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ABSTRACT

The type-I allergy is mediated by the interaction between IgE and its high affinity receptor

(FceRI) followed by cross-linking with specific allergen. The binding site for the IgE was identified

on the FceRI α subunit, and the soluble α subunit of FceRI was effective in controlling the lgE-

mediated inflammation. Recent studies using IgE knock out mice revealed that IgG could also in-

duce anaphylaxis. However, in the FceRI α subunit knock out mice, IgE and IgG could not induce

anaphylaxis. These results demonstrated that FceRI expression is essential for the development of

the IgE-mediated inflammation. Further investigation on the interaction between IgE and FcERl α

subunit on the membrane of target cells and on signal transduction in the cytoplasma and nucleus

shou】Id offer novel concepts in developing strategies for the treatment of IgE-mediated inflamma-

tion. Ryukyu Med. J. , 20(3)117-127, 2001
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I.はじめに

I型アレルギー疾患の治療戦略の構築上重要であるIgEと

IgEレセプターとの相互反応についての研究は多い.特に, IgE
レセプター陽性細胞(標的細胞)の代表的な肥満細胞を用い

たIgEとIgEレセプターの結合様式やIgEレセプターの発現及

び機能調節に関する研究は数多く報告されている.最近,標的

細胞膜上のレセプターがIgEにより発現増強(up-regulation)
されることが示された.この反応はin vivoにおいても起こる

ことが示唆される.これまでの研究では, IgE産生B細胞とIgE
レセプター陽性細胞は生体内においては別個に存在すると報

告されている.すなわちIgE産生B細胞はIgEレセプター(高

親和性)を保有していない.逆にIgEレセプター保有細胞は

IgEを産生しない.これらの事実は細胞外,細胞膜上の観察結

果から得られたものである.

一方, IgEによる標的細胞のIgEレセプターのup-regulation
の機序は,細胞内情報伝達系を介する機序であり,それは必

ずしも充分には解明されていない.すなわち, IgEとレセプ
ターの細胞外,細胞膜上の相互反応,その後に続く,細胞内

情報伝達,レセプターmRNAの発現,レセプター蛋白発現等
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の機序は充分には知られていない.しかしながら. IgEとレセ

プターの細胞膜上での結合部位等の同定は既に完了している.

IgEとレセプターの相互反応は,細胞膜上のイベントとしての
みあるのではなく,それがトリガーとなって核内にあっては,

IgEとレセプター発現に関するDNA, RNAレベルでの相互反
応が存在するのではないかと予想される.この相互反応の機

序を明らかにするためには, IgE産生にかかわるmRNAとレ
セプター発現にかかわるmRNAの同一細胞内での共存を証明

し,次いでこれらのmRNA発現調節の機序をDNA, RNAレ

ベルで研究するのが有効と思われる.

本総説においては, IgE産生, IgEレセプターの発現、 IgEと

IgEレセプターのcross-talking, IgE mRNA及びレセプター
mRNA発現調節機構に関与する細胞内情報伝達,転写因子に

ついても言及する.さらにはIgE mRNAとレセプターmRNA

の発現調節における両者の連動の可能性についても考察し,

IgE-mediated inflammationの新しい治療戦略構築のための
概念的基盤としたい.
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Fig. 1. The schematic model of rat lgE (A) and human

IgE (B). These figures were schematized from reference 18.

II. IgE産生

A. IgEと産生細胞

1966年, Motaらは,ラットを抗原及び百日咳毒素(pertussis

toxin)で免疫するとmast cell-1ytic activityが高率に誘導
されると報告した.更に彼等は,受身皮膚アナフイラキシー

(PCA)反応の最適感作時間が48時間から72時間である抗体

の存在を証明した.またこの抗体は,易熱性を示し, mast

cell sensitizing antibodyと名づけた1-3)この抗体は後の研

究結果からhomocytotropic antibody, IgE抗体に相当するも

のであるのが明らかになった. 1968年,ヒトIgEが発見さ
れ4)アレルギー性皮膚反応の可逆性惹起が可能となった.そ

の後の研究により,リンパ球のB細胞サブセット5.8)がIgE産
生細胞の主役であることが明らかになってきた.その他にヒ

トfetal pre B cell91,ヒトmyeloma cell line U-266▲,0,ll)

monoclonal B cell lymphomal2)においてもIgEの産生が報告
されている.

