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研究成果の概要（和文）： 
蠕虫を感染させると、Th2／IgE応答が誘導され、これらの応答で排除が起こる。しかし、何故、

蠕虫感染で Th2/IgE 応答が誘導されるのかは不明である。本研究から、好塩基球は MHC class 

II,CD80/86 を発現しており、ナイーブ T 細胞を Th2 細胞に分化させることが明らかになった。

更に、好塩基球を欠損したマウスに Strongyloides venezuelensis (Sv) を感染させたところ、正常

なマウスに比して排虫が顕著に遅れることから、好塩基球が腸管寄生線虫排除に重要な細胞で

あることも明らかになった。最後に、蠕虫を感染させると、Th2／IgE応答が誘導されるが、こ

のTh2/IgE誘導に蠕虫成分のキチンがTh2アジュバントとして作用することも明らかとなった。

また、キチンが IL-33の産生を誘導し、次に、IL-33が自然型 2 型ヘルパー細胞を刺激して IL-5

と IL-13 の産生を誘導することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although intestinal helinth is expelled mainly by the action of Th2 cells, the mechanism 

how helminth infection induces Th2/IgE response remains uncertain.  To our surprise, 

basophils express MHC class II and CD80/86.  They have the capacity to take-up and process 

protein antigen (Ag), particularly Ag-IgE complex, and to present peptide with MHC class 

II and produce IL-4.  Thus, basophils are APC, which selectively induce Th2 cells. 

Furthermore Basophil-lacking mice showed diminished capacity to expel Strongyloides 
venezuelensis (Sv), although they developed Th2 response in response to infection with 
Sv.  Since helminth infection induces Th2 response, we wished to determine the molecules 
responsible for inducing Th2 response.  Here, we demonstrated that chtin is adjuvant.  

Furthermore, ip injection of chitin promptly induces IL-33, which in turn stimulates 

ST2-expressing innate type cells (e.g., natural helper cell) to produce IL-5 and IL-13.   
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１．研究開始当初の背景 
Leishmania major原虫を感染させると、感染
抵抗性マウスでは Th1 応答が誘導され
L.major の排除がおこる。また、腸管寄生線
虫が感染した場合、Th2 型の免疫応答が誘導
され、主に Th2 細胞の働きで排虫が起こる。
興味あることは感染に伴い、好塩基球が肝臓
と脾臓で著明に増加することである。この様
な背景から、私は初めに好塩基球が Th2応答
の誘導に関与すると考え実験を進めた。次に、
蠕虫を感染させると、Th2／IgE応答が誘導さ
れるが、この Th2/IgE誘導に蠕虫成分のキチ
ンが Th2アジュバントとして作用すると考え
研究を行った。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では好塩基球の Th2 誘導に対
する作用を研究した。また、好塩基球欠損マ
ウスを用いて、蠕虫排除における好塩基球の
働きを検討した。最後に、蠕虫成分が Th2 応
答を誘導するアジュバント成分を有するこ
とを明らかにするため、研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
好塩基球の Th2 細胞誘導能：骨髄由来の好塩
基球上の MHC class IIと CD80/86の発現を
FACSで解析する。次に、好塩基球が APC機能
を有することを証明するため、OVA特異的 TcR
を発現する DO11.10マウスの T細胞、OVA、
そして抗原提示細胞（DCあるいは好塩基球）
を共培養して、外部から IL-4 を添加するこ
となしでも、Th2細胞が誘導されるか検討し
たした。 
好塩基球欠損マウスの作製：正常マウスに抗
FcεRIα抗体(MAR-1)を投与し、好塩基球を
除去する。あるいは、好塩基球特異的
Diphthelia toxin(DT) receptor発現マウス
(Bas-TRECK)にDTを投与し、好塩基球を除去
する。 
Strongyloides venezuelensis(Sv)排虫実
験：野生型マウス、または好塩基球欠損マウ
スにSvの３型幼虫を経皮感染させたマウス
から糞便を連日採取し、この中に現れる虫卵
数を計測する。虫卵が検出されなくなった時
点を排虫完了日とする。Th2/IgE誘導成分：
Th2 アジュバントであるAlumと対比しながら、
キチンのIgE産生増強作用をin vivoで検討し
た。さらに、キチンあるいはAlumを様々なマ
ウスに腹腔内に投与して、細胞成分、並びに
サイトカイン成分の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）好塩基球とTh2応答： 
骨髄由来の好塩基球、あるいは脾臓由来の好
塩基球は MHC class II と CD80/86 を発現し
ている。そして、好塩基球は抗原である OVA

