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Mast cells originate from hematopoietic stem cells and undergo terminal maturation in the extravascular tissues, in

which they are ultimately resident. Mast maturation, phenotype, and function are dictated by the local microenviron-

ment, which has a signiˆcant in‰uence on the ability of mast cells to recognize and respond to stimuli. Activation of mast

cells can lead to the release of three distinct classes of mediators, including preformed mediators stored in secretory gran-

ules, newly transcribed cytokines and chemokines, and de novo-synthesized bioactive lipid mediators. It is currently

recognized that bioactive lipids such as arachidonic acid metabolites (prostaglandins and leukotrienes) released from

mast cells modulate innate and adaptive immune responses both directly and indirectly through communication with

other microenvironmental immune cells or stroma cells. Moreover, mast cells express a variety of lipid receptors and, if

activated by bioactive lipids such as arachidonic acid, v3 fatty acids, lysophospholipids, and their metabolites, can alter

the release and production of other mediators including histamine, cytokines, and chemokines, and thereby alter

homeostatic or pathophysiological responses. This review focuses on newly identiˆed functional aspects of bioactive

lipids with regard to their immune regulation and functional outcomes in both homeostasis and allergic disease.
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はじめに

生体は常に物理学的，化学的あるいは生物学的刺

激に曝されており，これらの外界からの刺激と生体

の恒常性のバランスの上に立ってわれわれの健康は

維持されている．通常，異物が侵入すると，生体は

自然免疫系を活性化させることで抗原非特異的に異

物の除去に努める．それとともに，抗原特異性と免

疫記憶に基づく獲得免疫系を発動させることによ

り，同一異物からの再曝露に対して速やかに排除応

答を示す．なんらかの要因により生体の恒常性維持

機構が変容すると，免疫系が暴走することで，アレ

ルギー疾患や自己免疫疾患の病態発症へとつながり

得る．

マスト細胞は，外界と接する皮膚や鼻粘膜等の血

管周囲に多く常在する免疫担当細胞である．生理下

の肺や腸管ではマスト細胞は散見される程度にしか

検出されないが，アレルギー性あるいは慢性炎症性

の病態局所には著しいマスト細胞の集積と活性化が

認められる．このようなマスト細胞が示す局在性

は，本細胞が生理的に生体防御としての役割を果た

すための戦略の 1 つであると解釈できる．マスト細

胞は骨髄造血幹細胞を起源とし，血中を巡る前駆マ

スト細胞が血管外組織へとホーミングした後，組織

内微小環境の影響を受け，その場に固有の表現型を

示すマスト細胞亜群へと成熟する．そのため，マス

ト細胞はバラエティ豊かなヘテロ性を有する．マス

ト細胞は，メタクロマジーと呼ばれる異染性を示す
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分泌顆粒を細胞質に豊富に蓄えており，細胞表面上

に 高 親 和 性 immunoglobulin E ( IgE ） 受 容 体

（FceRI）や IgG 受容体（FcgR）等の獲得免疫系受

容体，病原体や damage-associated molecular pat-

terns (DAMPs）に対する自然免疫系受容体（Toll

様受容体や細胞外 ATP 受容体等），起痒物質に対

する三量体 G タンパク質共役型受容体（NK1R や

MRGPRX2 等）等を発現し，様々な刺激に応答す

る．マスト細胞が含有する顆粒内容物の種類や外部

刺激に対する応答性は，マスト細胞の亜群や成熟様

式により大きく異なっている．齧歯類のマスト細胞

は結合組織型（connective tissue-type mast cells;

CTMCs）と粘膜型（mucosal mast cells; MMCs）の

2 種類，ヒトにはこれらに加え，これらの両方の形

質を併せ持つマスト細胞亜群が存在する．

抗原や異物が体表から侵入すると，マスト細胞は

IgE 依存的あるいは非依存的に活性化され，脱顆粒

によりヒスタミンやプロテアーゼ（キマーゼ，トリ

プターゼ，カルボキシペプチダーゼ）等を放出する

とともに，プロスタグランジン（prostaglandin;

