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はじめに

マスト細胞は血液幹細胞に由来する細胞であ
り，各種の免疫反応に関与している 1）．最もよく研
究されているのは 2型ヘルパーT（Th2）免疫反応
への関与である．マスト細胞は大量のTh2 サイト
カイン（interleukin［IL］-13 など）を産生・放出す
ることでTh2 免疫反応に関与することが示され
ている．ヒトにおいて，微生物感染の可能性が高
い発展途上国では有益であろうこれらの反応も，
先進国においては無益であるどころか，アレル
ギー反応を引き起こすために有害であるともいえ
る．そのため，我々を含む多くのグループが，ヒ
トマスト細胞の関与するアレルギー反応を制御す
ることを目指し研究を積み重ねてきた．
マスト細胞の機能発現については，immuno-

globulin（Ig）E-IgE 受容体の系および stem cell
factor（SCF）-KITの系が中心的な役割を果たすこ
とにはコンセンサスが得られているであろう 1）．

IgE は単量体では，ヒトマスト細胞では議論の余
地が残るが，少なくともマウス由来のマスト細胞
では増殖をもたらすことが知られている．そして，
IgEは架橋されると IgE受容体を介したシグナル
により，マウスおよびヒト由来のマスト細胞で脱
顆粒反応を示す．この際に，同時に大量のサイト
カインが放出される．SCFはマスト細胞の生存・
分化に必須の因子である．SCFはマスト細胞表面
のKITに結合し，この細胞の増殖，ケモタキシス
やサイトカインの産生などの反応を引き起こす．
さらに，このKIT刺激によるシグナルは，前述の
IgE受容体を介したシグナルを増強し脱顆粒反応
を増大させることも報告されている 2）．鼻アレル
ギー患者の鼻粘膜では SCFが増加しており IgE
誘導の脱顆粒を増強している可能性が以前から示
されているが 3），このKITによる IgE反応の増強
効果がこれの本質であろう．我々のグループは，
IgE-IgE 受容体あるいは SCF-KIT のシグナルを
抑制することがヒトマスト細胞の制御に直結する
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Table　1　Inhibitory receptors expressed on human mast cells.

Regulation
Phosphatases activated

SCF-KIT IgE-IgE receptor

CD32/FcγRIIB33) Inhibited Inhibited SHIP1
SIRPα/CD172a34) Inhibited N.R. SHP-1
CD8435) N.R. Inhibited SHP-1
Allergin-136) N.R. Inhibited SHP-1/SHP-2/SHIP1
CD200 receptor37) N.R. Inhibited SHIP1
CD300a38) Inhibited Inhibited SHIP1
Siglec-839) N.R. Inhibited N.R.

N.R.: not reported, SHP: Src homology 2 domain-containing phosphatase, SHIP: Src 
homology-2 (SH2)-containing inositol 5-phosphatase.

と考えた．IgE-IgE 受容体の系の制御については
オマリツマブ（製品名ゾレア）が存在し，その治
療効果が報告されている 4）．そこで，我々は，SCF-
KIT のシグナルを抑制する方法に興味を持って
検索を進めた．
チロシンキナーゼ受容体であるKITについて

は，マスト細胞腫瘍を含む白血病，消化管間質腫
瘍（Gastrointestinal stromal tumor［GIST］）およ
び悪性黒色腫などのヒト臨床検体で変異がみら
れ，これに対する治療薬として低分子化合物イマ
チニブが開発されている 5）．この低分子化合物は，
変異型KITのチロシンキナーゼドメインに入り
込み，そのシグナル伝達を遮断する．しかしなが
ら，GISTでは特効薬として認知されるこの化合
物も，ヒトマスト細胞およびヒトマスト細胞腫瘍
に関しては，この化合物は無効であった 6）．イマチ
ニブは，正常なKITやマスト細胞腫瘍のほとんど
に見られる変異型KIT（D816V，GISTの変異とは
場所が異なる）には結合できないようである．よっ
て，全く別の機構を持って，ヒトマスト細胞の
SCF-KIT シグナルを抑制する方法を模索するこ
ととした．

