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研究成果の概要（和文）：好塩基球は、血液中１％未満の稀少細胞であるが、強力なサイトカイン・ケミカルメ
ディエーター産生能を持つポテンシャルの高い細胞である。本研究では、慢性難治性気道炎症性疾患における好
塩基球の難治化因子、バイオマーカーとしての可能性について検討を行った。
気管支喘息では、喀痰中好塩基球数と喀痰中好酸球数に正の相関を認め、好酸球性炎症フェノタイプ（好酸球２
％以上、好中球６０％未満）で好塩基球が増加していた。また、副鼻腔炎のうち篩骨洞炎症との関連がみられ
た。COPDや関節リウマチの気道病変においても好塩基球性炎症がみられたが、呼気一酸化窒素濃度やIgE値との
関連はなく、喘息とは異なった機序が想定された。

研究成果の概要（英文）：Basophils are rare cells, accounting for less than 1% of the blood, but they
 have high potential for producing potent cytokines and chemical mediators. In this study, we 
investigated the potential of basophils as refractory factors and biomarkers in chronic refractory 
airway inflammatory diseases.
In bronchial asthma, there was a positive correlation between the number of sputum basophils and the
 number of sputum eosinophils, and basophils were increased in eosinophilic inflammatory phenotypes 
(more than 2% eosinophils and less than 60% neutrophils). Basophilic inflammation was also found in 
COPD and airway diseases in  rheumatoid arthritis, but it was not associated with exhaled nitric 
oxide concentration or IgE level, suggesting a different mechanism from that of asthma.

研究分野： アレルギー、膠原病、呼吸器
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、気管支喘息、COPD、関節リウマチの気道・肺病変に対する気道中好塩基球数に関して調査し、気道
病変において好塩基球が増加しうる病態があることを明らかにした。また好塩基球性炎症フェノタイプは、喘息
における好酸球性炎症フェノタイプや好酸球性副鼻腔炎に特徴的な篩骨洞の炎症と関連することを確認した。
COPDや関節リウマチの気道病変でも好塩基球性炎症はみられ、その意義を検討していくことは疾患のフェノタイ
プ分類や治療・管理法の創出につながるものと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 好塩基球は血液中１％未満の稀少細胞であるが、その強力なサイトカイン・ケミカルメディエ
ーター産生能に加え、自然免疫細胞としての働きや、自己免疫性疾患などの慢性炎症における役
割も明らかとなり始め、近年注目が集まっている。我々は、肺組織、喀痰中のフローサイトメト
リーによる好塩基球の分離法を確立し、これまでに重症喘息の主要なフェノタイプである好酸
球性喘息の気道において好塩基球が増加し、活性化されていることを示し報告してきた 1）。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、①慢性気道炎症性疾患のうち好塩基球が増加する病態・疾患を明らかにす
ること、②喘息を始めとした慢性気道炎症性疾患について、好塩基球が疾患あるいは特定のフェ
ノタイプのバイオマーカーになりうるのか検討すること、③気道局所における好塩基球のフェ
ノタイプを明らかにし、病原性好塩基球としての役割を探索すること、④治療ターゲットとして
の好塩基球の可能性を探求すること、の 4 点を目的とする。最終的には、慢性難治性気道炎症に
おける好塩基球の役割とバイオマーカーおよび治療ターゲットとしての好塩基球の可能性につ
いて検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）慢性気道炎症性疾患として、気管支喘息、慢性副鼻腔炎合併気道炎症性疾患、慢性閉塞性
肺疾患（COPD）、関節リウマチ関連気道病変おび肺疾患について検討を行った。気道中好塩基球
は、5%食塩水吸入により喀痰を誘発する誘発喀痰法により得られた喀痰を、0.05% 
dithiothreitolにより処理し細胞を分離しフローサイトメトリー法により分離した 1）。好酸球、
好中球およびリンパ球は、Diff Quick staining で染色し、検鏡により判定した。抹消血液中の
好塩基球数については、病院検査室で測定した値を使用した。画像評価として、胸部 CTは 16 列
あるいは64列のマルチディテクターCTスキャナー（Aquilian; Toshiba Medical, Tokyo, Japan）
で撮影し、3Dワークステーション（Synapse Vincent version 4.3; Fujifilm Medical Systems, 
Tokyo, Japan）を使用して、気道壁厚を評価した。副鼻腔炎については副鼻腔 CT 画像から Lund-
Mackay score (LMS)を使用して評価し、LMS5 点以上を副鼻腔炎と定義した。そのほか、臨床情
報は診療録より収集した。 
（２）臍帯血より CD34 陽性細胞をマグネットビーズにて抽出し、IL-3 存在下 3週間培養し好塩
基球を作成した。同時に、TSLP、IL-33 を加え、好塩基球数、フェノタイプの相違について検討
した。 
 