PG），ロイコトリエン（leukotriene; LT）等の脂質

メディエーターを産生し，標的臓器で血管，神経，

分泌腺等を活性化することで，即時型応答を誘導す

る．さらにマスト細胞は，サイトカイン［TNF-a,

interleukin (IL)-4, IL-6 等］やケモカイン（CCL2,

CXCL1/CXCL2 等）を数時間単位で産生する，あ

るいは細胞間接着を介して免疫細胞や局所環境細胞

とクロストークすることで，免疫応答を多様に調節

する．これら一連の反応は，生理的には粘液分泌や

掻痒により異物を速やかに除去するための防御反応

と推察されるが，病理的にはこの過剰な反応によっ

て局所性あるいは全身性のアレルギー症状が現れる．

近年，マスト細胞の応答性はマスト細胞自身や局

所環境から供給される様々な因子により影響を受

け，これにより免疫応答が促進と抑制の二面性に制

御されること，これらの調節にはオータコイド性の

脂質メディエーター，中でも従来炎症の増悪因子と

して考えられてきたアラキドン酸代謝物が係わるこ

とが明らかとなってきた．本稿では，マスト細胞の

脂質メディエーター産生，脂質メディエーターによ

る免疫調節機構，マスト細胞応答や免疫応答に影響

を及ぼす局所環境因子としての脂質メディエーター

の作用等，生理活性脂質にまつわる各論的知見を集

約するとともに，脂質を基軸とした免疫統御の概観

について詳述してみたい．

Phospholipase A2（PLA2）を起点とする脂質代

謝経路

これまでに数多くの脂質メディエーターが同定さ

れているが，どの脂質メディエーターも固有の脂質

代謝経路を経て産生され，標的細胞上の特異的な脂

質受容体（G タンパク質共役型）を介して細胞固

有の応答を誘導する．本脂質代謝系は脂質膜の構成

成分であるグリセロリン脂質［ホスファチジルコリ

ン（phosphatidylcholine; PC），ホスファチジルエ

タノールアミン（phosphatidylethanolamine; PE），

ホスファチジルセリン（phosphatidylserine; PS）

等］の加水分解によって始動する．リン脂質は一般

にグリセロール骨格の sn-1 位に飽和脂肪酸，sn-2

位に不飽和脂肪酸［アラキドン酸，エイコサペンタ

エン酸（eicosapentaenoic acid; EPA），ドコサヘキ

サエン酸（docosahexaenoic acid; DHA）等］を結

合しているが，リン脂質代謝酵素の一群であるホス

ホリパーゼ（PL）A2 は，この sn-2 位のアシル鎖の

エステル結合を分解し，遊離脂肪酸とリゾリン脂質

を生成する（Fig. 1）．これらの脂質代謝物は，生

理活性脂質としてそのまま作用するか，産生細胞に

固有の脂質代謝酵素により各種脂質メディエーター

へと変換される．

PLA2 ファミリーは分類上，細胞質 PLA2（cyto-

solic PLA2; cPLA2 ） 群 ， Ca2＋ 非 依 存 性 PLA2

（Ca2＋-independent PLA2; iPLA2）群，分泌性 PLA2

（secreted PLA2; sPLA2）群，その他の PLA2 群に

大別され，関連分子も含めると哺乳動物には 30 種

類以上の PLA2 分子種が存在する．cPLA2 群及び

iPLA2 群は細胞内の脂質代謝を担うのに対し，

sPLA2 群は分泌され，細胞外リン脂質（リポタン

パク質，エクソソーム，感染細菌膜等）を分解する．

cPLA2 はマイクロモル濃度，sPLA2 はミリモル濃

度の Ca2＋ を酵素活性発現に必要とする．各 PLA2

は，発現分布や基質特異性（リン脂質の極性基と脂

肪酸側鎖に対する選択性），活性制御メカニズム等

が異なっているため，複数の PLA2 分子種が同一時

空間に発現していたとしても，協調して働くことも

あるが，各酵素に固有の機能を担う場合が多い．従

来，機能解明が進んでいるごく一部の PLA2 分子種

を除き，各 PLA2 が担う脂質代謝や生理機能につい
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Fig. 1. Biosynthesis of Lipid Mediators
PLA2 enzymes hydrolyze the sn-2 position of phospholipids to yield free fatty acids and lysophosholipids. In view of signal transduction, polyunsatulated fatty

acids liberated such as arachidonic acids (AA), EPA, and DHA can be metabolized by COXs or LOXs into fatty acid-derived lipid mediators such as eicosanoids,

resolvins and protectins. Lysophosholipids act as another class of lipid mediators by themselves [such as LPC and lysophosphatidylserine (LPS)] or are metabo-

lized to lysophosholipid-derived lipid mediators (such as PAF and LPA). Non-steroidal anti-in‰ammatory drugs (NSAIDs) such as aspirin and indomethacin inac-

tivate COX enzymes, and thereby the synthesis of PGs and TXs.
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てはほとんど理解されていなかったが，近年の筆者

らを含めた研究グループによる PLA2 分子群の包括

的解析により，各種 PLA2 が多様な脂質代謝を介し

て，脂質メディエーターの既存概念からは予想もつ

かない様々な生理機能を担うことが次第に明らかと

なってきた．本稿では誌面の関係上，マスト細胞と

係わり合いが深い PLA2 分子種のみを取り上げ，そ

れ以外の PLA2 分子種が担う新機能については他の

優れた総説を参照されたい．1,2)

マスト細胞の脂質メディエーター産生

PLA2 分子群のうち，解析した限り，マスト細胞

には cPLA2a が最も高発現している．cPLA2a はア

ラキドン酸代謝の中心酵素として位置付けられてお

り，その活性制御や生理機能はほぼ完全に解明され

ている．cPLA2a の活性制御には細胞質から核周縁

膜への局在変化やリン酸化制御が係わり，アラキド

ン酸含有リン脂質を選択的に分解し，アラキドン酸

とリゾリン脂質を遊離する．マスト細胞の活性化に

伴うアラキドン酸由来脂質メディエーター（後述）

の産生は cPLA2a によって担われ，本酵素欠損によ

りほぼ消失する．35) cPLA2a 欠損マウスでは喘息応

答が軽減することから，本酵素依存的に生じる脂質

メディエーターの産生は喘息病態の進展に重要な役

割を担う．3)

アラキドン酸は，核周縁膜に局在しているシクロ

オキシゲナーゼ（cyclooxygenase; COX）の作用を

受け，中間脂質代謝産物である PGH2 へと代謝さ

れる．COX には常在型の COX-1 と誘導型の

COX-2 が存在するが，一般に即時応答には

COX-1，遅発応答には COX-2 が係わる．PGH2 は

各種 PG 合成酵素により各プロスタノイドへと変換

される．このうち，マスト細胞は主に PGD2 を産
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Fig. 2. cPLA2a-dependent Eicosanoid Biosynthesis in Mast Cells
Following FceRI crosslinking, cPLA2a translocates from the cytosol to perinuclear membrane in response to STIM1/Orai1-mediated store-operated Ca2＋ entry

and is phosphorylated for optimal activation. The AA released from membrane phospholipids by cPLA2a is then converted to PGD2 by the sequential activation of