抑制性受容体とは？

そこで，我々が着目したのは，抑制性受容体に
よるヒトマスト細胞の制御である．この受容体の
グループは，その細胞内ドメインに immunore-
ceptor tyrosine-based inhibitory motif（ ITIM）

と呼ばれる構造を共通に持つ 7）．抑制性受容体
が刺激を受けると，この構造がチロシンリン酸化
を受け，Src homology 2 domain-containing phos-
phatase（SHP）-1 や SHP-2 などの脱リン酸化酵素
（フォスファターゼ）を結合することが出来るよう
になる．続いて，この脱リン酸化酵素が活性化し，
チロシンキナーゼカスケードから成るシグナル伝
達を負に制御する．ヒトマスト細胞が発現する抑
制性受容体を刺激することが出来れば，SCF-KIT
シグナル（および IgE-IgE 受容体）を抑制し，そ
の機能の制御ひいてはアレルギー反応の制御が出
来るのではないかと我々は考えたわけである 8）．
同様のアプローチで，Table 1に挙げた抑制性受
容体がヒトマスト細胞で発現し，SCF-KIT シグナ
ルないしは IgE-IgE 受容体シグナルを抑制するこ
とが報告されている．
こうした背景の下，我々のグループは，ヒト培養

マスト細胞およびヒトマスト細胞腫株における既
知および未知の抑制性受容体のスクリーニングを
行った．ヒト培養マスト細胞としては，正常ヒト
の末梢血を SCFおよび IL-6 存在下で StemPro34
ないしはメチルセルロースで培養したものを用い
た 9）10）．ヒトマスト細胞腫としては，LAD2 および
HMC1 を用いた．LAD2 は正常KITを発現する細
胞株で 11），HMC1 はヒトマスト細胞腫のほとんど
に見られるD816V変異をKIT遺伝子に持つ細胞
株である 12）13）．LAD2 は SCF依存性に増殖する
が 11），HMC1 は SCF非依存性に増殖する 13）．既知
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Table　2　Expression patterns of inhibitory receptors on human mast cells.

Cultured cells Clinical samples

huMCs LAD2 HMC1 Non-neoplastic Neoplastic

CD72 Yes Yes Yes Yes Yes
PD-1 Yes Yes No Yes Yes
KIR2DL4 Yes Yes No N.D. N.D.
CEACAM1 No Yes Yes No Yes

huMCs: cultured mast cells derived from healthy volunteers, LAD2: human 
mast cell line expressing normal KIT, HMC1: human mast cell line harboring 
mutated KIT.

Fig.　1.　Inhibitory receptors regulate human mast cell function negatively.
Inhibitory receptors introduced here suppressed human mast cell function 
via SHP-1. SHP-1 dephosphorylated signal molecules in the downstream of 
SCF-KIT system.
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の抑制性受容体の発現スクリーニングとして，そ
れぞれの細胞株から得られたmRNAおよびタン
パク質を用いて，一般的なRT-PCR，ウェスタンブ
ロッティング法およびフローサイトメトリー法を
行った．今回の総説では，このようにして得られ
た抑制性受容体CD72，programmed cell death 1
（PD-1），killer cell immunoglobulin-like receptor
（KIR）2DL4 お よ び carcinoembryonic antigen-
related cell adhesion molecule 1（CEACAM1）
の 4つについて，研究の成果の一部を述べさせて

いただく（発現について Table 2，機能について
Fig. 1）．なお，CD72 のヒトマスト細胞に関する
データは発表済みであるが，PD-1，KIR2DL4 およ
び CEACAM1についてはいずれも投稿中ないし
は投稿準備中である．