４．研究成果 
（１）慢性気道炎症性疾患における好塩基球 
①気管支喘息と好塩基球 
 名古屋大学医学部附属病院呼吸器内科通院中の 68 例の気管支喘息患者について、誘発喀痰を
施行し、好塩基球数および下気道炎症フェノタイプを調べ、副鼻腔 CT による副鼻腔炎との関連
を検討した（一部の症例は、科研費課題番号
15K09549 で報告したものと重複する）。平均年齢
は 60.8 歳、女性 66.2％、アトピー型 63.1％で
あった。喀痰中好塩基球数は喀痰中好酸球数と
相関を認めた。また喀痰中好酸球 2％、喀痰中好
中球 60％を基準に下気道炎症フェノタイプを分
類した場合、喀痰中好塩基球数は好酸球性炎症
（好酸球 2％以上、好中球 60％未満）で有意に
増加していることが明らかとなった（図 1）。副
鼻腔炎重症度を LMS にて評価し、下気道炎症フ
ェノタイプの関連を検討すると重症副鼻腔炎
（LMS 12 点以上）では、混合性炎症（好酸球 2%
以上、好中球 60％以上）の頻度が多くなり 2）（図
２）、喀痰中好塩基球数とは関連を認めなかった
（r=0.175, p=0.193）が、喀痰中好塩基球数と
LMS の篩骨洞スコアの相関が認められた（r= 
0.310, p=0.019）。以上の結果、好塩基球性炎症
と好酸球性炎症の強い関連が明らかとなった。 
 
                                           (図１)喀痰中好塩基球数と下気道フェノタイプ 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図２)副鼻腔炎重症度と下気道炎症フェノタイプ 2） 
副鼻腔炎重症度は LMS により 0-4 点を副鼻腔炎なし(no CRS)、5-11 点を軽度から中等度副鼻腔
炎（mild-moderate CRS）、12-24 点を重症副鼻腔炎（severe CRS）とした。 
 
②慢性副鼻腔炎合併気道炎症性疾患と好塩基球 
 名古屋大学医学部附属病院にて、2011 年より 2016 年に副鼻腔 CTおよび胸部 CT を撮影した患
者群を診療録より連続的に抽出し、副鼻腔 CT による副鼻腔炎と胸部 CT による気道壁肥厚につ
いて検討した。312 例を抽出し、肺病変があり気道壁の評価が難しい症例、HRCT 非撮影症例等を
除外し、172 例につき解析を行った。LMS5 点以上を副鼻腔炎ありとし、右 B1、B10 の気道壁につ
いて評価した。副鼻腔炎群では、B1 および B10 において第 4 分岐、第 5 分岐で気道壁の肥厚を
認め、慢性副鼻腔炎における気道リモデリングが示された。これは診断されている下気道病変の
有無とは関係がなかった。気道壁肥厚は、副鼻腔炎重症度、末梢血中好酸球数と正の相関、1秒
率と負の相関を認めた３）が、末梢血中好塩基球数とは相関は認めなかった。本検討はレトロス
ペクティブな検討であり、喀痰中炎症性細胞の評価は行っていない。 
 