ラットIgEは, 1970年にStechschulteらによって同定され

だ3). 1973年にはBazinらによりラットIgE産生myelomaの発
見と実験的材料としての確立がなされた.すなわち,ラット

の免疫グロブリンの三つのクラスと四つのサブクラスが確定

されit"). IgE産生細胞の個体発生について,ラットを用いた
実験から次のような結果が得られている.新生児ラットの牌臓

では, IgE-IgM両者を発現するB細胞は, IgG2発現B細胞より
分化した細胞であることが明らかとなった15)実験医学,とり

わけ動物実験においては,ラットIgEの単離16)塩基決定IT)
構造配列の決定18)は,アレルギー病態解明に大きく寄与するに

至っている.特にラットIgEの分子構造決定は,アレルギー動
物モデルを用いての治療戦略の開発研究に大きく寄与してい

る(Fig. 1).

B. IgE産生調節

IgE産生細胞の同定と平行して. IgE産生を調節する因子,

物質に関する研究も行われてきた. B細胞におけるIgE産生は,
可溶性因子であるプロスタグランジンや種々のサイトカイン

等で調節されている.肥満細胞からは,多種のサイトカイン

が産生され,これらによりB細胞のIgEやIgE高親和性レセプ
ターであるFceRIの発現調節が行なわれている.例えば,マ

ウス肥満細胞を,インターロイキン3 (IL-3)によって刺激す

ると多種のサイトカインmRNAの産生が見られる19).一方,

ヒトB細胞をIL-4とanti-CD40で刺激することにより, NF-〝B

の活性化IL-6及びlgEの産生誘導がみられる20)また, IL-4

がIipopolysaccharideにより活性化されたB細胞のIgE産生を

促進することが知られている21)好酸球はIgA. IgE. IgGの
免疫複合体の刺激によりIL-5を産生する22)ヒトリンパ球を用

いた実顔では, IL-4はIgE産生を誘導するが逆に,インターフェ

ロンa (IFN-α), IFN-γ　更にはプロスタグランジン(PGE2)

はIgE産生を抑制することが報告された23)また化学伝達物質

の一つであるPAF-acetherは, IL4誘導ヒトIgE生合成を抑制

することが示された24)ラットTリンパ球から得られたIgE結

合因子はIgE陽性B (Be)細胞に作用LIgE産生剃川包への分化

を促進するのが報告された25)このIgE結合因子の産生細胞は,

Fc。Rを保有しているT細胞であった.この結果は, IgE産生
機序とFcCR発現機序の連動がB細胞, T細胞内に存在して

いる可能性を示唆している.抗原刺激を受けたT細胞から分

泌される可溶軌削gE class-specific suppressor factor (IgE-

TsF)はB細胞のIgE産生を抑制する因子として報告され

た26,27)このIgE-TsFは抗原感作後に再度,抗原の刺激を行っ
た後にT細胞から遊離される物質であり, BC細胞のFcERに

結合することによりIgE産生を抑制する.さらにこのIgE-TsF

には, IgEとの結合部位及び主要組織適合性遺伝子(H-2 gene)
産物が含まれているのが示されている*'. B細胞のIgE産生の

調節が,T細胞由来の物質により行われていること,つまり,

IgE産生におけるB細胞IT細胞連関の実体が明らかにされ

た29)またIgE産生を抑制する因子がT細胞マイトゲンである

phytohemagglutinin (PHA)によって誘導されることも知
られている30)

