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Tissue-resident mast cells are derived from circulating committed progenitors, which are originated from pluri-
potential hematopoietic stem cells in bone marrow. These progenitors migrate into extravascular tissues, where they un-
dergo diŠerentiation and maturation into tissue-speciˆc mature phenotypes. When activated by IgE/antigen, stem cell
factor, neuropeptides, or other stimuli, mature mast cells release three classes of biologically active products, including
pre-formed mediators stored in secretory granules, newly transcribed cytokines and chemokines, and de novo synthe-
sized lipid mediators. Therefore, these cells have been implicated as major eŠector cells in acute and chronic in‰ammato-
ry diseases. In recent years, it has become clear that lipid mediators including arachidonic acid metabolites (prostaglan-
dins and leukotrienes) and lysophospholipid-derived products play crucial roles in mast cell-associated pathology. In
this article, we will provide an overview of the roles of various lipid mediators in allergic diseases fueled by studies of
their biosynthetic enzymes or receptors. In the latter part, we will make a particular focus on phospholipase A2 enzymes,
which are placed at the bottleneck (rate-limiting) step of the lipid mediator-biosynthetic pathways.
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1. はじめに

マスト細胞は全身のあらゆる組織に存在するが，

特に花粉のような外来抗原，ダニのような外部寄生

虫，ウイルスや細菌のような病原体などの外界と接

触する鼻粘膜や気道，皮膚などに分布する．また，

喘息やアトピー性皮膚炎などアレルギー性疾患の局

所ではマスト細胞の著しい集積と活性化が顕著であ

る．このようなマスト細胞の特徴的な分布やアレル

ギー性炎症に伴う集積は，マスト細胞が生理的に感

染防御としての役割を果たすための，そしてアレル

ギー性炎症のコンダクターとして働くための戦略で

あると解釈できる．アレルギー応答は即時相と遅発

相の二相性の反応によって構成されるが，どちらの

反応にもマスト細胞は積極的に係わる．マスト細胞

は表面上の高親和性 IgE 受容体 FceRI に結合した

IgE が抗原で架橋されると活性化し，脱顆粒により

ヒスタミンやプロテアーゼなどを放出するととも

に，プロスタグランジン（PG）やロイコトリエン

（LT）などを産生することにより即時相の反応を誘

起する．さらに，活性化したマスト細胞が時間単位

で産生したサイトカイン（IL-5, TNF-a など），ケ

モカイン（IL-8, MIP-1a, I-309 など）と走化性因

子（ECF-A, C5a など）によって血管内皮細胞の細

胞間接着因子（VCAM-1, ICAM-1 など）の発現が

誘導され，血中を流れていたリンパ球や好酸球など

がそこに結合して炎症局所に浸潤し，遅発相の反応

が誘起されて炎症が増悪化する．また，活性化マス

ト細胞は IL-4 や IL-13 など IgE 産生を促進する

Th2 サイトカインを産生する一方で，細胞表面上に

CD40L を発現し，B 細胞表面上の CD40 と相互作

用して協調的に IgE へのクラススイッチを促進す

る．このように，マスト細胞は IgE 依存的な即時

型アレルギーのエフェクターとして機能するだけで

なく，自然免疫や獲得免疫にも深く係わる mul-

tifunctional な役割を持つ．気管支喘息の慢性気道
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炎症には Th2 リンパ球，好酸球，マスト細胞など