COX-1 (or COX-2) and H-PGDS, and then converted to LTB4 and LTC4 through the sequential action of 5-LOX in corporation with FLAP and terminal LTA4H

or LTC4S. LTC4 is exported from the cells, and then undergoes extracellular metabolism to LTD4 and then to LTE4.
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生する．PGD 合成酵素（PGDS）には，主に免疫

細胞に発現している造血器型 hematopoietic PGDS

（H-PGDS）と局所環境細胞に発現しているリポカ

リン型 lipocalin-type PGDS（L-PGDS）が存在す

る．マスト細胞の PGD2 産生は H-PGDS によって

担われる．

白血球において，アラキドン酸は 5-リポキシゲ

ナーゼ（ 5-LOX）と 5-LOX 活性化タンパク質

（FLAP）の協調作用により LTA4 を経て，LTA4 水

解酵素（LTA4H）により LTB4，LTC4 合成酵素

（LTC4S）により LTC4 へと変換される．LTC4 は

輸送体を介して細胞外へと放出され，酵素的に順次

LTD4，LTE4 へと変換される．これらはシステニ

ルロイコトリエン（cys-LTs）と総称される．

マスト細胞の脂質メディエーター産生について

Fig. 2 に示した．

マスト細胞が産生する脂質メディエーターによる

免疫調節

1. PGD2 PGD2 は DP1 と CRTH2/DP2 の 2

種類の PGD 受容体に作用する．どちらの受容体も

ともに複数の免疫細胞に発現しているが，これに加

え，DP1 の発現は微小血管内皮細胞や気道上皮細

胞等の局所環境細胞にも認められる．DP1 は Gs タ

ンパク質共役型受容体であり，細胞内 cAMP 濃度

を上昇させる．一方，CRTH2 は Gi 共役型で，細

胞内 Ca2＋ 濃度を上げて cAMP 濃度を低下させ

る．このように，PGD2 経路は相反する細胞内シグ

ナルを伝達し得ることから，PGD2 が病態の促進と

抑制のどちらに働くかは，1 つは PGD2 産生細胞の

周縁環境に存在する標的細胞にどちらの PGD 受容

体が発現しているかによる．

獲得免疫応答が密接に係わる接触性皮膚炎，アト

ピー性皮膚炎，乾癬等の皮膚疾患は，H-PGDS や

DP1 の欠損マウスで増悪し，反対に CRTH2 欠損

マウスで改善する．6) 獲得免疫応答は，◯樹状細胞

の抗原取り込みと所属リンパ節への遊走→◯樹状細

胞のナイーブ T 細胞への抗原提示と抗原特異的ヘ

ルパー T 細胞サブセット（Th1/Th2/Th17）への増

殖分化→◯抗原再曝露による Th 細胞を始めとする

免疫細胞の遊走→◯アレルギー性炎症，の一連のプ

ロセスを辿る．PGD2 は樹状細胞の DP1 を介して

リンパ節への遊走と獲得免疫応答を抑制すること

で，皮膚炎に拮抗的に係わる．7) また，樹状細胞の

DP1 は制御性 T 細胞（Treg）の誘導にも関与し，
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IL-10 依存的に免疫応答を抑制する．7) 一方，

CRTH2 は各種免疫細胞の病態局所への集積を促進

することにより，皮膚炎を増悪させる．6)

マスト細胞は，IgE 受容体や IgG 受容体（FcRg

鎖）を介して喘息を増悪させる．8) 肺中の PGD2 量

は喘息の重症度と相関する．PGD2 は喘息の増悪因

子であり，DP1 及び CRTH2 のどちらの欠損マウ

スでも喘息が軽症化する．9) PGD2 は DP1 を介して

気道上皮からの Th2 細胞遊走ケモカイン（CCL22/

MDC）の産生を誘導するとともに，マクロファー

ジの炎症応答を通じて好中球の病態局所への集積を

促進する．10) 近年，自然免疫応答は，獲得免疫系の

抗原特異的 T 細胞サブセットに対応したサイトカ

イン産生パターンを示す自然リンパ球（ILC13）

により制御されることが明らかとなってきた．この

うち，ILC2 は Th2 細胞と同様の Th2 サイトカイン

（IL-5, IL-13 等）を産生し，2 型自然免疫応答の中

軸を担う．11) この 2 型自然免疫応答は Th2 応答の発

動に必須である．ILC2 は上皮由来の 2 型サイトカ

イン（IL-25, IL-33, TSLP）により活性化されるが，

PGD2 は CRTH2 を介して ILC2 の活性化をさらに

促進することで，寄生虫感染に伴う 2 型自然免疫応

答と肺炎を増悪する．12,13) CRTH2 拮抗薬は好酸球

性の気道炎症に有効であることが大規模臨床試験で

証明されている．

マスト細胞は炎症性腸疾患の病態形成に協調的又

は相反的に係わり得る．食物アレルギーには上皮系

サイトカインである IL-33 依存的に増殖する IL-9

産生型の粘膜型マスト細胞が係わり，マスト細胞症

（mastocytosis）と過剰活性化により重度の腸炎と

アナフィラキシーを誘起する．14) マスト細胞由来の

PGD2 は主に病態の抑制に係わり，H-PGDS 欠損に

より食物アレルギーによる腸炎が増悪する．15) この

PGD2 は，腸管マスト細胞のホーミング因子である

CXCL12/SDF-1 及び微小環境ニッチの維持に係わ

るマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP-9）依

存的に食物アレルギーによるマスト細胞症を抑制す

る．さらに，マスト細胞の H-PGDS 欠損によっ

て，大腸炎のみならず，大腸がんモデルによる腫瘍

形成も増悪する．16) H-PGDS 欠損マウスの大腸がん

増悪は DP1 作動薬の投与によって寛解する．15) ま

た，DP1 欠損マウスにおいても H-PGDS 欠損マウ

スと同様に大腸がんが増悪することから，マスト細

胞由来 PGD2→DP1 経路は大腸組織の恒常性の維持

に重要であるものと推察される．一方，腸内細菌や

傷害された腸管上皮から放出される ATP は，イオ

ンチャネル型の細胞外 ATP 受容体（P2X7）を介し

てマスト細胞の活性化を誘導する．17) P2X7 欠損や

マスト細胞欠損によって大腸炎は改善する．17)