一方,病態学的には, I型アレルギー反応の局所において,

IgE産生が行われているのかを明らかにすることは,アレルギー
疾患の治療戦略を構築する上で重要な憎報となる.ヒトでは,

IgEに対するIgG type抗体の存在が知られている.その濃度
はアレルギー疾患を有する患者では,非アレルギー疾患患者

のそれに比して有意に高いことが知られている3▲)Oこの抗1gE

抗体が標的細胞のFceRIの発現調節,或いはIgE産生への制御
にどのように関わっているかは未だ明らかな答えは出されて

いない. IgE産生の増強がみられる例として,アトピー性皮膚
炎が知られている.ヒトアトピー性皮膚炎のモデルとしての

NC/Ngaマウスを用いた実験からは, CD40L, IL4による刺
激に対して高い感受性を持つB細胞では,そのJAK3リン酸

化がIgE産生増加に寄与していると報告されている(Fig. 2 )M.
アレルギー性鼻炎粘膜を用いた実験からは,下鼻甲介粘膜に

IL4 mRNA, IgE heavy chain mRNA (C。), IgE promoter

(Ie) mRNAの存在が示され,局所にIgE産生細胞が存在する
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Fig. 2 JAK-STATpathway. IL-4-IL-4Rcomplex activates

JAK3. JAK 3 induces the phosphorylation of STAT 6.

Dimenzed STAT　6　enters into nucleus, and binds to

germane CE promoter sequence. This schema was modi-

fied from reference 32.

ことが示唆されている34)また,寄生虫のNippostrongylus

brasiliensis感染ラットの腸間膜リンパ節細胞の中に, IgE産
生細胞の出現が見られる35. 36)

一九IgE産生の抑制法の開発は, I型アレルギーの治療戦
略として重要な課題である.この目的に沿って多くの抗アレ

ルギー剤が開発され,治療に用いられている.それらの中で,

IPD-1151T (suplatast tosilate)は, T細胞のIL4産生の抑

制を介してIgE-suppressive活性を示す331. Phospholipidサイ

トカインの一種であるPAF-acetherは　germ line及びIgE産

生の転写にも影響を及ぼす24)コルチコステロイドは, IgE
mRNAの転写レベルでの増強を抑制する34)この結果からも

コルチコステロイドの局所投与による, IgEの局所での産生抑
制は,アレルギー性鼻炎に対する有効な治療法と云える.

細胞外シグナルによるIgE産生調節の最初のシグナルは,細
胞膜上のレセプターを介してB細胞内に伝達されると予想さ

れていた.しかしながら, SherrらはヒトB細胞のFceRII　低

親和性レセプター)とミエローマ由来IgEの結合は. IgE産生
充進を抑制することを示した37)サイトカイン,標的細胞,

及び1gEの3着の動的関係がIgE産生の調節に関わっているの
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が予想される。一方,抗IgE抗体が標的細胞のFceRI　高親和

性レセプター)のup-regulation,或いはIgE産生への制御に
関わっている可能性がある.

C. IgE gene, mRNA

免疫グロブリンは, H鎖の定常構造部分の一次構造の差異

によってIgM, IgG, IgA, IgD, IgEの五つのクラスに区分さ
れる.その区分根拠は,すなわち,それぞれ〃, γ, α,♂, ど

と呼ばれるH鎖にある.新生児マウスDNAから。遺伝子をク

ローニングし,塩基配列をヒトのそれとの比較の結果,マウ

スとヒトのE遺伝子はそれぞれが異なった祖先に由来するこ

とが判明した.また,ヒトの。遺伝子は,マウスと比べてγ

遺伝子(IgGのH鎖の定常構造部分を特徴付けているもの)に
相同性が高かった". B細胞表面には,多種多様な外来抗原を

特異的に認識するレセプターとして膜結合型免疫グロブリン

が存在する. IgEもその一つであり,ラットの1gEには分泌型

IgEと膜結合型lgEの存在が知られている.これら二種の1gE
はC末アミノ酸12個の配列に差がある.これらの差異は,膜

結合型IgEの, C4エクソンのdonor splice siteが, IgE分泌
型の終止コドン上流に位置するのに基づくと説明されている

免疫グロブリンの膜結合型から分泌型への変換は,一次転写

RNAのスプライシングによるものと考えられている40)

III. IgE　レセブタ-の発現

A. FcERI (高親和性レセプター)発現細胞

FceRIの発現は,アレルギー炎症に関わる細胞に見られて

おり,好塩基球42-18)好酸球岨49-52)肥満細胞51-53}　マクロファー

ジ5】.52.M)ランゲ)I,ハンス細胞sO,54),血小板55.56)巨核球55.56}

単核坪乙57.58)樹状細胞51,59)気管上皮細胞O')に発現すること

が知られている.一方,マウスランゲルハンス細胞61)マウ

ス好酸球62)にはこのレセプターの発現は見られていない.