の免疫細胞が関与し，局所の炎症を基盤に気道過敏

性亢進や気道閉塞が生じる．マスト細胞欠損マウス

KitW/Wv 及び KitW-sh/W-sh では経気道的抗原感作・暴

露モデルにより誘起される慢性気道炎症や気道過敏

性の亢進が顕著に緩解することから，1)マスト細胞

の喘息病態形成に対する寄与は大きい．

脂質は膜構成成分，エネルギー源，シグナル分子

の大きく 3 つの基本的機能を持つ．このうち，局所

で一過的に産生され生理活性を発揮する脂質シグナ

ル分子は脂質メディエーターと呼ばれ，免疫・アレ

ルギーを始めとする多くの高次機能に深く関与する．

PG や LT に代表されるアラキドン酸代謝物を始め

数多くの脂質メディエーターがこれまでに同定され

ているが，どの脂質メディエーターも固有の生合成

経路を経て産生され，特異的な受容体（主に G タ

ンパク質共役型）を介して標的細胞に特有の応答を

引き起こす．脂質メディエーターの機能は古くは薬

理学的見知から推測されてきたが，今日では代謝経

路のマッピングとその諸反応を触媒する酵素分子の

単離，個々の脂質メディエーターの作用を仲介する

受容体の同定，代謝酵素や受容体の遺伝子操作マウ

スの解析，ヒトにおける遺伝子型解析，酵素や受容

体を選択的にブロックする薬物の開発など最新の分

子生物学的研究によりその全貌が明らかとされつつ

ある．本稿では，マスト細胞の脂質メディエーター

産生やアレルギー性疾患における脂質関連分子の機

能，マスト細胞に対する脂質関連分子の作用などこ

れまでに蓄積されてきた多くの情報を整理し，マス

ト細胞生物学における脂質ネットワークの重要性に

ついて概観してみたい．

2. 脂質メディエーターとアレルギー

PG や LT などのエイコサノイドの産生は生体膜

リン脂質からエイコサノイドの前駆体であるアラキ

ドン酸を生成するホスホリパーゼ A2（PLA2）の加

水分解反応より始動する．PLA2 の反応生成物の 1

つであるアラキドン酸はシクロオキシゲナーゼ

（COX）により PGH2 を経て，最終合成酵素（PGDS,

PGES, PGIS など）により各種 PG 類に代謝され

る．一方，アラキドン酸は 5-リポキゲナーゼ活性

化因子（FLAP）の協調作用を受けて 5-リポキシゲ

ナーゼ（5-LO）により LTA4 を経て，最終合成酵

素［LTC4S（LTC4 合成酵素），LTA4H（LTA4 水解

酵素）］により各種 LT 類に代謝される．これらの

脂質メディエーターのうちマスト細胞が産生する主

要なメディエーターとして PGD2, LTB4, LTC4 が

よく知られている．これらのアレルギー性疾患にお

ける役割については，脂質メディエーターの合成酵

素や受容体の欠損マウスを用いた喘息モデルにより

よく解析されている．

PGD2 はマスト細胞から最も大量に産生される

COX 代謝産物で，2 種の PGD2 受容体 DP1 及び

CRTH2（DP2）を介して作用する．マスト細胞が産

生する PGD2 は 2 種の PGDS のうち主に H-PGDS

（造血器型 PGDS）により合成される．従来，PGD2

は気管支喘息患者の肺において抗原暴露後の即時相

で気管支肺胞洗浄液（BALF）中に高濃度検出され

ることが知られていた．PGD2 をマウスの気管内に

投与すると，抗原暴露による好酸球浸潤が増多

し，2)また別の PGDS である L-PGDS（リポカイン

型 PGDS）の過剰発現トランスジェニックマウス

の肺では，野生型マウスと比べ抗原暴露による好酸

球浸潤の増多や Th2 サイトカイン（IL-4, IL-5）産

生の亢進がみられる．3)したがって，局所で産生さ

れる PGD2 は気道炎症を促進させる方向に働くと

解釈できる．PGD2 受容体のうち DP1 の全身性欠

損マウスでは，アレルギー性喘息モデルによる慢性

気道炎症や抗原暴露による気道過敏性の亢進が野生

型と比べ顕著に軽減する．4)またモルモットの喘息

モデルにおいて，抗原暴露による肺への好酸球浸潤

は DP1 特異的アンタゴニスト S-5751 の前処理によ

り抑制される．5) PGD2 及び DP1 特異的アゴニスト

BW-245C は樹状細胞からの Th1 サイトカイン

IL-12 の産生を抑制し，ナイーブ T 細胞の Th2 リ

ンパ球への分化増殖を促進させる．6)これらの知見

は DP1 を介する PGD2 シグナルが Th2 依存的気道

炎症を促進させることを支持するものであるが，反

対に PGD2-DP1 シグナルが抑制的に作用すること



hon p.3 [100%]

75

Fig. 1. Biological Roles of Mast Cell-derived PGD2

PGD2 is a major lipid mediator synthesized from arachidonic acid via
the sequential action of COX-1 or COX-2 and H-PGDS in mast cells. PGD2

appears to exert a dual function during the asthmatic response, acting either
as a pro-in‰ammatory mediator or as an anti-in‰ammatory mediator of air-
way in‰ammation in the context of physiological or pathological conditions.
These biological roles for PGD2 are regulated through the two plasma mem-
brane G protein-coupled receptors, DP1 and CRTH2, on target cells. For de-
tails, please see the text.
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を示唆する報告もある．PGD2 又は BW-245C アゴ

ニストをマウスの気管内に投与すると，抗原暴露に

よる樹状細胞のリンパ節への遊走が抑制される．7)

