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研究成果の概要： 
好塩基球は末梢血白血球のわずか 0.5％を占めるに過ぎない最少血球細胞であり、またマスト
細胞と類似性があるために、その存在意義が疑問視されていた。私たちは本研究において、好

塩基球が IgE依存性慢性アレルギー炎症ならびに IgG依存性全身性アナフィラキシーの責任細
胞であることを世界に先駆けて明らかにした。本研究により、生体内において好塩基球とマス

ト細胞が明らかに異なる役割を果たしていることが証明された。 
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１．研究開始当初の背景 
 顆粒球のひとつである好塩基球は、1879年
に Ehlichによって初めて記載されたが、その
後 130年近く経た現在でも、その全容とりわ
け機能の解明は遅々として進んでいない。好

塩基球は末梢血白血球のわずか 0.5%を占め
るに過ぎない最少血球細胞であり、また IgE
受容体の発現やヒスタミンを含むケミカル

メディエーターの分泌などマスト細胞との

共通点が多いことから、「血中循環型マスト

細胞」と揶揄されるなど、マスト細胞の陰に

隠れた脇役として無視され続けてきたとい

っても過言ではない。これまで、病理組織学

的解析からアレルギー炎症部位において、し

ばしば好塩基球の浸潤が見られること、また

寄生虫感染症において好塩基球増多・浸潤が

観察されることなどから、好塩基球とアレル

ギー疾患や寄生虫感染との関連が示唆され

ていたが、これらの病態において好塩基球が

決定的な役割を果たしているという明確な

証拠は示されなかった。 
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２．研究の目的 
 本研究では、これまでほとんど体系的な機

能解析が進んでいなかった好塩基球にスポ

ットをあて、感染防御など自然免疫における

役割、Th2 サイトカイン分泌細胞としての獲
得免疫調節における役割ならびに慢性アレ

ルギー疾患などの免疫病発症における役割

を解明する。これまで好塩基球に関する研究

が遅々として進まなかった原因は、好塩基球

特異抗体、好塩基球欠損動物といった研究の

基盤となるリソースがまったくといってい

いほど欠如していることにある。そこで本研

究では、好塩基球特異的モノクローナル抗体

を作製して、生体内での好塩基球の検出なら

びに除去に応用する。また、発生工学的手法

により好塩基球のみを欠損するマウスなら

びに好塩基球のみに GFP を発現するマウス
を樹立する。本研究では、このように樹立し

た in vivoならびに in vitroのシステムを用い
て、好塩基球の生体内での役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）好塩基球特異的モノクローナル抗体の

作製：マウス骨髄から好塩基球を調整し、そ

れを過免疫したラットのリンパ節からハイ

ブリドーマを樹立した。 
（２）好塩基球特異的 GFP マウスの作製：
BAC engineeringを応用して、好塩基球特異的
遺伝子を GFP で置き換えたトランスジェニ
ックマウスを作製した。 
（３）好塩基球欠損マウスの作製：好塩基球

特異的遺伝子を細菌毒素遺伝子に置き換え

たトランスジェニックマウスならびに細菌

毒素受容体に置き換えたノックインマウス

を作製した。 
（４）慢性アレルギー炎症の誘導：マウスを

IgE で受動感作したのち、耳介に抗原を皮下
投与した。 
（５）全身性アナフィラキシーの誘導：マウ

スを IgG あるいは IgE で受動感作したのち、
抗原を静脈注射した。 
 
４．研究成果 

（１）好塩基球除去抗体の樹立 
 マウス好塩基球をラットに免疫して作製

したモノクローナル抗体のひとつBa103をマ
ウスに投与すると、好塩基球が生体内から除

去されることが判明した。一方、マスト細胞

の数、機能には影響が認められなかった。こ

のような抗体は未だかつて作製されたこと

はなく、Ba103 が世界初の好塩基球除去抗体
であり、生体内での好塩基球の機能解析のた

めの強力な武器が完成したことになる（Obata 
et al. Blood, 2007）。 
（２）好塩基球は IgE依存性慢性アレルギー
炎症のイニシエターである。 
 マウスに Ba103を前投与しておくと IgE依
存性の皮膚慢性アレルギー炎症の発症が阻

止されたことから、好塩基球が慢性アレルギ

ー炎症の責任細胞であることが証明された。

アレルギー炎症がすでにはじまってから

Ba103 を投与すると、皮膚腫脹が緩解し、皮
膚に浸潤している好酸球と好中球が好塩基

球とともに激減することがわかった。すなわ

ち、好塩基球は炎症のエフェクターではなく

イニシエーターとして、他の炎症性細胞の浸

潤誘導に関わっていると考えられた（Obata et 
al. Blood, 2007）。 
（３）好塩基球は IgGを介する全身性アナフ
ィラキシーの責任細胞である 
 従来より知られていた「IgE・マスト細胞・
ヒスタミンを介する全身性アナフィラキシ

ー」とは全く異なる「IgG・好塩基球・血小
板活性化因子」を介する新らたなアナフィラ

キシー誘導機構があることを明らかにした

（Tsujimura et al. Immunity, 2008）。すなわち、
血中をめぐる IgGがアレルゲンと結合して免
疫複合体が形成されると、好塩基球は IgG受
容体を介して複合体を捕捉し、活性化される。

活性化好塩基球は強力な生理活性を有する

血小板活性化因子を分泌してアナフィラキ

シーを誘導することがわかった。これは臨床

医学的にも重要な発見である。 
（４）抗体非依存的な好塩基球活性化機構 
 本研究で樹立に成功した好塩基球認識抗

体（Ba91 と Ba103）の標的分子が CD200 受
容体様分子のひとつ CD200R3 であることを
明らかにした（Kojima et al. J. Immunol, 2007）。
CD200R3 がアダプター分子 DAP12 と会合し
て細胞表面に表出し、活性型受容体として好

塩基球に活性化シグナルを伝達することが

判明した。すなわち、これまで知られていた

抗体（IgE や IgG）を介する経路とは異なる
抗体非依存性の好塩基球活性化経路が存在

することが明らかとなった。 
（５）好塩基球によるマクロファージの活性

化制御 
 IgE 依存性慢性アレルギー炎症の系におい
て、活性化された好塩基球が産生・分泌する



Th2 サイトカインがマクロファージの非古典
的活性化に寄与していることを示唆する実

験結果を得た。現在、その分子機構ならびに

生理学的・病理学的意義を解析している。 
（６）好塩基球特異的 GFPマウスならびに好
塩基球欠損マウスの樹立 
 BAC engineeringを応用して、好塩基球のみ
が GFP を発現するマウスの樹立に成功した。
現在このマウスを使って、アレルギー炎症や

寄生虫感染時の好塩基球の動態を解析して

いる。好塩基球特異的遺伝子を細菌毒素受容

体に置き換えたノックインマウスに関して

は、現在その発現特異性を確認している。 
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