B. FcCRlサブユニットとその構造

レセプターの解析には遺伝子発現の手法が用いられている.

1987年に, Kinetらは,ラットbasophilic leukemiaのmRNA
からαサブユニットの塩基配列を決定した. αサブユニット

の細胞外部分は180残基,膜貫通ドメインは20残基,細胞質部

分は27残基よりなるのが仮説も含めて示された'. 1988年

Shimizuらはヒト及びラット肥満細胞のFceRI αサブユニッ

トの完全な塩基配列を示し,特にαサブユニットの塩基配列

ではNH2末に免疫グロブリン様細胞外ドメインの存在を明ら

かにしている64)さらに同年, LiuらはFceRI αサブユニット

のNH2末のアミノ酸配列に一致するsynthetic oligonucleotide

を用いて.ラットbasophilic leukemia細胞(RBL)のcDNA
ライブラリーを作製した.その結果,それまでに報告されて

いるcDNAに-致したが　5'-untranslated sequenceや5 end

sequenceの異なるものが発見され, RBLのレセプターの多様
性が示唆された65)さらに, Kinetらによってラットβサブユ

ニットの塩基配列が決定され,疎水性アミノ酸の配列からβ

サブユニットは細胞膜を4回貫通していると予想された.ま

た単クローン抗体を用いた実験から, βサブユニットの

COOH末端とNH,末端は細胞内に存在していると予想され

」66>. 1989年Blankらは,ラットγ　サブユニットのcDNAク

ローニングを行い, α, β及びγサブユニットのcDNAが同時

にトランスフェクションされた時のみに,げっ歯類FceRIが
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Table 1 Comparison of amino acid sequences between mouse and rat a subumts

Percentage of identical residues

Species
LP EC TM IC Total

mouse / rat　　　65　　　　　71　　　　　76　　　　　57　　　　　　　70

LP, leader peptide; EC, extracellular region; TM, transmembrane domain;

IC, cytoplasmic tail. Data were quoted from reference 68.

Table 2　Comparison of the nucleotide and amino acid sequences between mouse and rat FceRI subumts

Identity score

Subunit Species
DNA Prote

mouse

mouse

mouse

L

 

t

a

 

a

 

a

r

 

r

 

r

′

/

　

′

/

　

′

/

Data were quoted from reference 68.

†　†

Fig. 3　Modelofthe monomeric high affinity IgE receptor.

The α subunit consists of long extracellular domain, one

transmembrane segment, and cytoplasmic domain. To

the right of the α subunit is the βsubunit with its four

transmembrane segments, and to the right of the p subunit

is the dimer Or γ subunit. Thisfigurewas modified from

reference 68.

発現するのを示した.さらに,ラットFceRIの全構造を明ら

かにし,各サブユニットは非共有結合であることも示した67)
次いでRaらがマウス肥満細胞のFceRIの全構造を明らかにし

た(Fig. 3)681.その結果,ラットとマウスのレセプターサブ
ユニットのDNA　レベルでの相同性は同様に保持されていた

が　cytoplasmic regionにおいての相同性は57%であった

(Table 1).また, βとγサブユニットの両者での相同性は83
%と93%であった　Table　2).ラットヒトマウスキメラ

FceRIの膜表面発現をトランスフェクションにより試みたがα

遺伝子のみでは不可能であった.しかしながら, γ遺伝子と

同時のトランスフェクションを行うことによりαサブユニッ

トの膜表面発現に成功している63)っまりα　サブユニットの

発現にはγ遺伝子が必須であるのが判明した.また1988年に

はHuppiらによってFceRIサブユニットのgene mappingが
行われた. αサブユニットは,免疫グロブリンスーパーファ

ミリーであるが, βとγサブユニットは免疫グロブリンスーパー

ファミリーには属さないことが示され, FceRI pサブユニッ

トはマウス第19染色体上に, FcERI γサブユニットはマウス

第1染色体上にそれぞれの遺伝子の局在が示されたa¥ 1989年,

同グループにより　gene mappingの結果からFceRIとIgG
(Fcγ)レセプターはマウス第1染色体上で両者がリンクして
いるのが示された70)一方FceRIのラットとマウスの肥満細胞

high affinity gene"に関する研究では, 5個のエクソンと
4個のイントロンからなるのが明らかにされ,その構造が解

明された(Table　3, 4).