抗原特異的 T 細胞受容体（OVA-TCR）トランスジ

ェニックマウス由来のナイーブ T 細胞を移植再構

成したマウスの喘息モデルにおいて，抗原暴露によ

るリンパ節 T 細胞のサイトカイン産生（IL-4, INF-

g）は BW-245 の投与によって減弱する．さらに

PGD2 や BW-245C をマウスの気管内に投与する

と，樹状細胞に発現する DP1 を介して免疫応答を

負に制御する Foxp3＋CD4＋ 制御性 T 細胞（Treg）

の増多が認められ，抗炎症性サイトカインである

IL-10 依存的に気道炎症が軽減する．8) DP1 欠損マ

ウス由来の樹状細胞を移植再構成した野生型マウス

に喘息モデルを誘起すると，全身性 DP1 欠損マウ

スとは逆に喘息病態が顕著に増悪する．また DP1

欠損樹状細胞を胸腺 CD4＋ T 細胞と共培養すると

Treg への分化が抑制される．Treg はマスト細胞の

FceRI 依存的な脱顆粒並びに LTC4 産生も抑制する

ので，9)樹状細胞の DP1 依存的に Treg が増加すれ

ば，喘息病態は必然的に改善するように思われる．

以上より，PGD2-DP1 シグナルは喘息病態の促進

と抑制の相反する作用を伝達すると推察され，樹状

細胞に発現する DP1 は喘息病態に対して抑制的

に，樹状細胞以外の気道組織細胞の DP1 は促進的

に作用すると考えられる．

もう 1 つの PGD2 受容体 CRTH2 はマスト細胞，

Th2 リンパ球，好酸球，好塩基球などに発現し，こ

れらの炎症細胞の遊走や Th2 サイトカイン（IL-4,

IL-5, IL-13）の産生の促進に関与すると考えられて

いる．これと合致して，抗原暴露による気道への好

酸球浸潤や粘液分泌細胞（杯細胞）の過形成は

CRTH2 の選択的アンタゴニスト TM30089 の投与

により改善する．10)しかしながら，予想外なことに

CRTH2 欠損マウスでは野生型マウスと比べ経気道

抗原感作・暴露モデルによる好酸球浸潤の増多や

Th2 サイトカイン（IL-5）の産生亢進が認められ，

慢性気道炎症が増悪する．11)一方，別の喘息モデル

である RNA ウイルス感染による喘息の悪化は

CRTH2 欠損マウスで緩解がみられる．12)これらの

相反する作用の詳細は不明であるが，DP1 と同様，

CRTH2 を介する PGD2 シグナルにおいても局面に

よっては喘息病態を促進にも抑制にも導き得ると推

察される．喘息と PGD2 の関連についてはヒトの

遺伝子型解析からも示唆されており，H-PGDS,

DP1, CRTH2 の遺伝子多型とヒト喘息患者の重症

度の間には相関関係が認められる．したがって，

PGD2 合成並びに PGD2-DP1, PGD2-CRTH2 シグ

ナルを抑制する戦略は喘息治療に有効であると思わ

れる．しかしながら，現段階では DP1, CRTH2 の

役割は実験モデルにより結果が異なっており，いま

だ未解決な点も多いので，今後の展開が注目される．

PGD2 合成及び作用について Fig. 1 に示す．

LT は LTA4H により産生される LTB4 と LTC4S

により産生される LTC4 に大別される．このうち

LTB4 は主にマスト細胞や好中球などが産生する主

要な脂質メディエーターで，2 種の受容体 BLT1 及

び BLT2 を介して作用する．LTB4 は BLT1 への親

和性が高く，BLT2 への結合は高濃度でしか認めら

れない．ごく最近，BLT2 に高い親和性を持つ内因

性リガンドとして 12-HHT が同定された．13)従来，

LTB4 は気管支喘息患者の BALF 中に高濃度検出さ

れることが知られ，白血球の遊走を通じて炎症を促

進すると考えられてきた．しかし，近年盛んに行わ

れた遺伝子欠損マウスの解析から，LTB4 は単なる

炎症細胞の浸潤に留まらず，免疫反応を亢進させる

ことにより免疫・アレルギー疾患の発症及び増悪化
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Fig. 2. Functional Properties of Mast Cell-derived LTs
LTs, a family of pro-in‰ammatory lipid mediators, play important roles

in the pathogenesis of allergic in‰ammation such as asthma, and are divided
into two classes: LTB4 and cys-LTs. These molecules are generated from
arachidonic acid through the sequential action of 5-LO and terminal LTA4H
or LTC4S in mast cells and other innate immune cells. LTB4 serves as a po-
tent chemoattractant through binding to its high a‹nity receptor BLT1 on
target cells. Mast cell activation results in the biosynthesis and export of
LTC4, which then undergoes extracellular metabolism to LTD4 and then to
LTE4. These cys-LTs exert diverse eŠects through their cognate G protein-
coupled receptors CysLT1, CysLT2, and unknown CysLTE on target cells.
For details, please see the text.
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に関与することが明らかとなった．LTA4H14) 及び

BLT11517) の欠損マウスでは，野生型マウスと比べ

喘息モデルによる気道へのエフェクター T 細胞及

び好酸球浸潤が著明に減少し，IgE 産生の低下，気

道過敏性亢進の減弱，そして気道周囲のリンパ節に

おける Th2 サイトカイン（IL-5, IL-13）産生が低

下する．さらに BLT1 欠損マウスに抗原感作した

野生型マウス由来の CD8＋ T 細胞を移入すると，

欠損マウスの気道過敏性亢進は野生型マウスと同等

に認められるようになる．18,19)したがって，LTB4

は CD8＋ T 細胞に発現する BLT1 を介して喘息病

態を促進させる方向に働くと考えられる．また，

BLT1 は樹状細胞にも発現しており，LTB4-BLT1

シグナルが樹状細胞の気道周囲のリンパ節への遊走

を促進させ，Th2 型免疫応答の亢進に協調的に作用

する．20)興味深いことに，LTA4H 欠損マウスに野

生型マウス由来のマスト細胞（BMMC）を移入す

ると，LTB4 産生，好酸球浸潤，気道過敏性亢進が

部分的に回復する．14)また，FceRI 架橋刺激依存的

にマスト細胞から産生される CD8＋ T 細胞の走化

性因子は LTB4 であることも明らかとされてい

る．21)したがって，マスト細胞は抗原刺激依存的に

LTB4 を産生して免疫細胞の遊走を促進し，Th2 型

免疫応答を亢進させることで喘息病態を促進させる

と考えられる．LTB4 の合成及び作用について Fig.

2 に示す．

LTC4 とその代謝物である LTD4, LTE4（いわゆ

る cysteinyl LTs: cys-LTs）はマスト細胞の FceRI

架橋刺激により放出される炎症性メディエーター

で，アナフィラキシー遅延反応性物質 SRS-A との

本体として古くからよく知られている．LTC4 は細

胞外の g グルタミルペプチダーゼによって LTD4

へ，さらにジペプチダーゼによって LTE4 へと変換

され，少なくとも CysLT1 と CysLT2 の 2 種の受容

体を介して作用する．LTC4 は CysLT1 と CysLT2

に同等の親和性を示すが，LTD4 は CysLT1 に高い

親和性を示す．LTE4 はどちらの受容体にもほとん

ど親和性を示さない．cys-LTs は気管支平滑筋収

縮，気道粘液分泌，血管透過性亢進，炎症細胞の遊

走・活性化などの生理活性を持ち，気管支喘息の病

態形成に寄与する．LTC4 合成に関与する 5-LO22)

