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は じめ に

　多 くの 遺伝子変異マ ウ ス を用 い た解析 に よ り，
こ れ

まで の 古典的 な ア レル ギ ーの 概念 が見直され つ つ あ

る，B 細胞欠損マ ウ ス で は 抗体産生が見 られない が，気

道炎症 が観察 され るこ と11，IgE遺伝子欠損 マ ウ ス で

ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

が 見られ る こ と2），マ ス ト細胞 を欠

損 し た マ ウ ス で 気道 過 敏症 が 見 ら れ る こ と な どか

ら3＞，こ れまで 重視され て きた マ ス ト組胞や IgE が，

ア レ ル ギ
ー

の 発症 に不 可欠な要素 で は ない こ とが 問題

提起 され て い る．一方，IgE の 高親和性レ セ プ ターで あ

る FcεRI をは じめ とす る Fc レセ プ ター
（FcR）に視点

を置 い て ア レ ル ギ
ー

を検証 する 研 究 の 流れ に お い て

も，FcR 欠損マ ウ ス が利用 さ れ る よ うに な り， 興味深

い 結 果 が 得 ら れ つ つ あ る 4）．本稿で は FcR か ら 見 た

ア レ ル ギ
ー

の 発症 に つ い て ， 特 に 1型 ア レ ル ギ
ー

の 例

で あ る ア ナ フ ィ ラ キ シーの 成因 に 関す る 最近 の 動向 を

簡潔 に解説 し，FcR と ア レ ル ギ ー
研究 の 現状 を理 解す

る
一
助 としたい ．

ア ナ フ ィ ラ キ シーと FcR

　占典的な ア レ ル ギーの 1〜工▽ 型分類 で は ， 1型は主

と して IgE に よ る 即時型 ア レル ギ ーとさ れ ，受動皮膚

ア ナ フ ィ ラ キ シー
（PCA 反応）で こ の こ とが実験的 に

証明で きる．つ まりモ ル モ ッ ト皮内 に，抗原特 異的 IgE
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を注射 して お き，
24 時 間後 に 抗原 と色素エ バ ン ス ブ

ルーを静脈注射する と，数分 の うち に皮 内注射部位に

血 管透過性 の 亢進 に よ る
，

ア ル ブ ミ ン と結合 した 色素

の 漏出が観 察され る．こ れは主 に組織中 の マ ス ト細胞

に FcεR工を介 して 感作 した 工gE が抗 原 に よ っ て架橋

され，脱顆粒 と マ ス ト細胞活性化が起 こ り，放出され

た ヒ ス タ ミ ン な ど の ケ ミカ ル メ デ ィ エ
ーター

の 作用 に

よ る、if［管透過性亢進 を観 察して い る こ とに な る．一一方，

全身性ア ナ フ ィ ラ キ シーは感作され た個体 の 血硫 中に

抗原 が 侵 入す る こ と に よ っ て お こ り，ヒ ス タ ミ ン や 血

小板活性化因子などの ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ーター遊離に

より盃L管拡張や 呼吸器平滑筋の収縮を きた し，血 圧低

下な ど の シ ョ ッ ク状態 と な る もの で あ る．それ で は こ

の ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

の 誘発 に お い て FcR 欠損 マ ウ ス

は どの ように応答す る の で あ ろ うか ．

LFcR γおよび FcεRIα 欠損 マ ウ ス で の ア ナ フ ィ ラ キ

　 シー

　FcεRIα 鎖 欠 損 マ ウ ス で は FcεRI の 発 現 が 消 失

し 5），FcR γ鎖欠損 マ ウ ス 6冫で は こ の サブユ ニ ッ トと会

合して い る FcεRI，　FcγRI，　FcYRIII（図 1）の 3 種の FcR

の 発現 が消失 し て い る．こ れ ら の マ ウ ス で は FcεRI

の 発現消失 に よ り，
IgE を介す る PCA 反応が ， そ して

FcεRIα 鎖欠 損 マ ウ ス で は lgE を介 する 全 身性 ア ナ

フ ィ ラキ シーも観察さ れ な くな る こ とが示さ れ た．こ

の こ と に よ り IgE を介す る ア ナ フ ィ ラ キ シーが 発症

するため に は ， IgE と FcεRI の 2 つ の 要素が必要 で あ

る こ とが 証明 さ れ た 5）6）．

2．IgE 欠損 マ ウ ス と ア ナ フ ィ ラ キ シー

　 こ れまで 動物実験 の レ ベ ル で は
，
IgE 以外 に IgG に

よ っ て もア ナ フ ィ ラ キ シーを誘導で きる こ とが知 られ

て い た が ，IgE 欠損 マ ウ ス に お い て も能動全 身性 ア ナ

フ ィ ラ キ シー
が誘導される と い う実験結果が報告 され

て い る 2）．つ ま りア ナ フ ィ ラ キ シー
の 発症原 因 と し
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　　　　　　　　　　　　　 図 1．FcR の 構造．