レセプター研究を歴史的に見ると,肥満細胞や好塩基球の

膜表面物質を可溶化し, IgEを特異的に結合する完全な形のサ
ブユニットを分離することから始められた73)このサブユニッ

トはbasophilic leukemia細胞の膜表面にも存在しているの
が明らかになっている.次いでレセプターのサブユニット構

造とアトピー疾患の発現との関連が追及され, Hq染色体上に
アトピー惹起部位が存在しており.アトピー疾患患者では

FceRI βに共通する変異,すなわちIle-181がfLeu-181に変異し
ているのを見出されだ4).

C. FceRI発現調節

IgEとFceRIの相互関係は,両者の蛋白質レベルでの相互反

応,結合部位等の研究により解明された.しかしながら, IgE

産生とFcERlの発現に関する研究は,病態生理学的分野にお
いても興味のある多くの問題を呈示している.

a.試験管内実験によるFceRIの発現誘導

肥満細胞からのサイトカインの放出は, FceRIの架橋

cross-linkage)やカルシウムイオノフォアの刺激により増強
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Table 3　The splicing patterns of rat mast cell FceRI a subunit mRNA

*0XE

rebmuN pbeZS

5 Splice donor
Number size (kb)

3　Splice acceptor
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する.その際,放出されるサイトカインの種類はT細胞サブ

セットの産生するサイトカインのものと一致する75)一方,

FcCRlを発現しているマウス肥満細胞では,同様な一群のサ

イトカインが産生されており, IL3の刺激により他のサイト

カインも産生される19)またヒト肥満細胞のFceRIは, IL-4に

より発現誘導される5!)ヒト磨帯血由来肥満細胞FceRIを

cross-linkageすることにより, IL-13の産生が誘導される.同
時にカルシウムイオノフォア(A23187)と　ホルボールエス

テル(PMA)の刺激によっても,細胞質内にIL-4蛋白, IL-

13蛋白の出現がみられる76)これらの結果からも肥満細胞は自

らIL4を産生し, FcCRIを発現できることが示唆された.ま

た, IL-4とIL13の相乗作用により, FcCRI発現の増強もみ

られている77)培養樹状細胞のFceRI aサブユニットの細胞

内発現は, IL-4によって誘導される59)サイトカイン以外の発

現調節因子として, Yamaguchiらは1gEによるマウス肥満細

胞のFceRI発現促進は, lgEを介して行われるのを報告してい

る78)またMacGlashanらによって,ヒト好塩基球においても,

IgEによりFceRI発現の調節増強が行われることを報告して
いる41)

b.病態及び動物実験にみられるFcERIの発現誘導

アトピーと非アトピー患者の末梢血好塩基球,単核球,好

酸球のFceRI発現量と末梢血中の総IgE量とFceRI発現量との
関連性が報告されているォ)またアトピーと非アトピー患者間

のヒト肺胞マクロファージでのFceRI発現量の差異が報告され
ている53)アトピー患者の末梢血単核球には,機能的FceRIの

発現がみられる79).また末梢血好酸球には, FcCRIのα. β及

びγサブユニットのmRNA,及び細胞内蛋白質の発現は認
められるが.細胞表面にはFceRIの発現はみられない48)ヒト

のアレルゲン誘導アトピー性嘱息では, FcCRIのαサブユニツ

トmRNA,蛋白の増加がある49)ヒトのアレルギ-性鼻炎で

は.肥満細胞,マクロファージ,好酸球,樹状細胞の共存下

では, FceRI αサブユニットの発現がみられる51) late phase

cutaneous reactionでは,好酸球,肥満細胞,マクロファージ,

ランゲルハンス細胞にFceRIの発現が報告されている50)この

結果はIate phase responseを構築する細胞群にあっても,

FcCRIを発現することを示した新たな知見である.マウスを

用いたIgEの投与実腺では,肥満細胞にFc。RI発現増強がみ

られている78)また, Strongyloides uenezuelensis (nematode)
のマウスの感染実験では,骨髄の好塩基球にFceRI発現量の

増加が示された即).っまり　生体内においてもFceRIの発現調

節が, IgEによりなされている可能性が示された.これらの実

験結果から, IgE依存性にFceRIを増幅する新しい機構が示唆
された.ヒト肥満細胞や好塩基球からは,カルシウムイオノ

フォア刺激によって,エラスターゼとカテプシンGが放出さ

れるが, FcCRIを介した刺激によっても,これらプロテアー

ゼの放出がみられる81).これらの条件におけるプロテアーゼの

放出機序.放出されるプロテアーゼの種類等と差違がみられ

るかは不明である.