③慢性閉塞性肺疾患（COPD）と好塩基球 
 名古屋大学医学部附属病院および関連施設より、呼吸器専門医が喘息の合併がないと判断す
る COPD 症例 93 例について炎症細胞および胸部 CT画像所見の観点から検討を行った。そのうち
喀痰解析を 37例で行い、喀痰中好塩基球の平均は 0.19％であった。本検討では、喀痰中好塩基
球数と好酸球数には相関は認められなかった。末梢血好酸球数 300 以上の eosinophilic COPD に
おいても、non-eosinophilic COPD との比較で、末梢血および喀痰中好塩基球数に差異は認めな
かった（それぞれ p=0.215, p=0.545）。一方で、血液中好酸球数は、血液中好塩基球数と弱い正
の相関（r=0.237, p=0.023）、喀痰中好酸球数および好塩基球数と正の相関を認めた（それぞれ
r=0.480, p=0.002、r=0.467, p=0.004）。胸部 CTで COPD を形態学的フェノタイプで分類した場
合、気道壁が薄いグループにおいて血液中好酸球数と血液中好塩基球数および喀痰中好酸球数
は正の相関を示し（それぞれ r=0.464, p=0.003、r=0.619、0.018）、喀痰中好塩基球数とは相関
を示さなかった（r=0.179 p=0.558）。一方、気道壁が厚いグループでは血液中好酸球数と血液中
好塩基球数および喀痰中好酸球数は相関を示さなかったが（それぞれr=0.060, p=0.765、r=0.332, 
0.319）、喀痰中好塩基球数とは正の相関を示した（r=0.825 p=0.002）。COPD のフェノタイプは
複雑で様々な病態が混在していること、喀痰解析症例が少ないことから解釈が難しくさらなる
検討が必要であるが、COPD の中にも気道中好塩基球が増加するフェノタイプが存在することが
明らかとなった。今後、さらなる検討を続ける予定である。 
 
④関節リウマチ気道病変および肺病変と好塩基球 
 名古屋大学医学部附属病院呼吸器内科通院中の関節リウマチ患者さんのうち同意を得られた
16 例について喀痰中好塩基球の解析を行った。平均年齢は 69.5 歳、女性 81.3％、平均罹病期間
は 12.9 年であった。胸部 CT による炎症パターンは、正常/間質性肺炎/気道病変（気管支拡張あ
るいは粒状影）/混合性がそれぞれ 1/6/8/1 例であった。喀痰中好塩基球数は、喀痰中好中球、
マクロファージ数とは相関を示さなかったが、リンパ球数、好酸球数とは相関を示した（それぞ
れ r=0.609, p=0.027、r=0.806, p=0.001）。臨床的には、胸部 CT における気管支拡張葉数、粒
状影様葉数と正の相関（それぞれ r=0.636, p=0.015、r=0.595, p=0.025）を示し、CRP や血沈と
正の相関（それぞれ r=0.594, p=0.020、r=0.663, p=0.010）を示した。また、SP-D とは負の相
関傾向（r=-0.472, p=0.088）で、呼気一酸化窒素濃度や IgE とは相関を認めなかった。結論を
出すには症例数が少ないが、関節リウマチにおいては気道病変において好塩基球数が増加して



いることが明らかになったが、2型炎症のマーカーである呼気一酸化窒素濃度や IgE との相関が
認められないことから、気管支喘息とは異なる病態が想定された。今後特に関節リウマチの重症
度との関連性などさらなる検討をすすめる予定である。 
 
（２）臍帯血 CD34 陽性細胞由来好塩基球の作成とフェノタイプ 
臍帯血より磁器ビーズを使用し CD34 陽性細胞を抽出し、各種サイトカインを加え好塩基球の培
養を試みた。IL-3 存在下に 21 日間の培養を行うと好塩基性の顆粒を持つ分葉した小型の細胞が
作成された（図３）。マウスとは異なり IL-3 非存在下 TSLP 存在下で細胞はほぼ増殖せず、ヒト
においては好塩基球の分化に IL-3 が必須であると考えられた。 

 
（図３）培養好塩基球 
現在、気道上皮由来サイトカインや炎症性サイトカインを加えフェノタイプやサイトカイン産
生能を検討中で、今後も検討を続ける予定である。 
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Mixed cellular inflammation is increased in adult asthma with severe chronic rhinosinusitis

COPDの気道壁の解析

COPDにおける脳容積と身体活動量に関する研究

リウマチ診療の連携ー呼吸器内科医の視点から
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重症慢性副鼻腔炎合併気管支喘息患者では混合性炎症が多い
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COPDにおける血清ペリオスチンの意義
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