CD72

CD72 は，B細胞で Lyb2 としてクローニング
されたC―レクチン型の膜タンパク質である 14）．
CD72 は主に B細胞で発現しており，一部のマウ
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ス系統を除いてT細胞には発現しないと考えら
れている．そのリガンドは，かつてはCD5 と推測
されていたが，現在ではCD100�Semaphorin 4D
であることが示されている 15）．CD100�Sema-
phorin 4D は T・B細胞に加え神経細胞に発現し
ており，これら細胞種とCD72 陽性細胞の相互作
用に重要であると考えられている．マウスでは
K10.6，ヒトではBU40 という抗 CD72 モノクロー
ナル抗体が，こうしたリガンドと同様の働きをす
ることが報告されている．ITIM構造を持つとこ
ろは，一般の抑制性受容体と共通であるが，CD72
の in vitro での刺激はB細胞においては促進性に
働くことがあることが報告されているのが特徴的
である．この予想外の機能を説明するモデルは概
して 2種類が提案されている 14）．1 つは，B細胞で
は静止状態でCD72-SHP-1 の複合体が形成され抑
制性シグナルが生じているが，CD72 が刺激を受
けるとこの複合体が解離し抑制性シグナルの遮
断＝促進性シグナルの生成が起こるというもので
ある．もう 1つは，B細胞ではその ITIM構造に，
SHP-1 の他に Grb2 が結合しており，これが促進
性シグナルを伝えるというものである．しかしな
がら，CD72 欠損マウスではB細胞の発生・機能
の促進がみられ 16），in vivo では CD72 は抑制性に
働いていると考えられている．
我々は，このCD72 が正常ヒト由来培養マスト

細胞，LAD2 およびHMC1 のすべてに，mRNA
およびタンパク質のレベルで発現していることを
見つけた 17）．さらに，正常ヒト皮膚組織およびヒ
トマスト細胞腫組織に含まれるマスト細胞も，免
疫組織化学的にCD72 の発現が認められることも
確認している（未発表データ）．続いて，これらの
細胞のCD72 を組換 CD100（rCD100）ないしは
BU40 で刺激し，in vitro でのその効果を評価し
た．正常ヒト由来マスト細胞および LAD2 では
KIT依存性の細胞機能の抑制がみられたが，IgE
誘導性の脱顆粒には有意な影響は見られなかっ
た 17）．KITに機能獲得性変異を持つHMC1 では，
その SCF非依存性増殖が rCD100 あるいは BU40
の刺激により抑制された．これらはB細胞とは真
逆の効果である．正常ヒト由来マスト細胞，LAD2

あるいはHMC1 において，静止状態では（B細胞
とは逆に）CD72-SHP-1 の複合体はほとんど形成
されていないが，SCFの刺激ないしは変異型KIT
の存在下で rCD100 あるいは BU40 を作用させる
とCD72-SHP-1 の複合体形成が促進されること
を我々は見出している．なお，rCD100 あるいは
BU40 の刺激は IgE誘導性の脱顆粒は抑制しな
かったのであるが，CD72 の抑制機能を担う SHP-
1 は脱顆粒に影響しないことが他者の報告で示さ
れており 18）19），我々のデータもこれに準じたもの
と考えられる．
ちなみに，HMC1 と同様にKITに変異を持つヒ

ト白血病細胞Kasumi-1 も，CD72 で増殖が抑制さ
れることを我々は見出している（論文投稿中）．
Kasumi-1 でも，ヒトマスト細胞と同じ SHP-1 依
存性の抑制機構が作用していた．
さらに，我々はマウスにおいても，CD72 が

マスト細胞の機能抑制を行うことを見出している
（論文投稿中）．面白いことに，その機能抑制機構
はヒトの場合とは全く別物であった．マウスでは，
CD72 の機能抑制機構は SHP-1 非依存性で，KIT
や IgE 受容体の発現低下を介したものであった．
動物実験が，必ずしもヒト臨床に簡単に外挿でき
ない好例であろう 20）．