及び LTC4S23) の欠損マウスでは，野生型マウスと

比べ喘息モデルによる好酸球浸潤の減少や IgE 産

生の低下，気道過敏性亢進の減弱が認められる．さ

らに，LTC4S 欠損マウスの肺では病態進行に伴う

平滑筋層から粘膜層へのマスト細胞の移動が少な

い．24) cys-LTs の受容体である CysLT1 と CysLT2

は気道炎症においてそれぞれ別の役割を持つ．Cys-

LT1 は特に LTD4 によるシグナルを伝達して気道

病態を促進させる．実際，CysLT1 を欠損したマウ

スはダニ抗原誘発喘息モデルに強い抵抗性を示し，

この表現型は CysLT1 欠損マウス由来樹状細胞を野

生型マウスに移植再構成することによって「部分的」

に再現できることから，CysLT1 の作用点には樹状

細胞活性化のフェーズと，それ以降の気道炎症のフ

ェーズがあることが示された．25)またヒトの遺伝子

型解析において，CysLT1 と LTC4S の遺伝子多型

は喘息の重症度と相関関係を持ち，臨床の場で

CysLT1 拮抗薬は喘息治療薬として汎用されてい

る．しかしながら，意外なことに CysLT1 の欠損マ

ウス26)では肺線維症モデルによる気道炎症が野生型

マウスと比べ増悪し，CysLT2 欠損マウス27)では逆

に緩解が認められる．最近の報告によると，マウス

の耳介に LTC4 又は LTD4 を投与した際に生じる即

時の耳介浮腫は CysLT1, CysLT2 の各欠損マウス

では野生型と比べ軽減するが，両受容体のダブル欠
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損マウスでは軽減せず，LTE4 投与による耳介浮腫

