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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）の責任

細胞は好塩基球であるが、好塩基球は皮膚浸潤細胞の 1-2%を占めるに過ぎず、好酸球が浸潤細胞の主体で

ある。そこで本研究では、好酸球欠損dblGATA マウスを用いて、IgE-CAI における好酸球の役割ならびに

好塩基球との相互作用を解析した。dblGATA マウスでは IgE-CAI 炎症の減弱が認められたが、この炎症減

弱はこれまで知られていなかったdblGATA マウスにおける好塩基球の機能異常に起因することが明らかと

なった。本研究によって転写因子 GATA-1 が好塩基球の発生・機能に重要な役割を果たしていること、

dblGATA マウスを用いたアトピー病態解析では好酸球だけでなく好塩基球の異常も考慮する必要があるこ

とが判明した。 

 

A. 研究目的  

 私たちのこれまでの研究により、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）の責任細胞が、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が明

らかとなった。一方、主たる浸潤細胞のひとつである

好酸球の役割ならびに好塩基球との相互作用に関し

ては不明である。そこで本研究では、好酸球欠損マウ

スとして広く用いられているdblGATA マウス（転写

因子GATA-1遺伝子のプロモーターに変異を入れた遺

伝子改変マウス）において IgE-CAI を誘発し、好塩基

球非存在下における IgE-CAI炎症ならびに好塩基球動

態を解析した。 

 

B. 研究方法 

 dblGATA マウスを IgE で受動感作した後に耳介皮

膚にアレルゲンを投与し、耳介腫脹ならびに浸潤細胞

を経時的に測定した。dblGATA マウスから骨髄、脾

臓、末梢血を採取し、好塩基球・好塩基球前駆細胞の

数を野生型マウスと比較検討した。さらに、骨髄細胞

をサイトカイン IL-３あるいは TSLP とともに培養し、

好塩基球の生成能を調べた。次に、dblGATA 好塩基

球と野生型好塩基球を IgE とアレルゲンで刺激し、脱

顆粒ならびにサイトカイン（IL-4, IL-6）産生を比較し

た。野生型好塩基球に IL-4 遺伝子に対応する siRNA

を導入し、サイトカイン産生に対する影響を調べた。 

（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 

  dblGATA マウスでは、IgE-CAI における耳介腫

脹が野生型マウスの 2/3 程度に減弱し、皮膚に浸潤す

る好塩基球数が正常マウスの 1/3-1/2 と減少していた。

その原因を探るため、未処置のdblGATA マウスを解

析したところ、好酸球の欠損だけではなく末梢好塩基

球ならびに骨髄好塩基球前駆細胞の減少がみとられ、

in vitro での好塩基球生成も低下していた。さらに、

dblGATA 好塩基球では、IgE とアレルゲンの刺激に

よって誘導される脱顆粒ならびにサイトカイン産生

が低下していた。dblGATA好塩基球における GATA-1

発現を調べたところ、野生型好塩基球の約 1/4 であっ

た。さらに、野生型好塩基球に IL-4 siRNA を発現さ

せるとサイトカイン産生の低下がみとめられた。 

 

D. 考察 

 これまでの研究で、転写因子 GATA-1 が赤血球、巨

核球、好酸球ならびにマスト細胞の分化・成熟に寄与

していることが報告されていたが、好塩基球における



役割は不明であった。本研究により、GATA-1 が好塩

基球の生成ならびに活性化に重要な役割を果たして

いることが明らかとなった。さらに、dblGATA マウ

スでは好塩基球の減少症ならびに機能低下が存在す

ることが判明した。したがって、dblGATA マウスで

認められた表現型を解釈する際には、好酸球だけでな

く好塩基球の異常も考慮する必要がある。 

 

E. 結論 

  好酸球欠損dblGATA マウスにみとめられた

IgE-CAI 炎症の減弱は、好塩基球の異常に起因するこ

とが強く示唆された。 
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