PD-1

PD-1�CD279 は，T細胞に発現する膜タンパク
質であり，CD28 family に属する 21）．PD-1 欠損マ
ウスは自己免疫疾患様症状を呈することより 22），
PD-1 はリンパ球の機能を抑制性に制御している
ことが示されている．PD-1 のリガンドとして PD-
L1（CD274�B7-H1）および PD-L2（CD273�B7-DC）
が知られており，PD-1 と結合すると SHP-1 およ
び SHP-2 の活性化が起こることが知られている．
多くのヒト癌細胞は PD-L1 や PD-L2 を発現して
おり，PD-1 陽性のTリンパ球の攻撃から回避し
ていると考えられている 21）．
我々は，PD-1 の発現もヒトマスト細胞で検索を

行った．培養系においては，正常マスト細胞およ
び LAD2 で発現が陽性であり，HMC1 では発現を
確認できなかった．ヒト病理組織でも免疫組織化
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学的に発現を検討したが，ヒトマスト細胞腫のそ
れぞれ一部でのみ弱陽性像がみられるのみであっ
た（18 例中 6例［33.3％］）．次に，我々は PD-1 陽
性の LAD2 細胞株について，PD-L1 ないしは PD-
L2 による刺激を行った．具体的には，ビーズに結
合させた組換え PD-L1-Fc ないしは PD-L2-Fc を
LAD2 と共培養し，その増殖能を評価した．結果，
PD-L1 ないしは PD-L2 による刺激は，LAD2 の
SCF依存性刺激を有意に抑制することが観察さ
れた．この抑制効果は PD-1 に対するブロッキン
グ抗体でキャンセルされたこと，PD-1 陰性の
HMC1 では同刺激は有意の効果を示さないこと
より，PD-L1 ないしは PD-L2 による効果は LAD2
上の PD-1 を介しているのは確からしいと考えら
れた．我々は，同時に PD-L1・PD-L2 による刺激
が，LAD2 において SHP-1 および SHP-2 の活性化
を起こすことを見出しており，これが抑制性効果
を担っていると考えられた．
PD-1 については，現時点で自己免疫疾患の治療

標的としてブロッキング抗体が発売されている．
我々のこのデータは，この抗 PD-1 抗体の投与が
マスト細胞ひいてはアレルギー疾患の状態に何ら
かの影響をもたらす可能性が想定されることを示
している．

KIR2DL4

KIR family は，NK細胞にその発現が知られる
分子でありHLA受容体の役割を果たしてい
る 23）．NK細胞上のKIRは HLAと結合すること
で抑制性シグナルを伝えて，NK細胞が正常細胞
を攻撃しないように制御している 23）．KIR はヒト
特異的な遺伝子であり，基本的には実験動物に
よる解析は不能である．KIR遺伝子は 19 番染
色体にクラスターを形成しており，その構成は
個人差および人種差が著明である 23）．KIR2DL4
（CD158d）は，KIR の中でも特徴的にほとんどす
べてのヒトが保有し発現している 23）．KIR2DL4
は，その細胞内ドメインに ITIMを持ち，SHP-1
と相互作用すると言われている 24）．このように
KIR2DL4 は抑制性受容体らしい構造を持ちなが
らも，意外なことにある種の抗KIR2DL4 抗体は

NK細胞に対して促進的に働くことが知られてい
る 25）．この抗体をNK細胞に作用させると，その
殺細胞障害活性が促進され，interferon（IFN）-γ
の分泌が促進される．
我々は，ヒト正常マスト細胞および LAD2 がこ

のKIR2DL4 を発現していることを見出した．NK
細胞以外の細胞種でのKIR2DL4 の発現の報告は
他にない．一方，HMC1 では発現は見られなかっ
た．続いて，我々は前述の抗KIR2DL4 抗体をヒト
正常マスト細胞あるいは LAD2 に投与した．マス
ト細胞もNK細胞と同様に殺細胞障害活性を持つ
ことを我々は報告してきたが 26）27），この抗体はヒ
ト正常マスト細胞および LAD2 の殺細胞障害活
性をNK細胞の場合と同様に増大させるのが観察
された．一方これと同時に，この抗体がヒト正常
マスト細胞および LAD2 の SCF依存性増殖には
抑制性に働くのも観察している．この抗体の刺激
は，ヒト正常マスト細胞および LAD2 において
SHP-1 の活性化を起こしており，このタンパク質
の作用で抑制性効果が引き起こされていると考え
られた．
我々はKIR2DL4 と同時に，ヒトマスト細胞が