とともに著しく増悪することから，最終代謝物であ

る LTE4 に親和性の高い未知の受容体（CysLTE）

が存在する可能性が浮上してきた．28)これまで

LTE4 は CysLT1, CysLT2 の両受容体にほとんど親

和性を示さないことから，cys-LTs の単なる不活性

代謝物であるとされてきたが，LTE4 は LTD4 と同

等又はそれ以上の生理活性を持ち，気道炎症を増悪

させることが最近明らかとされた．29)さらに，ADP

受容体 P2Y12 は LTE4 には直接結合しないが，未

知の CysLTE 依存性のシグナルを正に制御するとい

う．29) P2Y12 の欠損マウスでは，LTE4 並びにダニ

抗原で誘起される気道炎症が著しく軽減する．よっ

て，先の CysLT1 欠損マウスにおける肺線維症増悪

の表現型は，LTC4 並びに LTD4 が CysLT1 に作用

できないため，最終代謝物である LTE4 量が増大し

て気道炎症が増悪したためと考察できる．CysLT1

拮抗薬は喘息治療薬として有効であるもののその治

療効果は 40％程度であるとも言われており，未知

の CysLTE が同定されれば喘息治療の新たな創薬

ターゲットになる可能性がある．

最近，cys-LTs のマスト細胞に対する作用やマス

ト細胞の CysLT 受容体の制御について，興味深い

研究結果がいくつか発表されている．ヒト LAD2

マスト細胞株を LTD4 で刺激すると，ERK の活性

化に伴う PGD2 産生の亢進やケモカイン CCL2/

MIP-1b 発現の上昇がみられる．30,31)これらの機能

亢進は LTE4 刺激の方がより強く認められ，核内受

容体 PPARg を介する COX-2 発現が一部関与する

らしい．31)またヒト臍帯血由来マスト細胞の CysLT1

を CysLT1 アンタゴニスト MK571 又は MK886 で

阻害すると，FceRI 架橋刺激に伴うサイトカイン

（IL-5, TNF-a）産生が低下する．30)したがって，

cys-LTs はマスト細胞から産生・放出されエフェク

ター機能を発揮するのみならず，マスト細胞自身に

も作用して機能を亢進させることが明らかとなっ

た．さらに，マスト細胞において CysLT1 と Cys-

LT2 は共発現してヘテロ二量体を形成し，CysLT2

は CysLT1 依存性のシグナルを抑制する．32)また，

UDP 受容体 P2Y6 は CysLT1 と共発現し，CysLT1

依存性のシグナルを促進する．33)オーファン受容体

GPR17 は CysLT1 と相互作用して CysLT1 依存性

のシグナルを抑制する．25) GPR17 の欠損マウスで

は CysLT1 の抑制が解除されるため，マスト細胞介

在性の皮膚受身アナフィラキシーによる耳介浮腫が

野生型マウスと比べ増悪する．これらの結果は，

CysLT1 を介した cys-LTs シグナルは予想以上に複

雑に制御されていることを示している．cys-LTs の

合成及び作用について Fig. 2 に示す．

起炎反応が炎症性細胞の集積及び活性化，炎症性

メディエーターによる炎症の増悪化など連鎖的に増

幅されるのと同様に，炎症の収束過程も積極的なク

リアランス，組織再構築など一連の修復反応により

成り立っている．最近，炎症の緩解に係わる新しい

脂質メディエーターが注目されている．アラキドン

酸から 5-LO と 12/15-LO の協調作用により産生さ

れるリポキシン（LXA4）は，LXA4 受容体 ALX

を介して抗炎症作用を及ぼす脂質メディエーターと

して知られている．白血球特異的に ALX を過剰発

現するトランスジェニックマウスでは，野生型マウ

スと比べ腹膜炎や喘息モデルによる好中球，好酸球

などの浸潤が抑制され，炎症病態が大幅に改善す

る．34)一方，代謝酵素 12/15-LO の欠損マウスでは

リンパ球や好酸球の浸潤，BALF 中の Th2 サイト

カイン（IL-4, IL-5, IL-13）の減弱が認められてお

り，35) 12/15-LO 依存的に生成される脂質メディ

エーターには炎症性と抗炎症性のものがあることが

想定される．最近，12/15-LO 由来の炎症性脂質メ

ディエーターとしてエオキシン（14,15-LTC4）が

同定された．36)エオキシンはアラキドン酸から 12/

15-LO, LTC4S の経路を通じてマスト細胞や好酸球

によって産生され，LTC4 に匹敵する血管透過性亢

進作用を持つ．

従来，魚の油脂成分であるエイコサペンタエン酸

（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）などの v3

系列脂肪酸には抗炎症作用があることが知られてい

た．近年急速に発展した脂質代謝物の網羅的メタボ

ローム解析により，v3 系列脂肪酸由来の脂質メデ

ィエーターとして EPA 由来のリゾルビン E1

（RvE1），DHA 由来のプロテクチン D1（PD1）が

同定された．37)これらの脂質メディエーターはいず

れもザイモザン誘発腹膜炎モデルにおいて好中球の

浸潤を抑制し，さらに炎症組織からのクリアランス

を促進する．また，RvE1 は炎症性サイトカインの

抑制，樹状細胞の遊走と活性化の抑制などの活性を

持ち，気道炎症を緩解に導く．38) PD1 は腎虚血再懽
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流における組織保護作用や，喘息発作時に産生され

て気道炎症や気道過敏性を抑制すること39)などが報

じられている．喘息病態の悪化が著しい患者では

PD1 量が減少することも知られており，PD1 の抗

炎症作用は生理下において重要な役割を果たしてい

るものと思われる．

生体内で存在量は少ないが，極めて明確かつ強力

な作用を示すリゾリン脂質群がある．リゾリン脂質

由来脂質メディエーターの代表格である血小板活性

化因子（PAF）は PLA2 の作用によりリゾ PAF を

経て，リゾ PAF アセチルトランスフェラーゼ

LPCAT2 の作用により合成される．PAF は様々な

炎症細胞や血管内皮細胞で産生され，血小板の活性

化を始め，白血球のローリングや接着の活性化，活

性酸素の産生，エンドトキシン障害時における微小

環境障害などに関与する．PAF は PAF 受容体

（PAFR）を介して作用するが，PAFR の欠損マウ

スでは喘息モデルによる気道過敏性亢進40)や細菌感

染による急性肺障害41)などの気道炎症が改善するこ

とが報告されている．マスト細胞に作用するリゾリ

ン脂質性メディエーターとしてリゾホスファチジル

セリン（LysoPS）とリゾホスファチジン酸（LPA）

がある．LysoPS は PS-PLA1（PS 特異的 PLA1）

又は PLA2 の作用を受けてホスファチジルセリン

（PS）から切り出され，FceRI 架橋刺激によるマス

ト細胞の脱顆粒反応を促進することが古典的に知ら

れている．PS-PLA1 はマクロファージなどの炎症

細胞に発現しており，分泌によりアポトーシス細胞

表面上の PS を加水分解して LysoPS を産生す

る．42) FceRI 架橋刺激によるラット腹腔マスト細胞

の脱顆粒反応の亢進は，PS-PLA1 リコンビナント

タンパク質で処理した PS，又はアポトーシス細胞

とマスト細胞を混合すると顕著に認められることか

ら，42,43) PS-PLA1 は炎症局所で LysoPS を産生し，

近傍のマスト細胞の脱顆粒を増強することでアレル

ギー性炎症を増悪させるものと考えられる．近年，

LysoPS 受容体として GPR34 や P2Y10 が同定され

ており（私信），LPS の脱顆粒亢進作用を仲介する

か興味が持たれる．LPA は細胞外で前駆体の生成

を経て LPA 産生酵素オートタキシンにより産生さ

れる経路が主であるが，PLA1 又は PLA2 の作用に

よるホスファチジン酸の脱アシル化により産生され

る経路も想定されている．産生された LPA は少な

くともこれまでに同定されている 6 種の LPA 受容

体（LPA16）を介して作用する．LPA 存在下でヒ

ト臍帯血由来マスト細胞を数週間培養すると，トル

イジンブルー陽性細胞の増多，トリプターゼ及び

Kit 発現の上昇がみられ，44) LPA がマスト細胞の分

化増殖に係わることが指摘されている．また，

LPA をマウスに投与すると，ヒスタミンを投与し

た場合と同程度の浮腫（血管透過性の亢進）が認め

られる．45)これはマスト細胞ケミカルメディエー

ター遊離抑制薬ケトチフェンで抑制され，かつ百日

咳毒素 PTX に感受性である．したがって，LPA は

マスト細胞に発現するいずれかの LPA 受容体を介

して作用を伝達し，脱顆粒を介して血管透過性を亢

進させるものと推察される．

3. アレルギーに係わる PLA2

脂質メディエーター産生の初発段階を制御する

PLA2 は生体膜グリセロリン脂質の 2 位のエステル

結合を加水分解して脂肪酸とリゾリン脂質を生成す

る酵素群の総称である．基質となるリン脂質の 2 位

のアシル鎖にアラキドン酸が含まれる場合，遊離脂

肪酸としてアラキドン酸が生成される．PLA2 には

これまでに多数の分子種が同定されているが，本稿

ではアレルギー性疾患との係わりについて主に報告

のある細胞質型 PLA2（cPLA2）群と細胞外分泌性

PLA2（sPLA2）群について述べる．cPLA2 群の中

でも cPLA2a はアラキドン酸代謝と最も密接に関連

した PLA2 分子種と言える．cPLA2a はほとんどす

べての細胞に構成的に発現し，様々な受容体刺激に

伴い速やかに活性化され，膜リン脂質からアラキド

ン酸を選択的に生成する．本酵素はマイクロモル範

囲の Ca2＋ 濃度の上昇に応じて C2 ドメイン（カル

シウム結合ドメイン）依存的に細胞質から核膜周縁

部へと移行する．cPLA2a の酵素活性は MAP キ

ナーゼにより 505 番目のセリンがリン酸化されると

数倍に上昇する．またホスファチジルイノシトール

2 リン酸とセラミド 1 リン酸はそれぞれ cPLA2a の

膜への結合を高める．核膜系にはアラキドン酸代謝

系の下流に位置する一連の酵素群（COX, 5-LO,

FLAP など）が局在しており，効率的に酵素間の基

質の受け渡しが行われる．cPLA2a がエイコサノイ

ドの産生に必要不可欠な役割を持つことは cPLA2a

欠損マウスの解析より明らかとなった．cPLA2a 欠

損マウスでは慢性の抗原感作・暴露による喘息モデ
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ル，46)ブレオマイシン誘発肺線維症モデル47)並びに