IV. IgEとIgE　レセブタ-のcross-talking

A. IgEとレセプターの結合部位

IgEとそのレセプターの結合様式を知るためには, IgEの各フラグ
メントに対する抗体の作製が必須であった. 1983年Conradらは

ラットIgEのPc及びFab部分に対する単クローン抗体を作製

した(Fig. 4)8!). 1987年には, Rousseaux-Prevostらにより,
ラットIgEのE鎖に対する単クローン抗体とMARE-1の蛋白分

解酵素処理分画を用いて,肥満細胞のFceRIに対するlgEの結
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anti rat IgE antibody (B5)

Fig. 4 The schematic model of anti-rat monoclonal antibod-

les directed against the rat IgE. Monoclonal antibodies

(A2and B5) react with the Fc and Fab portions ofratIgE,

respectively. A: Monoclonal antibody (A2). B: Mono-

clonal antibody (B5). These cartoons were schematized
based on reference 82.

合部位の特定が行われた.ラット肥満細胞のFc。RIに対するIgE

の結合部位は, IgE分子のCE3ドメイン内に有り,一方IgE
CC4ドメインはリンパ球とマクロファージのFcCRIへの親和

性の強弱を規定していることが分った83)このように単クロー

ン抗体は,レセプターへのIgE結合部位の特定やintegral chain

の解析に重要な武器となったばかりではなく, IgEレセプター

へのIgEの結合をブロックするりガンドとして治療薬とする方
向での研究が盛んに行われるようになった. 1986年,

Bascianoらによって, RBL細胞のFceRIに対する四種の単

クローン抗体の効果が検討され,これらは異なった部位を認

識し, FcCRIを構成するα, β, γ componentと免疫沈降反応
を引き起こすことが示された叫. 1990年HakimiらがヒトFceRI

αサブユニットの細胞外ドメインの残基26-201にIgEとの結合
性が保持されていると報告したB>. 1991年Riskeらが, FceRI

αサブユニットドメインに対する単クローン抗体を用いて86)

免疫グロブリン様ドメイン2部分がFc。RIのIgE結合部位であ
ると予測した. 1993年にはRobertsonがヒトFcERI αサブユ

ニットの細胞外ドメインをファージや大腸菌に発現させ, IgE

結合部位のドメインを特定するのに成功した87)

B. FceRIサブユニットとその役割

標的細胞のもつIgEレセプターの機能,特にアレルギー疾
患における意義はよく知られている.しかしながら,表皮の

ランゲルハンス細胞に発現しているFceRIは,他の細胞に発

現しているFcERIの機能とは若干異なっている.すなわち,

このランゲルハンス細胞は抗原摂取　処理,提示を担う細胞

である.また抗原の非特異的吸着,会食能,細胞表面のエン

: GATA motif

:　:　Els motif

C⊃ GATA-I

: E一f-I

Fig. 5　The transcription factors for FceRIォsubunit gene.

In the α subunit gene, the GATA motif was recognized

by GATA-1, and the Ets motif was recognized by Elf-1.
This cartoon was schematized based on reference 89.