NK細胞活性化受容体のいくつかも発現している
のを確認しており，その機能および発現の意義の
解析も進めている．

CEACAM1

CEACAM1（CD66a�BGP-1）は，CEACAM
ファミリーに属する膜タンパク質であり，多くの
細胞種で発現している 28）．CEACAM1には，少な
くとも 9つの splicing formが存在している．それ
らの formのうちの 4つは，細胞内に ITIMを含
み，抑制性シグナルを伝達する 28）．細胞質内に
ITIMを持たないものは（抑制性機能を持った
CEACAM1に対する）デコイとして働き，膜貫通
ドメインを持たないものは細胞質内で分解されて
機能しないと推測されている．CEACAM1の機能
はT細胞でよく研究されており，適切な抗体で刺
激をすると，SHP-1 が活性化し抑制性のシグナル
が活性化することが知られている 29）30）．T細胞の
場合と異なり，顆粒球系の発現するCEACAM1
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Fig.　2.　Immunohistochemical expression pattern of CEACAM1 on 
human neoplastic and non-neoplastic mast cells.
Neoplastic mast cells (mastocytosis) expressed CEACAM1 immunohisto-
chemically, and non-neoplastic mast cells (non-mastocytosis) did not.
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は src family kinases と相互作用し，接着分子とし
て働くことが報告されている 31）．
我々は，ヒトマスト細胞において，このCEA-

CAM1 の発現を検討した．一部のヒト正常マスト
細胞，LAD2 およびHMC1 がmRNAを発現して
いることを見出した．タンパク質レベルでは，
mRNA陽性のヒト正常マスト細胞ではごく弱い
発現しか見いだせなかったのに対し，LAD2 およ
びHMC1 では強いCEACAM1の発現が見られ
た．臨床サンプルの検討においては，ヒト病理組
織に含まれる正常マスト細胞は免疫組織化学的に
CEACAM1陰性だったのに対し，ヒトマスト細胞
腫では陽性であった（19 例中 5例［26.3％］，Fig.
2）．本来末梢血中にマスト細胞は存在しないが，
全身性マスト細胞腫の患者では末梢血中に腫瘍性
マスト細胞腫が含まれる 32）．我々のグループは，
この末梢血中の腫瘍性マスト細胞もCEACAM1
陽性であるのを，フローサイトメトリーで確認し
ている（7例中 7例［100％］）．これらの結果より，
CEACAM1はマスト細胞が腫瘍性か否かを判別
するのに良いマーカーとなると考えられた．マス
ト細胞の腫瘍性の判断には免疫組織化学的やフ
ローサイトメトリーでCD2 および CD25 が用い
られるが 32），CEACAM1はこれに続く新規マー
カーになると期待される．CEACAM1のリガンド

として複数の候補が挙げられている 28）．
CEACAM1自身もその 1つである．我々は，in vi-
tro で LAD2 あるいはHMC1 に組換えCEACAM
1を投与し，それらの増殖が抑制されるのを観察
している．しかしながら，この投与されたCEA-
CAM1 は，LAD2 あるいはHMC1 上の別のタン
パク質に作用している可能性があり，一層の解析
が必要である．我々は，現在その解析を進行して
おり，別の機会に紹介したい．

おわりに

このように，マスト細胞は複数の抑制性受容体
を発現しており，少なくとも in vitro ではそれら
の刺激で SCF-KIT を介した機能制御が可能であ
ることがわかった（Fig. 1）．今回紹介させて頂い
た抑制性受容体の機能は多くが SHP-1 を介した
ものであり，IgEを介した反応の抑制はみられな
かった．この反応にはオマリズマブが実用化され
ており，それとの併用でアレルギー治療が効果を
示すと期待された．
ヒトマスト細胞の抑制性受容体の研究のいずれ

かが実用され，アレルギー疾患が制御される日が
来るのも近いのかも知れない．
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