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§１．研究実施体制 

 

（１）「研究代表者」グループ（研究機関別） 

① 研究代表者：竹田 潔 （大阪大学医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・腸管特異的な炎症を抑制する新規ミエロイド細胞の機能解析 

・ヒト腸管自然免疫細胞の解析 

・腸管上皮のバリア維持機能の解析 
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§２．研究実施の概要 

 

従来細胞内のエネルギー交換因子として考えられていた ATP が腸内環境因子として腸管

Th17細胞の誘導に関与するという発見をもとに、腸管腔内 ATPレベルが腸管上皮に発現

する膜型 ATP 分解酵素 ENTPDase7 により制御されていることをこれまでに見出してき

た。そこで腸管上皮に選択的に高発現する膜型 ATP 分解酵素の発現を解析したところ、

ATPから AMPを産生する膜型酵素 ENPP3が小腸に高発現していることを見出した。そ

して ENPP3 が小腸だけでなく、活性化好塩基球に高発現する報告があったことから、 

ENPP3のアレルギー反応における機能を解析した。 

ENPP3は、マウスの骨髄由来のマスト細胞・好塩基球でアレルゲンによる活性化によ

り発現が誘導された。ENPP3 を欠損するマウスを作製すると、このマウスではマスト細

胞・好塩基球の数が増加した。ENPP3 を欠損するマウスでは、皮膚アレルギー、食物ア

レルギー、喘息が重症化した。また、これらのアレルギー炎症の誘導時には、炎症部位の

マスト細胞・好塩基球の数が増加するとともに、血清中の ATP 濃度が著明に増加した。

ENPP3欠損マウスでは、アレルゲンを投与する際に、ATPの阻害剤を投与するとアレル

ギー炎症が抑制されることから、増加した ATP がアレルギー炎症の悪化に関与している

ことが示唆された。 

次に、マスト細胞・好塩基球の機能を調べたところ、アレルゲン刺激により ATP を分

泌すること、ENPP3 欠損細胞では、ATP の分解が進まないため ATP 濃度が高くなるこ

と、さらに ATP がマスト細胞・好塩基球自身に作用し、さらに活性化させアレルギー炎

症を誘導することが判明した。 

ATP は P2 受容体群を介して細胞に作用するが、P2 受容体のひとつである P2X7 を欠

損させると、ENPP3欠損マスト細胞・好塩基球の活性が減弱し、その数も減少した。 

これらの結果より、（1）マスト細胞・好塩基球は、アレルゲン刺激によって活性化され、

ATPを分泌すること、（2）分泌された ATPは自身を分泌した細胞に作用し、さらに活性

化してアレルギー反応を誘導すること、（3）アレルゲン刺激によって ATP 分解酵素であ

る ENPP3 がマスト細胞・好塩基球の細胞膜上に発現するため、分泌された ATP を速や

かに分解し、過剰なアレルギー反応を抑えること、が明らかになった。 
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