PGD2 は非酵素的に脱水反応を受け，15d-PGJ2

（15-deoxy-D-12,14-PGJ2）へと変換される．15d-

PGJ2 は核内受容体 PPARg の活性化や転写因子

NF-kB 経路の抑制を通じて抗炎症作用を及ぼす．

H-PGDS 由来 PGD2 による病態抑制は，本来

PGD2 が持つ免疫抑制作用に加えて，慢性炎症時に

は 15d-PGJ2 を介する抗炎症及び炎症収束作用が係

わるものと考えられる．18)

2. LTB4 LTB4 受容体には BLT1 と BLT2 の

2 種類が知られている．両受容体は，隣接した遺伝

子座にコードされ，ともに Gi 共役型であるが，

LTB4 に対する親和性や発現分布が大きく異なる．

BLT1 は LTB4 に高親和性，BLT2 は低親和性であ

る．BLT2 は LTB4 の作用を担う受容体と誤解され

がちであるが，高親和性の内因性の生理的リガンド

は LTB4 ではなく，PGH2 からトロンボキサン合成

酵素（TxA2S）の作用を受け TXA2 とともに生じ

る 12-hydoxyheptadecatrienoic acid（ 12-HHT）で

ある．BLT1 は白血球に限局して発現している一方，

BLT2 の発現は全身組織に普遍的に認められ，特に

皮膚や腸管等の上皮系組織で高い．

喘息患者の肺や喀痰中には高濃度の LTB4 が検出

される．マスト細胞由来の LTB4 は喘息時の肺中の

LTB4 量の大部分を占める．19) LTB4 は免疫細胞の走

化性と免疫応答の誘導に係わる． 5-LOX や

BLT1，あるいはマスト細胞の LTA4H の欠損によ

り喘息が改善する．19,20) LTB4BLT1 経路は，樹状

細胞や CD4＋ 及び CD8＋ T 細胞，好酸球等の遊走

あるいは活性化を促進する．20)

皮膚中の LTB4 量は，人工的に角質バリアを破壊

することにより増加する．BLT1 の欠損又は BLT1

拮抗薬の投与によって，獲得免疫応答のタイプによ

らず一貫して皮膚炎が改善する．21,22) 好中球は創傷

部位において集団連携しつつ血管外移動するが

（swarming），好中球に発現している BLT1 は好中

球の遊走及びクラスター形成に必須の役割を担

う．23) 好中球の遊走には，好中球自身が産生する
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LTB4 がフィードフォワード的に係わる．さらに，

LTB4BLT1 経路は好中球のエラスターゼ依存的に

タイトジャンクションアセンブリーを切断し，血管

内皮細胞間隙遊走（transendothelial migration）を

促進する．24) EPA 由来の炎症収束性脂質メディ

エーターであるレゾルビン E1（RvE1）は，樹状細

胞の BLT1 経路を抑制することにより，樹状細胞

の遊走と接触性皮膚炎を抑制する．22)

3. Cys-LTs Cys-LTs は，CysLT13 の 3 種類

の受容体を介して作用を及ぼす．どの受容体も Gi

又は Gq 共役型であり，細胞内 Ca2＋ 動員を介して

細胞応答を引き起こす．LTC4 は CysLT2 に高い親

和性を有し，LTD4 は CysLT1 に選択的に作用する．

LTE4 は両受容体に親和性を持たない．5-LOX,

LTC4S, CysLT1 の欠損マウスでは喘息が改善す

る．25) CysLT1 は気管支平滑筋に最も高く発現して

おり，強力な気管支収縮作用を誘導する．ダニ抗原

（b-グルカン）は，樹状細胞の C 型レクチン受容体

（Dectin-2）を介して Th2 応答を誘導するが，これ

は LTD4CysLT1 オートクリン/パラクリン経路依

存的である．25) さらに，LTD4 は ILC2 の活性化を

促進することによっても Th2 応答の誘導に係わ

る．26) なお，IL-33 と異なり，LTD4 は ILC2 からの

IL-4 の産生を直接誘導することができる．CysLT1

拮抗薬はアレルギー喘息の第一選択薬として臨床の

場で用いられている．一方，CysLT2 欠損マウスで

は喘息が増悪する．27) CysLT2 はマスト細胞や樹状

細胞等に高発現しており，CysLT1 とヘテロダイ

マーを形成して CysLT1 の発現と機能を抑制す

る．27) CysLT2 欠損によって CysLT1 依存的な Dec-

tin-2 の活性化が増強され，それにより喘息応答は

増悪する．皮膚において，好酸球由来の LTC4 は，

線維芽細胞の CysLT2 を介してアトピー性皮膚炎に

おける皮膚の線維化を促進する．28) 線維化病変部位

では Th2 サイトカインによりペリオスチンが大量

に分泌されるが，このペリオスチンはインテグリン

を介して表皮細胞からの TSLP 産生を誘導し，Th2

細胞の活性化を増強することで，アトピー性皮膚炎

を増悪させる．29)