現 在 まで に 分 r一ク ロ ー
ニ ン グ な ど に よ っ て 構造 の 分か っ て い る，広義の ヒ ト，マ ウ ス

FcR 分 子 群 の 構造 を示 した．マ ウ ス 分 チに つ い て は ，　Poly−lgR と Fc α〆μR 以 外の ほ と

ん どの 分 子 で 遺伝子 欠 損マ ウ ス が 作 成 され て い る，構造の 詳細 に つ い て は 文献4）を参

照 され た い ，

て ， IgE と FcεRI 以外 に ， 少 なくともマ ウ ス に お い て

は lgG と FcγR とい う要素も重要 で あ る こ とが 強 く示

唆 さ れ た．こ の 問題点を 追究す る に は Fc γRIIB や

FcγRI工1 欠損 マ ウ ス が絶好 の 材料 に な る．

3。FCYR 欠損マ ウ ス と皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シー

　 マ ウ ス の マ ス ト細胞 上 には FcεRI の 他に，抑制 シ グ

ナ ル 伝達を担 う FcγRI工B と，対照的に活性化 シ グナル

を誘 導す る FcYRIIIが 発 現 し て い る．　 FcγRIIB と

FcyRIIIはい ずれも低親和性 IgG レセ プ ターで あ り，

多価抗原と結合し た IgG 複合体と結合し，生理 機能を

発揮す る．また，IgE免疫複合体と 結合 して マ ス ト細胞

の 脱顆粒 を誘導す る こ と も示 され て い る7〕．前述 の よ

うに PCA 反応 で はマ ス ト細胞 の 応答 を見 る こ とに な

る が ， FcYR工IB 欠損マ ウ ス に IgGl を介す る PCA 反応

の誘導を 試み た と こ ろ，野生 型 マ ウ ス よ りも強い 応答

が 起 こ る こ と が示 され た 8〕，つ ま り通常 は FcγRIIBが

マ ス ト細胞 な ど の エ フ ェ ク タ
ー
細胞表面上 に存在し て

い る ため に，Fe￥Rlllを介する脱顆粒反応が低 く抑え

られ て い る も の の ，FcγRIIB 欠損 マ ウ ス で は こ の 抑制

が解 除されるた め に FcγRIII経由の 活性化が増強さ れ

る こ とになる と考 えられる．対照的 に，FcγRIII欠損 マ

ウ ス で は 予想どお り IgG1 を介する PCA 反応 が見 ら

れ な くな る 9，．

4．FcγR 欠損 マ ウ ス と全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シー

　全 身性 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

は，多くの 点で PCA 反応

と共通 の メ カ ニ ズ ム に よ り駆動 さ れ る と考え ら れ て い
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　図 2、FcγRIIB 欠損マ ウ ス お よ び FcγRIII欠 損 マ ウス にお け る全 身性 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー

　ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

の 程 度 は，トリニ トロ フ ェ ニ ル （TNP ）基 に 対 す る IgGi や IgE 抗体 を移 入

後 に TNP 一
ア ル ブ ミ ン を 静脈 投 与 し，直腸 温 の 変化 をモ ニ タ

ー
す る こ と で 評 価 した ，IgGl（A ），

ある い は ［gE （B）を介する 全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

を誘導 した 際，　 FcγRIIB 欠損マ ウ ス で は体

温 が 顕 著 に 低下 し，逆 に FcγRIIIで は応答が減弱する （文献 121 よ り改変）．

る．IgE を介する 全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

が FcεRIα

鎖欠損 マ ウ ス で 見 られな くなる こ と は前述の とお りで

あ り，マ ス ト細胞 の 重要性が うかが える が，lgE とマ ス

ト細胞 は 全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シーに 不可欠 の 要素 で は

な い ．IgE ・FcεRI を介 さな い 反 応 の 一例 と し て ，

FcγRIIB と FcγRIIIに 結合 す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体

2，4G2 を静脈投与して FcγR の 【自：接刺 激を行 う こ と で

も全身性 ア ナ フ ィ ラキ シ ーが 誘導 さ れ る 10）11），こ の

反応 をマ ス ト細胞欠損 マ ウ ス で 誘導す る と反 応 が弱く

な る が消失は せず ，
こ の IgG依存性全身性 ア ナ フ ィ ラ

キ シ
ーが マ ス ト細胞依存性 の 反応 と非依存性 の 反応 と

で 構成され るこ とが示唆 され て い る Il）．わ れ われ は，

IgG依存性全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シーに お け る FcγRIIB

の 役割 を，レ セ プ ター欠損 マ ウ ス を使 っ て 調 べ た 12）．

予想ど お り，こ の 欠損マ ウ ス は野生型マ ウ ス に 比べ て

ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

が強 く誘導され た （図 2）．また 2．4

G2 の 静脈投 与に よ っ て 誘導した ア ナ フ ィ ラ キ シーに

お い て も同様 の 結 果が 得 ら れ た．こ れ とは 逆 に

FcγRIII欠損 マ ウ ス で は
，
　 IgG1 依存性 全 身性 ア ナ フ イ

ラ キ シ
ー

が ほぼ完全に消失 した．

欠損 マ ウ ス にお い て lgE依存性 の ア ナ フ ィ ラ キ シー

が ， それぞれ亢進 および減弱する こ とが観察 された 12）

（図 2）．これ は FcγRIIB と FcYRIIIが，　 IgG1 と抗原 に

よ っ て 開始 さ れ る ア ナ フ イ ラ キ シーと同様に，亅gE ・

抗原 ・FcεRJ が開始す る ア ナ フ ィラ キ シ
ー

をも制御 し

て い る可能性を示唆 して い る．換言す る と ， IgGl およ

び 工gE を介す る全身性 ア ナ フ ィ ラ キ シーは，マ ウ ス で

は FcγRIIB と FcγRIIIに よ っ て それ ぞれ負お よ び 正

の 調節 を受け て い る ら しい ，こ の 制御機構 として は，

以 前 舶 循 ro で の 実験で 示され た よ うに，　 FcγRIIB と

FcγRIIIが lgE の 低 親和性 レ セ プ タ ーと し て は た ら

く7）こ と に起 因す る と考えられ る．つ ま り多価抗 原 に

IgE が 結合した場合 ，　 FcεRI とともに FcγRIIBお よび

FcγRIII もこ の 複合体を結合 し，　 FcεRI 経由 の 活性化

シ グナ ル を弱めた り強めた りす る機構が考 えら れ る．

われ われ の 観察 した こ の FcγRilB欠損お よび FcyRIII

欠損 マ ウ ス に お け る IgE依存性 の 全身性 ア ナ フ ィ ラ

キ シ
ー

の コ ン トロ
ー

ル は，IgE と低親和性 Fc．YR と の

生 理 的な関係 を示唆 した初 め て の 例 と 考え ら れ る ．

5．FcγR 欠損 マ ウ ス で の IgE 依存性 全 身性 ア ナ フ ィ

　 ラ キ シー

　さて ，意外な こ と に FcγR工IB 欠損マ ウ ス，　 FcγRIII

お わ りに

こ れ まで IgE と FcεRI に よ り駆動 され る シ グナ ル

N 工工
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　　　　　　　　　　図 3．ア レ ル ギーの 発 症 カ ス ケード．

本稿で は ア ナ フ ィ ラ キ シーと FcR との 関 わ りを紹 介 した が，　 II型 お よ び エエ1 型 の ア レ

ル ギー
に も FcR は密接 に 関係 して い る

’t）．こ の 図で は 丁gG の 経 路 を実 線で ，　IgE の 経

路 を破 線で 示 した，

と，IgG ・FcγR に よ り制御さ れ る シ グナ ル と の 問 に

は，細胞内で は共通性が 認め られ る が ， 細胞 ヒで の 相

互 作 用 は な い と考 え ら れ て い た．し か し な が ら

FcγRIIBお よび FcγRIIIはそれぞれ，　 IgG の みな らず

IgE を介す る ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

の 発症 を負 また は 正 の

方向 に 調節し て い る こ とが 示 さ れ た こ とに よ り，IgE

と IgGが駆動す る経路 は 独 立 した もの で な く，密接に

ク ロ ス ト
ー

ク を行 っ て い る と考 えられ る （図 3）．シ グ

ナ ル の 入 り「
−
1で ある FcR の 観点か ら ア レ ル ギー発 症

機構 を よ り広 く，か つ 詳細 に解析する こ とが ，新薬や

治療方法の 開発 に結 び つ くこ と を期待 した い ．
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