に活性化した好中球14）にも発現していることが明らか
となり，しかも IgE・抗原により活性化されることか
ら，これらの細胞における IgE・FcεRI の生物学的機
能とアレルギーにおける役割について注目が集まって
おり，解明が進んでいる．
長い間 β鎖の役割が判然としなかったが，最近我々
はFcεRI のシグナル伝達におけるシグナルレギュ
レーターとして β鎖が重要であることを証明した．
2．シグナルレギュレーターとしてのFcεRIβ鎖15）16）

FcεRIβ鎖には疎水性の強い膜貫通領域が 4箇所存
在し，β鎖は細胞膜を 4回貫通する分子群，テトラスパ
ニン（Tetraspanin）に分類される．一般的にこのテト
ラスパニンを含むシグナルレギュレーター（signal
regulator）17）と呼ばれる分子群は，リガンドのレセプ
ターへの結合によって細胞が活性化される際に，レセ
プターと会合してシグナルを制御するものとされてい
るが，FcεRI における β鎖は，活性化に関係なく構成的
にサブユニットの一つとなっている．ヒトのFcεRI
の発現に β鎖は必須ではないが，マウスFcεRI では必
須の分子である．ヒトFcεRI の再構築の系で αβγ2 と
αγ2 の FcεRI を比べると，FcεRI 刺激に際して SyK
のリン酸化において，αβγ2 が αγ2 の 5～7 倍強く18），
さらに β鎖により α鎖の糖鎖修飾と細胞表面への輸
送が増強されるため，β鎖のシグナル増強効果は総計
で 12～30 倍にも達する19）．β鎖の ITAM（immunore-
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図4. 顆粒およびLTC4産生（a），IL-6およびIL-13の産生（b）．
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図5. GM-CSFによるMZF-1の発現増強（左）とFHL3の核内移行の促進（右）．
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ceptor tyrosine-based activation motif）には，定型的な
ITAMに相異して 3個のチロシン残基が存在する．即
ち定型的な 2個のチロシン残基（canonical tyrosine
residue）に加えてその間にはさまれて 3番目の非定型
的チロシン残基（non- canonical tyrosine residue）が存
在する．シグナル伝達制御におけるこの β鎖の非定型
的 ITAMの役割を明らかにするために，それぞれのチ
ロシン残基（Y）をフェニールアラニン（F）に置換し
た変異体 β鎖（YYY，FYY，YFY，YYF，FYF，FFF）
を，β鎖ノックアウトマウス（β（－�－））由来のBMMC
に導入して，それぞれのトランスフェクタントマスト
細胞のFcεRI 刺激（抗原・IgE）による活性化の分子機
構を検討した（図 3）．
両側の定型的なYが保存されている（A）と，即ち
YYY，YFYでは野生型（Wild Type：WT）と同程度

の脱顆粒反応とロイコトリエン産生が観察されたが，
どちらか一方の定型的なYを Fに置換した（B）
FYY，YYF，FYF，FFFでは抑制された．この結果
は，従来指摘されている β鎖のシグナル増強効果につ
いて，ITAMの定型的なチロシン残基のリン酸化を介
して脱顆粒やアラキドン酸代謝が促進されることを示
した．さらにその分子的な機構をみると，FcεRI 刺激に
より（A）においてはFcεRIβ，FcεRIγのリン酸化，
Lyn，Syk，LAT，PLCγ1�γ2 の活性化，そしてカルシ
ウム流入はWTに同じく増強し，（B）においては減弱
することが示された．即ち非定型的な中央のYは影響
しないことが判明した．一方サイトカイン産生におい
ては，驚くべきことに逆の関係になる．即ち非定型的
な中央のYが Fに置換された，YFY，FFFにおいて
サイトカイン産生が増強することが示され，さらに分
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子機構をみると，YFY，FFFでは ERK，P38MAPK，
IKKβ，Ikβのリン酸化亢進とNFkBの核内移行が増
強することが明らかになった15）．即ち FcεRIβ鎖に
は，その ITAMの非定型的な中央のチロシン残基を鍵
として，脱顆粒に対しては正の，サイトカイン産生に
対しては負の，つまり同一分子で両方向の制御を使い
分けていることが示されたわけで，FcεRI のシグナル
伝達の極めて発達した微妙な制御機構の分子的実体が
判明したことになる（図 4）．
3．FcεRIβ鎖遺伝子発現制御機構
FcεRI 発現細胞に特異的に発現するFcεRIβ鎖遺伝
子の転写調節機構の解明は，アレルギーの病態とその
制御に重要であることが，β鎖遺伝子の多型も含めて
我々の研究を中心に示されて来た．先ず翻訳開始点上
流の 5’フランキング領域の 2カ所のOct-1 結合部位が
発現細胞特異的なプロモーター活性に必要でありかつ
重要であることが明らかになったが20），異なる細胞株
の β鎖発現量の差を必ずしも反映しないので，さらに
解析を進め，最近第 4イントロンに転写制御エレメン
トがあることを見出した．このエレメントに転写因子
MZF-1 が結合して転写を抑制するが，その際コファク
ターとしてFHL-3 がMZF-1 と複合体を構成すること
が必要であることを明らかにした21）22）．MZF-1 は骨
髄系の細胞に豊富に発現しており，細胞の分化に寄与
することが知られている転写因子で，GM-CSF によっ
て発現が誘導される．一方でGM-CSF によってヒトマ
スト細胞株でFcεRI の細胞膜への発現が抑制される
という報告がある．実際GM-CSF を添加してマスト細
胞を培養するとMZF-1 の mRNAと蛋白の発現が増
強され，FHL-3 は発現増強はないものの核内移行が増
強される．従ってGM-CSF によるFcεRI 発現の抑制
は，β鎖転写因子，MZF-1・FHL-3 複合体の核内の増加
によって説明可能である22）（図 5）．

おわりに
FcεRI のサブユニットの中でその役割の判り難かっ
た β鎖は，正と負の二方向性のシグナル調節分子であ
ることが明らかになり，アレルギー反応におけるマス
ト細胞の活性化を微妙に調節していることが判明し
た．またその遺伝子発現についても，生体内のアレル
ギー炎症の場のサイトカイン環境下で，微妙に調節さ
れていることが考えられ，β鎖はアレルギー制御の新
たな分子標的として今後さらに注目されて行くものと
思われる．
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