ドサイト-シスに関与しているが, FcCRl介在性エンドサイ

ト-シスの機能を有していることが他細胞との際立った違い

である*'. FceRIを介したinternalizationにより,抗原取り込

みはランゲルハンス細胞においてなされている.一方,単球

においてもFceRIの存在が知られている.単球では, FceRIを

介して結合した抗原特異的IgEが抗原を結合しプロセッシング
を経て,抗原提示が行われる.この抗原提示は, T細胞によ

る抗原提示よりも10-100倍以上効果的であり,生体にとって

は抗原提示能を増強することにより,より強い免疫反応を誘

導することになる.このような単球のFceRIを介する反応は,

アトピー患者においては単球の抗原提示能力を増大させ,そ

の後に引き続く抗原特異的T細胞の反応性を高める結果とな

る58)このようにFceRIの多能性の一端が明らかにされた.さ

らに, Fc　レセプターの体液性及び細胞性免疫応答における役

割を追求している報告も見られている. FcR γ鎖欠乏マウス

ではFcERI, FcγRI及びFcγRIIIの機能的発現が失われてい

るとの報告がある.すなわち, FcRのγサブユニットはレセ

プターの構築と情報伝達には必須であるのが明らかにされて

いる88)また, 1999年にはヒトFceRIγサブユニット遺伝子の

細胞特異的エンバンサーエレメントに,転写因子Elf-1, GAT

A11の結合するのが見出されている(Fig. 5即.

C. FcERIを介する細胞内情報伝達

FceRI αサブユニットは, IgEとの結合を行うサブユニッ
トであることが確定した.一方, RBL細胞のFceRl γサブユ

ニットに対する抗体は,細胞の形態学的変化を惹起すること

から, Fc。RI γサブユニットを介する細胞内情報伝達系の活

性化が,細胞の形態学的変化を惹起したものと考えられた43)

1995年Taylorらにより, RBL-2H3細胞のFc。Rlの活性化は,

Syk SH2ドメインによって抑制されることが示された叫.さ

らに1996年にはヒト好塩基球のFceRIを介する情報伝達系の

活性化には,チロシンキナ～ゼが重要であるとの結果が示さ

れた*サ. RBL細胞のFceRIを介してSykとLynチロシンキナ-

ゼの直接的相互反応の惹起が示された(Fig. 6 )<6).ヒト単球
由来株化細胞のFcCRIの特徴が明らかにされ, CD45の細胞情

報伝達系の役割が解明された90)ヒト好塩基球のチロシンキナー

ゼLyn, Syk, Zap-70はFceRIを介して活性化されることも

示されtzm. IgEとFceRI αサブユニットが結合することによっ
てアナフイラキシーが誘発されると考えられていたが, IgEノッ
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Fig. 6　The schematic model 「or activation o「 tyrosine

kinases Lyn andSyk by FceRl aggregation. Lyn kinaseis

bound lo theβsubunit of FceRI. The FceRI aggregation

phosphorylales both /?and y immunoreceptor tyrosine-based

activation motifs (ITAMs), thereby the phosphorylated γ

1TAM serves as the binding site for Syk kinase. The Ys

on the pand γ subunils indicate ITAM motif. This car-

toon was schematized from reference 46.

クアウトマウスと　FcCRI α　サブユニットノックアウトマウ

スが作製され,アナ7イラキシーの誘発実験が行われた. igE
ノックアウトマウスへの腹腔内能動感作では,アナフイラキ

シーが誘発がされ,そのアナフイラキシー惹起にはIgGが関与
することが確認されだ1).またFceRI　αサブユニットノック

アウトマウスでは, IgEによるアナフイラキシーは誘発されず,

更には, IgGの受身移入によるアナフイラキシーも誘発されな

かった92)従って, FceRI αサブユニットはIgE-mediated
inflammationの発症に不可欠であることが示唆された.

V.おわりに

IgE-mediated inflammation ( 1型アレルギー)の発症頻
度は年々増加している.日本の人口の10%から20%の雁恩が

みられるとの報告もある.このような現状に対応するために,

予防方法,治療方法の開発が多くの医療者,研究者により進

められている. IgE産生の抑制, FceRI発現の抑札IgEのIgE
レセプターへの結合の阻害,標的細胞からの化学伝達物質放

出抑制等に基づく治療法の研究開発が世界各地で進められて

いる.しかしながら, IgE-mediated inflammationとして把

えられていた病態が, IgEノックアウトマウスの作製成功によ

り,必ずしもIgEが病態形成に一義的なものではないのが明ら
かにされつつある.今後, FceRIを介する細胞内情報伝達の

解明は. IgE一mediated inflammationの治療戦略に新しい展
開を与えるであろう.
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