急性呼吸窮迫症候群（ARDS）モデル48)による肺障

害が野生型マウスと比べ著明に緩解する．これらの

肺組織におけるトロンボキサン A2（TXA2), LTB4,

cys-LTs などのアラキドン酸代謝物の産生は欠損マ

ウスではほぼ完全に消失する．48)また，cPLA2a 欠

損マウスから単離したマクロファージを A23187 あ

るいはリポポリサッカライドで刺激した際の PGE2,

cys-LTs, PAF 産生や，46) cPLA2a 欠損 BMMC を

FceRI 架橋刺激した際の PGD2, LTC4, PAF 産生49,50)

ははほとんど認められない．このように，cPLA2a

の欠損は様々な細胞における脂質メディエーター産

生を一括的に遮断することで気道病態を改善させる

ものと考えられる．最近開発された cPLA2a 選択的

阻害剤エフィプラジブと WAY-196025 はマスト細

胞の LTC4 産生を抑制し，マウスの関節炎モデルや

ヒツジの喘息モデルを著明に緩解させることから，

臨床応用が期待されている．

細胞外分泌性 sPLA2 は哺乳動物では 11 種のアイ

ソザイムが同定されている．いずれも細胞外分泌の

ためのシグナル配列を持ち，分子内スルフィド結合

に富み，よく保存された Ca2＋ 結合部位と His-Asp

を活性中心とする触媒領域を持つ．活性発現にはミ

リモル濃度の Ca2＋ を必要とすることから，基本的

には一度分泌されてから機能すると考えられている．

sPLA2 はアイソザイムによっては優先性があるも

のの，cPLA2a のような厳密な基質脂肪酸選択性は

なく，様々な脂肪酸を切り出す．sPLA2 群は，普

遍的に分布する cPLA2a とは異なり各アイソザイム

が特徴的な組織発現又は細胞内局在を示し，発現組

織で特有のリン脂質代謝を通じて様々な生命応答に

関与することが明らかとなりつつある．

sPLA2 がマスト細胞の活性化となんらかの係わ

り合いを持つことは，筆者らを含めたいくつかのグ

ループにより示されてきた．ラット腹腔マスト細胞

の分泌顆粒には sPLA2-IIA が含まれ，FceRI 架橋

刺激により脱顆粒ととともに放出される．51,52)マウ

ス BMMC には sPLA2-IIA に加えて sPLA2-V の発

現も確認されており，sPLA2-IIA が分泌顆粒に含ま

れるのに対して， sPLA2-V はむしろ核膜周縁部

（恐らく小胞体若しくはゴルジ体内腔）に分布す

る．53)最近，筆者らは sPLA2-III がヒト及びマウス

の皮下マスト細胞の分泌顆粒に発現し，脱顆粒とと

もに分泌されることを見い出した（未発表）．ヒト

の臍帯血由来マスト細胞には sPLA2-IID が，肺マ

スト細胞にはほとんどの sPLA2 アイソザイム

（IIA, IID, IIE, IIF, III, V, X, XIIA, XIIB）が発現

しており，54)マスト細胞は喘息などのアレルギー病

態において sPLA2 の供給源の 1 つとなっている可

能性がある．腹腔マスト細胞に sPLA2-IIA を添加

する，55,56)あるいは sPLA2-IIA, -V, -X をマスト細

胞株に過剰発現させると，5759)刺激依存的な脱顆粒

の亢進と PGD2 及び LTC4 産生の増強がみられる．

また，ラット腹腔マスト細胞51)及びヒト肺マスト細

胞54)に sPLA2 阻害剤を添加すると，脱顆粒及び脂

質メディエーター産生が抑制される．よって，マス

ト細胞において sPLA2 は分泌顆粒に局在し，活性

化に伴い脱顆粒とともに細胞外へと分泌され，脱顆

粒及び脂質メディエーター産生を増強するものと想

定される．しかしながら，上述の結果はいずれも大

過剰量の酵素を添加又は過剰発現させた解析，ある

いは特異性の曖昧な抗体や阻害剤を用いた解析が多

く，その妥当性については sPLA2 群の欠損マウス

を用いた検証が待ち望まれていた．

近年 sPLA2 アイソザイムの遺伝子改変マウスが

続々と作出されるようになり，各アイソザイムが関

与する生命応答が明らかとされつつある．ここで

は，アレルギー病態との関連が明らかとなってきた

sPLA2-V, sPLA2-X，並びに sPLA2-III について触

れる．sPLA2 遺伝子改変マウスの詳細については

最新の Review を参照頂きたい．60)従来，sPLA2 の

酵素活性が ARDS などの急性肺疾患や気管支喘息

などの慢性肺疾患の罹患患者の BALF 中で特に高

く認められることが知られていた．肺組織において

sPLA2-V 及び sPLA2-X は主に気道上皮及び肺胞マ

クロファージに発現しており，気道炎症に伴い発現

レベルが上昇する．6163)マウスの喘息モデルにおい

て，sPLA2-V リコンビナントタンパク質の投与に

より気道過敏性亢進は増悪するが，sPLA2-V の酵

素活性低下変異体の投与では増悪はみられない．62)

