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研究要旨 

 好塩基球はアレルギー病態に関わることが知られているが、どのような好塩基球エフェクター分子

がアレルギー炎症の誘導・制御に寄与しているのかはよくわかっていなかった。本研究では、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）において、活性化

好塩基球が分泌するプロテアーゼが炎症誘導に寄与していることを明らかにした。一方、好塩基球由

来の IL-4は、皮膚組織に浸潤した炎症性単球が作用することで、M2マクロファージ生成を誘導して

炎症を終焉に向かわせることが判明した。また、転写因子GATA-1が好塩基球の発生・機能に重要な

役割を果たしており、好塩基球欠損マウスとして汎用されているdblGATA マウスでは好酸球だけで

なく好塩基球の異常も存在することが明らかとなった。 

 

 

A. 研究目的 

 私たちは、これまでの研究で、生体内で好塩基球が

マスト細胞とは明らかに異なる機能を担っていること

を明らかにしてきた。しかし、その機能の違いが何に

起因するのかは不明であった。そこで、本研究では、

マスト細胞に比べて好塩基球に選択的に発現している

分子として、セリン・プロテアーゼmMCP-8とサイト

カイン IL-4に注目して、アレルギー炎症反応における

役割を解析した。また、好塩基球とマスト細胞の発生・

分化の経路分岐に関わる分子として転写因子GATAフ

ァミリーに注目して、解析を進めた。 

 

B. 研究方法 

 好塩基球からクローニングした mMCP-8 cDNA を

発現ベクターに組み込んで昆虫細胞に発現させて、リ

コンビナント蛋白を精製した。それをマウス耳介皮内

に投与し、皮膚の腫脹、血管透過性亢進、細胞浸潤な

どを解析した。 

 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。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。 

 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ならびに機能を野生

型マウスと比較検討した。 

（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. 結果 

 mMCP-8を皮内投与した予備実験では、明確な血管

透過性亢進は認められなかったが、好中球を主とした

細胞浸潤をともなう皮膚腫脹が観察された。 

 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 M2 マクロファージ

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。 

 dblGATA マウスを解析したところ、好酸球の欠損

だけではなく好塩基球の減少がみとられ、in vitroでの

好塩基球生成も低下しており、IgE とアレルゲンの刺



激によって誘導される好塩基球の脱顆粒ならびにサイ

トカイン産生も低下していた。 

 

D. 考察 

 好塩基球に選択的に発現している mMCP-8 が炎症

惹起分子として機能している可能性が強く示唆された。 

 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。 

 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、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。 

 

E. 結論 

 好塩基球は、マスト細胞とは異なるエフェクター分

子を使ってアレルギー炎症の誘導・制御に寄与してい

ることが明らかとなった。これらの分子を標的とした

新規アレルギー治療法開発が期待される。 
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