近年，cys-LTs が持つ血管透過作用は CysLT1/

CysLT2 の両欠損によって消失するどころかさらに

増強することや，これまで単なる不活性代謝物と考

えられてきた LTE4 が cys-LTs の中で最も強力な生

理活性を持つこと等が判明し，LTE4 受容体として

CysLT3/GPR99 が同定された．30,31) CysLT3 は気管

支平滑筋や気道上皮細胞に高発現しており，強力な

気管支収縮作用や血管透過作用を及ぼすとともに，

生理的及び病理的な粘液分泌を担うことで，喘息病

態に協調的に働く．32) また，LTE4CysLT3 経路は

PGD2 による Th2 細胞の活性化を相乗的に増強

し，それにより好中球の機能を亢進させる．33)

LTE4 は間接的に P2Y12（ADP 受容体）を介して血

小板の活性化を促進することによっても気道炎症を

増強する．30)

マスト細胞が産生する脂質メディエーターの機能

について Table 1 にまとめた．

脂質によるマスト細胞応答調節

1. アラキドン酸代謝物 マスト細胞は局所環

境の線維芽細胞から供給される幹細胞増殖因子

（stem cell factor; SCF）によって定着や増殖が促進

され，成熟にはこれに加え局所環境中で L-PGDS

依存的に産生される PGD2 を必要とする．5) この

PGD2 は，マスト細胞から分泌される sPLA2-III を

起点として動員され，マスト細胞の DP1 受容体を

介してマスト細胞の成熟を促進する．マスト細胞は

線維芽細胞依存的な CTMCs への成熟に伴い，◯ヘ

パリンに富む顆粒を含有する，◯高濃度のヒスタミ

ンを含む，◯強いキマーゼ活性を示す，◯LTC4 よ

りも PGD2 優位の脂質メディエーター産生様式を

示す，◯カチオン性刺激（Gi 共役型作動薬）に応

答する，等の形質を獲得する．このマスト細胞と線

維芽細胞の相互作用依存的に生じる sPLA2-III→L-

PGDS→(PGD2)→DP1 からなる脂質ループのどの

ステップを阻害しても，マスト細胞は成熟不全を生

じ，アナフィラキシー応答性が著減する．5)

アナフィラキシー誘起物質として知られるハチ毒

sPLA2（III 型）は，ハチ毒成分の 10％以上を占め

る．ハチ刺傷に伴い，ハチ毒 sPLA2 が局所中にリ

ゾリン脂質を大量に生成すると，その細胞膜溶解作

用により周縁の細胞はネクローシスを起こし，

IL-33 依存的に ILC2 を活性化・増殖させる．34) こ

れに伴い，炎症局所には好酸球や好塩基球が集積し，

IL-4 産生によって Th2 応答が誘導される．また，

ハチ毒 sPLA2 は直接マスト細胞の脱顆粒を誘導す

るが，このマスト細胞応答はプロテアーゼの遊離に

より毒素を速やかに分解除去するための生体防御反
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Table 1. The Roles of Lipid Mediators in Immune Regulation

Bioactive
lipids

Biosynthetic
enzymes

Receptors Diseases Function References

cPLA2a Asthma Anti-allergic Initiation of arachidonic acid metabolism 3

PGD2 H-PGDS Anaphylaxis Anti-allergic Inhibition of mast cell activation 5

H-PGDS Dermatitis Anti-allergic Inhibition of development of Th1 or Th17
immunity during sensitization phase

6

H-PGDS in
mast cells

Food allergy Anti-allergic Inhibition of mast cell hyperplasia and subse-
quent anaphylaxis by inhibiting CXCL12 pro-
duction and MMP-9 activity

15

H-PGDS in
mast cells

Colorectal
cancer

Anti-tumor Inhibition of prolonged colitis and subsequent
tumor formation by inhibiting TNFa production

16

DP1 on den-
dritic cells

Dermatitis Anti-allergic Inhibition of migration and maturation of den-
dritic cells

6, 7

DP1 on den-
dritic cells

Asthma Anti-allergic Promotion of diŠerentiation of Treg cells with
anti-in‰ammatory potential

7

DP1 on
epithelial cells

Asthma Pro-allergic Increase bronchial expression of the Th2-attract-
ing chemokine CCL22

9

DP1 and
CRTH2 on
macrophages

Pneumonia Pro-in‰am-
matory

Ampliˆcation of pro-in‰ammatory responses in
macrophages and subsequent neutrophil recruit-
ment

10

DP1 Colorectal
cancer

Anti-tumor Inhibition of prolonged colitis and subsequent
tumor formation

16

CRTH2 Dermatitis Pro-allergic Enhancement of immune cell recruitment to
in‰amed skin

Augmentation of proliferation of gdT cells
producing IL-17

6

CRTH2 on
ILC2

Pneumonia Pro-allergic Elicitation of ILC2 activation by PGD2 and sub-
sequent pulmonary type 2 in‰ammation

12, 13

15d-PGJ2 PPARg Peritonitis Anti-in‰am-
matory

Inhibition of in‰ammation mediated by AP-1,
STAT1 and NF-kB transcriptional factors

18

LTB4 LTA4H in
mast cells

BLT1 on
CD8＋ T cells

Asthma Pro-allergic Exacerbation of Th2-type plumonary in‰amma-
tion by enhancing eŠector CD8＋ T cell recruit-
ment