さらに，sPLA2-V 欠損マウスでは喘息モデルによ

る慢性気道炎症及び気道過敏性亢進が野生型マウス

と比べ軽減する．また，sPLA2-V 欠損マウスでは

ARDS モデルによる急性肺障害においても改善が

みられる．64)これらの報告では sPLA2-V の作用機

序については十分に言及されていないが，筆者らは
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sPLA2-V を全身に過剰発現したトランスジェニッ

クマウスにおいてこのメカニズムとリンクするよう

な表現型を見い出している．すなわち，sPLA2-V

トランスジェニックマウスは生後間もなく呼吸困難

を起こして死亡するが，その肺組織では肺サーファ

クタント（肺胞を保護する膜リン脂質の層）の過剰

分解が生じている．65)肺サーファクタントの減少は

ARDS の直接の病因となることを踏まえると，

sPLA2-V 欠損マウスにおける肺傷害の改善は病態

に伴う肺サーファクタントの分解が抑制されること

が主要因である可能性がある．一方，sPLA2-V 欠

損 BMMC の FceRI 刺激に伴う PGD2, LTC4 の産

生レベルは野生型 BMMC と同等であることが別途

示されており，66)欠損マウスの肺傷害の改善にはマ

スト細胞の脂質メディエーター産生は関与しないも

のと推察される．一方で，sPLA2-V の欠損 BMMC

では Toll 様受容体 TLR2 刺激に伴う PGD2 産生が

部分的に抑制されることから，66)マスト細胞におい

て sPLA2-V は病原体を感知して自然免疫を作動さ

せる機能になんらかの関係があるかもしれない．

一方，sPLA2-X の欠損マウスでは野生型マウス

と比べて喘息モデルによる慢性気道炎症の緩解や気

道過敏性亢進の減弱，好酸球浸潤の減少，IgE 産生

の低下，Th2 サイトカイン（IL-4, IL-5, IL-13）産

生の減弱，そして BALF 中の脂質メディエーター

（PGD2, LTB4, cys-LTs など）の産生低下がみられ

る．63)これらの脂質メディエーターは主に喘息病態

を促進させる方向に働くので，sPLA2-X 欠損マウ

スにおける喘息の緩解の 1 つの要因は脂質メディ

エーター産生の低下によると考えられる．しかしな

がら，先述の cPLA2a 欠損マウスにおいても脂質メ

ディエーターの産生量が大きく低下していることを

考えると，2 種の異なる PLA2（cPLA2a と sPLA2-

X）がどのように協調して気道の脂質メディエー

ターを制御するのかについて，説明が必要である．

恐らく，細胞特異的に発現している sPLA2-X は喘

息病態のボトルネックとなるステップに関与してお

り，その結果欠損マウスでは病態の進行が遅れ，二

次的に気道組織全体での cPLA2a 依存的な脂質メデ

ィエーター産生が大きく低下するのであろう．一方

で，マクロファージ特異的に活性型 sPLA2-X を発

現させたトランスジェニックマウスは，生後約 3 週

齢で著しい肺の異常により死亡することが報告され

ている．67)したがって，sPLA2-X 欠損マウスにおけ

る喘息の緩解にも sPLA2-V 欠損マウスと同様に肺

サーファクタント分解の減少が関係している可能性

が考えられる．

ハチの刺傷によるアレルギーは重篤な全身症状

（アナフィラキシー）を起こして高い確率で死亡す

る．1 回目の刺傷では局所のマスト細胞が活性化し

て激しい浮腫を起こすが，2 回目の刺傷では IgE を

介した抗原抗体反応により全身のマスト細胞が活性

化してショック症状を引き起こす．ハチ毒の成分は

大きくアミン類，低分子ペプチド，酵素類の 3 つに

分類されるが，この中に sPLA2 が大量に含まれて

いる．特徴的な構造を持つハチ毒 sPLA2 は III 型に

分類されるが，ヒトゲノム上にはホモログが 1 つだ

け存在する．68)それが sPLA2-III である．sPLA2-III

は N 末端と C 末端領域に固有のドメインを持ち，

酵素活性の発現に必要な sPLA2 ドメインは他の哺

乳動物 sPLA2 よりもハチ毒 sPLA2 と高い相同性が

あり，他の sPLA2 とは大きく異なっている．従

来，ハチ毒 PLA2 はアナフィラキシーを惹起するこ

とや，マスト細胞を直接活性化させることが知られ

ていた．69)筆者らは sPLA2-III が内因性のハチ毒，

すなわちアレルギー応答の調節因子として機能する

のではないかと仮説を立て，これを検証した（未発

表）．既述のように，sPLA2-III はマスト細胞の分

泌顆粒に含まれ，マスト細胞の活性化に伴い分泌さ

れる．マウスの耳介に sPLA2-III リコンビナントタ

ンパク質を直接投与すると，浮腫が増悪する．さら

に，sPLA2-III の欠損マウスでは皮膚受身アナフィ

ラキシー及び能動アナフィラキシーによる耳介浮腫

が野生型マウスと比べ著しく軽減する．また，欠損

マウス由来の BMMC を FceRI 架橋刺激すると，野

生型細胞と比較して脱顆粒並びにエイコサノイド産

生が顕著に減弱する．一方で，sPLA2-III の過剰発

現トランスジェニックマウスでは皮膚受身アナフィ

ラキシーが増悪し，また本マウス由来の BMMC で

は FceRI 架橋刺激に伴う PGD2, LTC4 産生が野生

型細胞と比べ顕著に亢進する．本マウスは加齢に伴

い全身性の炎症を自然発症するが，皮膚における炎

症像はアトピー性皮膚炎の病理像と類似しており，

炎症に特有な PGE2 の産生亢進や炎症性サイトカイ

ン（IL-1b, IL-6, TNF-a）の発現増強，及びアトピー

性皮膚炎に特有な Th2 サイトカインの発現増強
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Fig. 3. PLA2 Network in the Pathologenesis of Allergic In-
‰ammation