を取り込み、これをペプチド断片化した後、
MHC class II に結合して T細胞にこれを提示
する。同時に IL-4 を産生しており、IL-4 の
存在下で抗原刺激を受けた T細胞は Th2細胞
に分化した。さらに、抗原単独でなく、抗原
／抗原特異的 IgE複合体を添加された好塩基
球は、これを FcεR1 を介して効率よく取り
込み、また、大量の IL-4 を産生する様にな
るので、この様な好塩基球は強力に OVA特異
的 T 細胞に抗原提示と IL-4 刺激を提供する
ため、より強力に Th2細胞が誘導される様に
なる。即ち、好塩基球は強力な Th2 細胞を選
択的に誘導する APCである。 
 次に、MAR-1 処置マウス、Bas-TRECK マウ
スのいずれの好塩基球を欠損したマウスに、
Sv を感染させた場合、排虫時期が野生型マウ
スに比べて著しく遅延した。一方、このとき
の腸間膜リンパ節 T 細胞の IL-4 産生能、血
清中 IgE 量、粘膜型肥満細胞の誘導には好塩
基球の欠損で影響は認められなかった。この
ことから好塩基は排虫に重要であるが、SV感
染で誘導される Th2応答には関与しないこと
が明らかとなった。 
 

（２）キチンとTh2応答 

蠕虫を感染させると、Th2／IgE応答が誘導さ

れるが、このTh2/IgE誘導に蠕虫成分のキチン

がTh2アジュバントとして作用すると考え研

究してきた。これまでの報告通り、卵白アル

ブミン(OVA)と水酸化アルミニウム(Alum)を

混和したものを投与すると、OVA特異的Th2細

胞とOVA特異的IgEが誘導できることを確認し

た。次に、AlumのかわりにキチンとOVAを混和

したものを投与したところ、やはり同程度の

OVA特異的Th2細胞とOVA特異的IgE産生を誘導

出来ることを明らかにした。この実験結果か

らキチンがTh2アジュバントであることが明

らかとなった。 

 次に、Th2アジュバントの作用機序を解明す

るため、Alumあるいはキチンを正常マウスの

腹腔内に投与したところ、投与後迅速に腹腔

内のIL-33の濃度が上昇し、引き続きIL-5と

IL-13の濃度が上昇することが明らかとなっ

た。ところがIL-33欠損マウス、あるいはIL-33

受容体欠損マウスにキチンを腹腔内投与して

も、IL-5とIL-13は上昇しなかった。この結果

から、キチンがIL-33の産生を介してIL-5と

IL-13の産生を誘導することが強く示唆され

た。そこで、IL-33を正常マウスの腹腔内に投

与したところ、短時間でIL-5とIL-13の濃度が

上昇することが明らかとなった。以上の結果

から、キチンがIL-33の産生を誘導し、次に、

IL-33が何らかの細胞を刺激してIL-5とIL-13



の産生を誘導することが明らかとなった。最

後に、キチンの刺激でIL-33を産生する細胞の

正体を調べたところ、腹膜細胞がIL-33を産生

することを明らかにした。また、IL-33の作用

でIL-5とIL-13を産生する「未知の細胞」の正

体を種々検討した結果、この未知の細胞が、

「自然型２型ヘルパー細胞」であることが明

らかとなった。 
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