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研究要旨 アトピー性皮膚炎のマウスモデルである IgE依存性皮膚慢性アレルギー炎症（IgE-CAI）の病

態解析を進めた。炎症性単球が末梢組織に浸潤すると炎症性の１型マクロファージ（M1）に分化するこ

とは、これまでよく知られていたが、本研究では好塩基球由来の IL-4 の作用によって炎症性単球が M2

マクロファージに分化するという新事実が明らかとなった。従来、M2マクロファージは、アレルギー炎

症を誘導あるいは悪化させるものと考えられていたが、本研究により、過剰なアレルギー反応を抑制す

る働きがあることが判明した。今後、M2マクロファージによるアレルギー炎症抑制のメカニズムを解明

することで、アトピー性皮膚炎の新規治療法の開発が進展するものと期待される。 

A.研究目的  

 私たちは、これまでに、アトピー性皮膚炎のマ

ウスモデルである IgE 依存性皮膚慢性アレルギー

炎症（IgE-CAI）の病態解析を進め、その原因細胞

が、皮膚浸潤細胞のわずか 1 - 2%を占めるに過ぎ

ない好塩基球であることをつきとめた。本研究で

は、好塩基球がどのようにしてアレルギー炎症を

ひきおこすのか、またどのようにして炎症を収束

させていくのか、そのメカニズムを明らかにする。

これにより新たな治療標的が同定され、アトピー

性皮膚炎の新規治療法の開発が促進されるものと

期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

 IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している細胞

の種類を Flow cytometryで解析した。それぞれの

細胞に発現しているケモカイン受容体を解析した。

ケモカイン受容体 CCR2 を欠損するマウスにおい

て IgE-CAI を誘導し、炎症の程度、浸潤細胞の種

類を調べた。CCR2 欠損マウスに、野生型マウス

由来の細胞を移入し、炎症の程度、浸潤細胞の変

化を調べた。 

（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．研究結果 

 IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している細胞

でもっとも多いのは単球・マクロファージであっ

た。それらは Ly-6C ならびにケモカイン受容体

CCR2 を発現していることから、血中を循環して

いる炎症性単球に由来することがわかった。

IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している好塩基

球も CCR2 を発現していることから、好塩基球と

炎症性単球が CCR2 を介して皮膚病変部に遊走し、

その結果アレルギー炎症が誘発されるものと推察

された。そこで CCR2 欠損マウスを解析したとこ

ろ、当初の予想に反して、IgE-CAIは軽減されず、

むしろ増悪・遷延化することが判明した。CCR2

欠損マウスでは、予想通り炎症性単球の浸潤が阻

害されていたが、好塩基球浸潤はむしろ亢進して

いた。次に、CCR2 欠損マウスに野生型マウス由

来の炎症性単球を移入したところ、IgE-CAI の増

悪・遷延化が寛解した。すなわち、IgE-CAIでは、

炎症性単球が抗炎症作用を発揮して、炎症を沈静

化することが判明した。さらなる解析から、

IgE-CAI 皮膚病変部において IgE とアレルゲンに

よって活性化された好塩基球から分泌された IL-4

が、浸潤してきた炎症性単球に作用して２型マク

ロファージ（M2）へと分化誘導すること、この炎

症性単球の M2 への分化が抗炎症作用発揮には必



須であることが明らかとなった。 

 

Ｄ．考察 

 炎症性単球が末梢組織に浸潤すると炎症性の１

型マクロファージ（M1）に分化することは、これ

までよく知られていたが、本研究では好塩基球由

来の IL-4の作用によって炎症性単球がM2マクロ

ファージに分化するという新事実が明らかとなっ

た。従来、M2 マクロファージは、アレルギー炎

症を誘導あるいは悪化させるものと考えられてい

たが、本研究により、過剰なアレルギー反応を抑

制する働きがあることが判明した。今後、M2 マ

クロファージによるアレルギー炎症抑制のメカニ

ズムを解明することで、アトピー性皮膚炎の新規

治療法の開発が進展するものと期待される。 

 

Ｅ．結論 

 皮膚アレルギー炎症部位に浸潤した炎症性単球

が、好塩基球由来の IL-4 の働きによって、M2 マ

クロファージへと分化し、アレルギー炎症を終焉

に向かわせることが明らかとなった。 
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