Mast cell activation induces intracellular signals that lead to the release
of preformed mediators (histamine and proteases) as well as sPLA2s and to
the generation of de novo synthesized eicosanoids (PGD2, LTB4, and LTC4)

via cPLA2a. Once released, sPLA2s may participate in the pathogenesis of al-
lergic diseases such as asthma and anaphylaxis through the exocytotic
degranulation and the eicosanoid generation by autocrine or paracrine
fashion. Furthermore, sPLA2-III can contribute to mast cell maturation.
sPLA2-V and -X are also expressed in bronchial epithelial cells and alveolar
macrophages and may participate in surfactant degradation as well as in lipid
mediator generation.
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（IL-4）や好中球・マクロファージの浸潤がみられ

る．70)これらの一連の解析により，sPLA2-III はマ

スト細胞のエフェクター機能を亢進させることでア

ナフィラキシーを亢進するものと思われる．

マスト細胞は骨髄由来の前駆細胞が組織に定着し

た後に固有の亜群へと最終成熟するが，脂質メディ

エーターの産生様式は成熟した亜群により大きく異

なる．粘膜下組織や結合組織では，SCF による制

御を受けて成熟した結合組織型マスト細胞（CTMC：

主に皮膚や気道のアレルギーなどに係わる）は主に

PGD2 を産生する．消化管粘膜の粘膜型マスト細胞

（MMC：主に消化管などへの寄生虫感染防御など

に係わる）は SCF に加えて IL-3 の影響を強く受け

て主に LTC4 を産生する．筆者らは未成熟な

BMMC を SCF 存在下，3T3 線維芽細胞と数日間共

培養することにより CTMC への分化成熟を再現

し，71) BMMC の分化成熟過程において脂質メディ

エーター合成系酵素の発現の再編成が起こることを

見い出している．すなわち，BMMC の分化成熟に

伴い，cPLA2a, COX-2, H-PGDS などの PGD2 合

成系酵素の発現が一括的に誘導され，反対に cys-

LTs 合成系酵素の発現の低下や LTB4 分解酵素の発

現の増加など LT の量が相対的に下がる方向へとシ

フトする．興味深いことに，sPLA2-III の欠損はマ

スト細胞の活性化だけでなく，マスト細胞分化成熟

そのものにも影響を与える（未発表）．すなわち，

sPLA2-III 欠損マウスの皮下マスト細胞は低ヒスタ

ミンを特徴とする未熟な顆粒を含有し，刺激に対し

て不応答性を示す．また，未成熟な BMMC を in

vitro で皮下マスト細胞に類似の細胞へと最終成熟

させた際にみられる顆粒の育成は sPLA2-III 欠損細

胞では乏しく，脂質メディエーター合成系酵素の発

現の再編成も正常に起こらない．したがって，

sPLA2-III はマスト細胞機能を分化成熟レベルで制

御することが明らかとなった．sPLA2-III がどのよ

うなメカニズムでマスト細胞の分化成熟を制御する

かについては現在解析中である．PLA2 の作用につ

いて Fig. 3 に示す．

4. おわりに

以上，脂質メディエーターの産生からその作用に

至るまでの様々な制御について，マスト細胞を中心

に紹介した．マスト細胞は IgE と抗原などの刺激

により脱顆粒やサイトカイン，ケモカイン産生とと

もに，脂質メディエーターの産生を通じて局所のア

レルギー性炎症を制御する一方で，マスト細胞自身

（オートクリン）又は他の組織細胞（パラクリン）

から放出されたこれらの脂質性分子の作用を受けて

さらに機能を亢進させる．マスト細胞は他の炎症・

免疫細胞とは異なり，活性化した後も増殖し続け，

また組織間の移動によって自らの表現型を変化させ

るが，分化成熟そのものにも脂質メディエーターは

関与する．このように，マスト細胞は分化成熟から

活性化まで脂質ネットワークにより巧妙に制御され

ており，これらの制御機構を解明することはマスト

細胞生物学，ひいてはアレルギー性疾患発症の分子

メカニズムを解明する上でも重要であるように思う．

免疫応答における脂質ネットワークの制御機構を

解明する上で免疫細胞の移植再構成実験は大変有効

な手法となる．近年の脂質研究では，主に脂質メデ

ィエーターの代謝酵素，受容体の全身性欠損マウス

の表現型をもとにその作用が類推されてきたが，実

験系によってアレルギーの改善と増悪の相反する実

験結果が得られるケースもしばしばみられ，個々の

メディエーターの機能を正確に捉えることが困難で
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あった．今回紹介したように，DP1 欠損マウス，8)

LTA4H 欠損マウス，14) BLT1 欠損マウス，18,19) Cys-

LT1 欠損マウス25)の解析においては，マスト細胞，

T 細胞，樹状細胞などの移植再構成を通じて脂質メ

ディエーターがどの細胞に発現する受容体を介して

どのような作用を伝達するかを見事に説明してお

り，このような解析が代謝系すべての酵素，受容体

の欠損マウスで行われるようになれば，各脂質性分

子がいつどこで産生され，どのステップでどのよう

に係わるかの詳細が明確になるに違いない．しかし

ながら，非免疫系細胞における時空間的な脂質メデ

ィエーターの産生と機能も含めて正確に判定するた

めには，移植再構成だけでは不十分であり，細胞特

異的なコンディショナルノックアウトマウスの解析

が望まれることは言うまでもない．今後の解析に期

待したい．
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