19, 20

LTA4H in
neutrophils

BLT1 on neu-
trophils

Asthma Pro-allergic Aggravation of neutrophil accumulation in
in‰amed skin

21

BLT1 on neu-
trophils

Dermatitis Pro-in‰am-
matory

Driving swarm-like interstitial neutrophil recruit-
ment and clustering

21, 23

Driving neutrophil reverse transendothelial cell
migration and subsequent local sterile in‰amma-
tion

24

BLT1 on T
cells

Asthma Pro-allergic Enhancement of eŠector T cell recruitment to
in‰amed lung

20

LTA4H in
dendritic cells

BLT1 on den-
dritic cells

Asthma Pro-allergic Enhancement of dendritic cell migration and
activation during sensitization phase

22

LTC4 CysLT2 on
mast cells and
dendritic cells

Asthma Anti-allergic Negative regulation of suface expression of
CysLT1

27

LTC4S in
eosinophils

CysLT2 on
ˆbroblasts

Dermatitis Pro-allergic Driving collagen synthesis and secretion of fac-
tors that elicit keratinocyte proliferation

28

LTD4 LTC4S in
dendritic cells

CysLT1 on
dendritic cells

Asthma Pro-allergic Potentiation of development of Th2 immunity in
a Dectin-2 dependent mannar

25

CysLT1 on
ILC2

Pneumonia Pro-allergic Elicitation of ILC2 activation and subsequent
pulmonary type 2 in‰ammation

26

LTE4 CysLT3 on
smooth mus-
cule cells

Asthma Pro-allergic Elicitation of vascular leakege and smooth mus-
cule contraction by LTE4

30, 31

CysLT3 on
epithelial cells

Asthma Pro-allergic Exacerbation of allergen-induced pulmonary
in‰ammation by eliciting submucosal swelling

32

CysLT3 on
Th2 cells

Asthma Pro-allergic Potentiation of Th2 activation and subsequent
neutrophil migration and survival

33
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応である．35)

