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研究要旨 

 好塩基球はアレルギー病態に関わることが知られているが、どのようなエフェクター分子を使ってアレル

ギー炎症を引き起こしているのかは、よくわかっていない。セリン・プロテアーゼのひとつであるmMCP-8

は、好塩基球のみで発現が認められ、細胞活性化にともなって細胞外に放出される。mMCP-8のアレルギー

炎症における役割を明らかにするために、mMCP-8リコンビナント蛋白を作製し、マウス皮内投与したとこ

ろ、好中球を主とした細胞浸潤をともなう皮膚腫脹が観察された。このことから、好塩基球由来 mMCP-8

がアレルギー炎症惹起分子として機能していることが強く示唆され、アレルギー治療の標的となる可能性が

考えられた。 

 

A. 研究目的 

 私たちは、これまでの研究で、マウス・マスト細胞

プロテアーゼ・ファミリーに分類されるセリン・プロ

テアーゼのなかで、mMCP-8とmMCP-11がマスト細

胞ではなく、好塩基球に選択的に発現していることを

見いだした。それぞれの特異抗体を作製して、蛋白発

現を解析したところ、いずれも好塩基球の分泌顆粒内

に貯蔵されており、活性化した好塩基球の脱顆粒の際

に、細胞外に放出されることが判明した。リコンビナ

ントmMCP-11 を作製し、マウス皮内に投与したとこ

ろ、血管透過性亢進と細胞浸潤を伴う皮膚腫脹が誘導

された。このことから、mMCP-11 が好塩基球に依っ

て誘導される皮膚アレルギー炎症のエフェクター分子

として機能していることが示唆された。一方、mMCP-8

は構造的にはGranzyme Bに類似しており、トリプタ

ーゼ活性を有するmMCP-11 とは異なった機能を有す

る可能性が考えられる。そこで今回、好塩基球由来

mMCP-8 のアレルギー炎症における役割を明らかに

することを目的に研究を進めた。 

 

B. 研究方法 

 好塩基球からクローニングした mMCP-8 cDNA を

発現ベクターに組み込んで昆虫細胞に発現させて、リ

コンビナント蛋白を精製した。それをマウス耳介皮内

に投与し、皮膚の腫脹、血管透過性亢進、細胞浸潤な

どを解析した。 

（倫理面への配慮）動物実験はすべて東京医科歯科大

学動物実験指針に則り、実験動物委員会の承認を得て

おこなった。 

 

C. 結果 

 mMCP-8を皮内投与した予備実験では、明確な血管

透過性亢進は認められなかったが、好中球を主とした

細胞浸潤をともなう皮膚腫脹が観察された。 

 

D. 考察 

 さらなる繰り返しの実験が必要であるが、予備実験

結果からみて、mMCP-8も好塩基球の炎症惹起分子と

して機能している可能性が考えられた。mMCP-11 投

与の場合と比べて、血管透過性亢進作用が弱いことや

浸潤細胞の種類が異なることから、mMCP-8 と

mMCP-11では標的細胞・分子が異なる可能性がある。 

 

E. 結論 

 好塩基球に特異的に発現し、脱顆粒にともなって細

胞外に放出されるmMCP-8が、好塩基球によるアレル

ギー炎症の誘導に関与していることが示唆された。 
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