肺中の PGE2 量は，生理下でも十分量が検出され

るが，喘息時では重症度に相関してさらに増加する．

PGE2 は，3 種類の PGE 合成酵素のうち mPGES-1

により主に産生され，4 種類の PGE 受容体（EP1

4）に作用する．EP1 は Gq，EP2 及び EP4 は Gs，

EP3 は Gi に共役する．齧歯類のマスト細胞には

EP3 及び EP4 が構成的に発現しているが，マスト

細胞を PGE2 で刺激すると，EP3 依存的に接着や

活性化が増強される．36) また，PGE2 と LTD4 の協

調作用によって，このマスト細胞の EP3 依存的な

脱顆粒や CysLT1 依存的な PGD2 産生，ケモカイン

産生が相乗的に増強される．37) 一方，生理下の組織

には十分量の PGE2 が検出され，生体の恒常性維持

に重要な役割を担う．マスト細胞を取り巻く局所環

境からの生理的な PGE2 産生には，マスト細胞の

cPLA2a が部分的に係わる．マスト細胞の cPLA2a

依存的に動員されるアラキドン酸は，マスト細胞と

線維芽細胞の相互作用に伴い細胞間移行することに

よって線維芽細胞に取り込まれ，mPGES-1 依存的

に PGE2 へと変換される．3) mPGES-1 及び EP3 欠

損マウスでは，マスト細胞の IgE-抗原依存的な脱

顆粒やアナフィラキシー応答が増悪する．5,38) 気管

支喘息を基礎疾患に持つ患者では，アスピリンを始

めとした非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）の服

用により，重篤な喘息を引き起こすことがある（ア

スピリン喘息）．mPGES-1 欠損マウスでは，アス

ピリン喘息患者と同様に，抗原曝露による気道上皮

からの IL-33 の遊離量が著増する．39) IL-33 受容体

（ST2）は ILC2 とマスト細胞に高発現している．

IL-33 は ILC2 の増殖及び Th2 サイトカインの産生

を促すと同時に，マスト細胞の増殖及び cys-LTs 産

生を促進し，Th2 優位の免疫バランスを誘導する．

加えて，mPGES-1 欠損マウスでは LTE4 依存的に

血小板の活性化が生じ，これに伴い産生される

TXA2 が気道炎症をさらに悪化させる．40) 従来，ア

スピリン喘息は，COX 経路の遮断によって基質

シャンティング現象が生じ，LOX 経路由来の脂質

メディエーターの産生が増加するために生じるもの

と考えられてきたが，これら一連の研究によって，

COX 経路の下流で産生される PGE2 が消失するこ

とで肺の恒常性が乱れ，IL-33 を起点として複数の

脂質経路が活性化されるために 2 型免疫応答と気道

炎症が増強されることがアスピリン喘息の大きな要

因の 1 つであることが示唆された．

マスト細胞と ILC2 は恒常的に相互作用してお

り，互いの活性化を沈静化することで自然免疫の恒

常性を維持する．マスト細胞の脱顆粒によって遊離

されたキマーゼは，局所中に遊離された IL-33 を活

性増強型に変換することで ILC2 の活性化を促進す

る．それとともに，マスト細胞由来の PGD2 及び

cys-LTs が ILC2 を増殖・活性化を増強する．活性

化された ILC2 は，IL-13 依存的にマスト細胞の活

性化を抑制する．41) 一方，IL-33 はマスト細胞の

ST2 を介して IL-2 産生を誘導する．42) この IL-33 依

存的なマスト細胞の活性化には，ST2 と SCF 受容

体 c-Kit の相互作用が必要であり，IL-33 は SCF が

c-Kit に結合することで初めて効率的に ST2 を活性

化することができる．43) 産生された IL-2 は，Treg 細

胞の増殖を通じて IL-10 依存的に ILC2 の活性化・

増殖を抑制する．また，Treg 細胞は，マスト細胞と

OX40OX40L 依存的に直接相互作用することで，

マスト細胞の活性化を抑制する．44) このように，マ

スト細胞の脂質メディエーター産生は，近傍の細胞

の機能を修飾するのみならず，ILC2 や Treg 細胞と

の相互作用を通じて間接的に自身の活性化の沈静化

にも役立っている．

2. v3 脂肪酸 EPA や DHA 等の多価高度不

飽和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids; PUFAs）

は魚油に豊富に含まれるほか，必須脂肪酸である

a-リノレン酸を原料として生合成される．v3 脂肪

酸は生体膜のリン脂質プールに恒常的に蓄えられ，

必要時にリン脂質から PLA2 の作用によって内因性

に動員される．v3 PUFA は含有リン脂質を多く含

む生体膜は流動性に富み，膜の輸送や形態変化，膜

タンパク質の機能に影響を及ぼすことが想定されて

いるほか，強力な抗炎症作用を有するレゾルビンや

プロテクチン等の v3 系の脂質代謝物が注目を集め

ている．筆者らは，この内因的な v3 脂肪酸の動員

に sPLA2 依存的な細胞外での脂質代謝が係わり，

それ依存的に自然免疫応答あるいは獲得免疫応答が

抑制されることを明らかとした．2)

a-リノレン酸の含有量が多い亜麻仁油をマウスに

摂取させると，腸管では EPA 代謝物である 17,18-

epoxyeicosatetraenoic acid (EpETE）が産生され

る．45) この EPA 由来の脂質メディエーターは，食
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Table 2. Modulation of Mast Cell Functions by Bioactive Lipids

Bioactive
lipids

Biosynthetic
enzymes

Receptors Diseases Function References

Bee venom
sPLA2

Anaphylaxis Pro-allergic Direct elicitation of mast cell activation 5

PGD2 sPLA2-III in
mast cells and
L-PGDS in
ˆbroblasts

DP1 on mast
cells

Maturation Fibroblast-mediated mast cell maturation 5

PGE2 EP3 on mast
cells

Anaphylaxis Pro-allergic Induction of IgE-independet mast cell activation 36, 37

cPLA2a in
mast cells and
mPGES-1 in
ˆbroblasts

Anaphylaxis Anti-allergic Microenvironmal PGE2 production 4

EP3 Anaphylaxis Anti-allergic Inhibition of IgE-mediated mast cell-dependent
anaphylaxis

4, 5, 38

mPGES-1 Asthma Anti-allergic Involvement in lung homeostasis and subsequent
protection from aspirin-sensitive asthma

39, 40

LTD4,
LTE4

CysLT1 and
CysLT3 on
mast cells

Activation Induction of PGD2 production from mast cells in
a PPARg-dependent manner

37

LTE4 CysLT3 on
mast cells

Pro-allergic Potentiation of PGE2-induced mast cell activa-
tion

37

v3 PUFA Anti-allergic Inhibition of IgE-mediated mast cell activation
by inhibiting shuttling of FceRI to lipid rafts

46

17,18-
EpETE

Food allergy Anti-allergic Inhibition of mast cell activation and allergic
diarrhea

45

LPC Bee venom
sPLA2

Anaphylaxis Pro-allergic Activation of ILC2 by eliciting necrosis in sting
sites

34

PAF Anaphylaxis Pro-allergic Elicitation of IgG-dependent anaphylaxis 50, 51

PAFR on
mast cells

Activation Elicitation of mast cell activation 52

LysoPS Activation Potentiation of IgE-mediated mast cell activation 53

LPA LPA1 on
mast cells

Anaphylaxis Pro-allergic Elicitation of mast cell activation 54

LPA1 on
mast cells

Atheroscle-
rosis

Pro-athero-
genic

Enhancement of macrophage migration into
atherosclerotic plaques

55

LPA1 on
mast cells

DiŠerentia-
tion

Acceleration of mast cell proliferation and diŠer-
entiation through a PPARg-dependent pathway

56

LPA5 on
mast cells

Activation Promotion of CCL4 production

511YAKUGAKU ZASSHIVol. 137 No. 5 (2017)

物アレルギーによる腸管マスト細胞の活性化と腸炎

を抑制する．45) また，この食物アレルギーの改善は，

EPA や DHA を豊富に含む魚油の投与によっても

認められる．IgE-抗原依存的なマスト細胞の活性化

は，v3 脂肪酸の添加，あるいは線虫由来の脂肪酸

不飽和化酵素（Fat-1）の過剰発現を通じた v3 脂

肪酸生合成の促進によって抑制される．46) これらの

マスト細胞では，FceRI の脂質ラフトへの移行が妨

げられるため，FceRI シグナリングを仲介するアダ

プター分子のリクルートやリン酸化が減弱し，マス

ト細胞が十分に活性化されない．また，v3 脂肪酸

は，PPARg と直接的に相互作用することにより遺

伝子発現を制御する．47) EPA の添加によってマス

ト細胞の COX-2 依存的 PGD2 産生が低下するが，

これは PPARg の活性化により COX-2 発現が抑制

されたことに起因するものと考えられる．加えて，

v3 脂肪酸は長鎖脂肪酸受容体（GPR40 や GPR120

等）を介して抗炎症作用を及ぼす．48) 以上のことか

ら，v3 脂肪酸は，◯脂質ラフトにおける膜脂質組

成の変化を通じたシグナル伝達調節，◯PPARg を

介した遺伝子発現制御，◯長鎖脂肪酸受容体を介し

た抗炎症作用，等を介してマスト細胞の活性化を抑

制するものと推察される．

3. リゾリン脂質 リゾ PC は，リゾ PC アシ

ル転移酵素（LPCAT2）の作用を受けて血小板活

性因子（platelet activating factor; PAF）へと変換

される．アナフィラキシーを起こした患者の血清中

には，重症度に相関して高い濃度の PAF が検出さ
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れる．生体が抗原に曝露されると，抗原特異的

IgE, IgG 抗体が産生される．IgE-抗原依存的なア

ナフィラキシーにはマスト細胞由来のヒスタミンが

中軸を担う．49) 抗原は抗 IgG 抗体と免疫複合体を形

成するが，IgG1-免疫複合体は FcgRIII を介して好

塩基球や好中球，マスト細胞を活性化させる．50) ま

た，IgG2-免疫複合体は FcgRV を介して好中球を活

性化させる．51) PAF はこの IgG 依存的なアナフィ

ラキシーの主要なメディエーターであり，PAF 受

容体の欠損や阻害によってアナフィラキシーが改善

する．50,51) PAF はマスト細胞の PAF 受容体を介し

て，Gi 依存的に活性化を誘導する．52)

リ ゾ PS は 古 く よ り 齧 歯 類 の マ ス ト 細 胞

（CTMCs）の IgE-抗原依存的な活性化を増強する

ことが知られてきた．53) この定量的構造活性相関も

解明されている．リゾ PS 受容体には LPS13 の 3

種類が同定されている．リゾ PS によるマスト細胞

の活性化は，LPS13 のいずれの受容体の欠損に

よっても影響を受けず，未知のリゾ PS 受容体を介

するか，他の動作原理が係わるようである．

各種リゾリン脂質は，分泌性のリゾホスホリパー

ゼ D であるオートタキシンの作用を受け，ゾホス

ファチジン酸（lysophosphatidic acids; LPA）へと

変換される．また，ホスファチジン酸（PA）の

PLA1 又は PLA2 による加水分解によって LPA が

生じる場合もある．LPA は 6 種類の LPA 受容体

（LPA16）を介して作用を及ぼす．LPA は，LPA1

を介してマスト細胞の脱顆粒を誘導することで，血

管透過性を亢進させる．54) この LPA1 依存的なマス

ト細胞の活性化によって動脈硬化巣へのマクロ

ファージの集積が促進される．55) ヒトマスト細胞に

は LPA5 が最も高発現しており，細胞内 Ca2＋ 動員

系シグナルを介してケモカイン産生を促進する．こ

のほか，LPA はヒトマスト細胞の増殖分化に係わ

り，顆粒の育成を促すとともに，c-Kit やサイトカ

インの発現を増強する．56)

局所環境由来の脂質メディエーターによるマスト

細胞の作用について Table 2 にまとめた．

おわりに

最後に，脂質メディエーターの機能を中心にマス

ト細胞の生体における役割について考えてみたい．

マスト細胞は異物の侵入に応答し，ヒスタミンの遊

離あるいは cys-LTs の産生を介して血管透過性を亢

進させ，浮腫等の即時的応答を引き起こす．それと

ともに，PGD2, LTB4, cys-LTs の産生を通じて免疫

細胞の遊走・活性化を促すとともに，2 型自然免疫

応答の誘導に協調的に働くことで，異物の除去に努

める．このマスト細胞の応答性は，局所環境との相

互作用による固有の亜群への成熟によっても制御さ

れ，局所環境由来 PGD2 はこのマスト細胞の成熟

を促進する．さらに，リゾ PS や LPA 等のリゾリ

ン脂質は，マスト細胞応答に協調的に係わる．局所

環境由来 PGE2 は，組織恒常性の維持に重要な役割

を担うとともに，マスト細胞応答や免疫応答を調節

する．2 型自然免疫応答は場合によって 2 型獲得免

疫応答へと遷移していくが，PGD2 は樹状細胞の遊

走を抑制することにより獲得免疫系の発動を抑制

し，免疫恒常性を維持する．持続的なマスト細胞の

活性化や抗原特異性のない 2 型自然免疫応答は生体

にとって危険であるため，マスト細胞は ILC2 とク

ロストークすることで互いにブレーキをかけ合い，

自然免疫系の恒常性を維持している．この火付け役

は局所環境由来 IL-33 であり，マスト細胞は IL-33

依存的に PGD2, cys-LTs を産生し，ILC2 の IL-13

産生を介して自身の活性化を沈静化する．また，マ

スト細胞由来 PGD2 あるいは IL-2 は Treg 細胞の増

殖・活性化を促進し，IL-10 及び直接的な相互作用

（OX40）を介してマスト細胞の活性化を抑制する．

局所環境由来 v3 脂肪酸は，マスト細胞の活性化及

び局所環境の急性炎症を沈静化し，生体恒常性の維

持に係わる．このように，マスト細胞は近傍の免疫

細胞あるいは局所環境と相互に連関し合うことで，

外界刺激に対する生体の恒常性を維持しており，脂

質メディエーターがその仲介役として使われている．

脂質研究領域は脂質の分析技術の向上や脂質研究

ツールの充実によって着実に進歩しつつある．今

後，マスト細胞が産生する，あるいはマスト細胞機

能を調節する新規生理活性脂質の同定や，それによ

る新しい動作原理の解明，脂質の動員から受容に至

るまでの時空間的な脂質フローの理解，脂質シグナ

ル軸を応用した画期的な創薬の開発，等が期待され

る．
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