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研究成果の概要（和文）：ヒト皮膚疾患における病変部好塩基球 

各種皮膚疾患のなかで、病変部に好塩基球の存在が確認される頻度の高い疾患は、アトピー性

皮膚炎、痒疹、蕁麻疹、水疱性類天疱瘡、好酸球性膿疱性毛包炎、アナフィラクトイド紫斑な

どであった。末梢血中の好塩基球の活性化状態を CD203c 発現を指標に評価した。蕁麻疹、痒

疹患者において健常人より有意に高い CD203c 発現がみられた。好塩基球がその発症に必須と

されているTNP-IgE依存性慢性アレルギー反応モデル(IgE-CAI)を用いてPGD2受容体の関与を

検証した。PGD2受容体の一つであるCRTH2受容体を欠損させたマウスでのIgE-CAIはwild-type

マウスに比して減弱していた。 
 
研究成果の概要（英文）：Basophils are important initiator and effector cel
ls in allergic diseases. However, the involvement of basophils in alle
rgic skin diseases has yet to be determined. In this study, we assesse
d the infiltration and activation of basophils in 18 dermatological di
seases. Immunohistochemical staining revealed that basophil infiltrati
on was detected in the lesional skin of atopic dermatitis, urticaria, 
prurigo, bullous pemphigoid, eosinophilic pustular folliculitis, and a
naphylactoid purpura, but not in skin lesions of psoriasis. Blood baso
phils in urticaria and prurigo patients were activated as assessed by 
CD203c expression with flowcytometry. IgE-mediated chronic allergic in
flammation (IgE-CAI) 
was alleviated in mice lacking CRTH2 gene, but not DP gene. Administra
tion of CRTH2-specific antagonist suppressed IgE-CAI of wild-type mice.
 Thus, basophils may participate in the inflammation of a variety of a
llergic skin diseases. In addition, CRTH2, a PGD2 receeptor, could be 
a therapeutic target of basophil-mediated chronic allergic inflammatio
n. 
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１．研究開始当初の背景 
好塩基球は末梢血中に存在する顆粒球の一
つである。好塩基球は高親和性 IgEレセプタ
ーを発現し、IgEを介した抗原刺激によりヒ
スタミンなどのメディエータを分泌する。し
かしながら、皮膚疾患における好塩基球の役
割やその重要性は全くわかっていない。 
IgEはこれまで即時型反応においてその役割
を発揮するものとされてきたが、最近の研究
では慢性のアレルギー性炎症の成立にも関
与することがわかってきた。IgEを恒常的に
過剰発現するマウスに抗原を皮内投与する
と即時反応に続いて８時間後に遅発反応、そ
して５日前後に非常に強い第Ⅲ相反応がみ
られる。組織中にリンパ球、好酸球の浸潤が
顕著で、また表皮の肥厚もみられる（Chronic 
inflammation of the skin can be induced in 
IgE transgenic mice by means of a single 
challenge of multivalent antigen. Sato E. et 
al. J. Allergy Clin. Immunol. 111; 143, 
2003.）。そのためこの第Ⅲ相反応はアトピー
性皮膚炎の病態の一部を反応しているモデ
ルであると考えられている。最近当大学免疫
アレルギー分野の烏山一教授らのグループ
は皮膚科との共同研究において、IgE誘導性
第Ⅲ相反応の発症の責任細胞が好塩基球で
あることを示した。同時にマスト細胞やリン
パ球の存在にはほとんど影響されないこと
も明らかにしている（Basophils play a 
critical role in the development of 
IgE-mediated chronic allergic 
inflammation independently of T cells and 
mast cells. MUkai K. et al. Immunity 23; 
191, 2005.）。この驚くべき現象は、従来のア
レルギー性炎症の病態に関する概念をくつ
がえすものであり、今後炎症反応における好
塩基球の存在意義をあらためて検証するこ
とが必要であると考えられる。また、アレル

ギー疾患の新たな治療戦略として好塩基球
がその標的となる可能性のあることを示唆
している。 
しかしながら、ヒト好塩基球は通常の染色で
は染めだせないことから、皮膚疾患における
存在につてはこれまで十分な検討がなされ
ていない。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、ヒトアトピー性皮膚炎病変
部に塩基球が存在するか否かを好塩基球特
異抗体を用いて観察し、さらに末梢血での好
塩基球の活性化状態を検証する。また最近プ
ロスタグランディン D2（PGD2 ）の炎症に
おける関与が注目されていることから、その
受容体 CRTH2（chemoattractant receptor 
homologous molecule expressed on Th2 
cells）と DPの役割について動物モデルを用
いて検証を試みる 
３．研究の方法 
１好塩基球免疫組織染色 
ヒト好塩基球特異抗体（BB1 抗体）を用い、
種々の皮膚疾患病変部での好塩基球の有無
や分布を観察。対象としたのは１８疾患１３
６症例である。内訳はアトピー性皮膚炎、蕁
麻疹、痒疹、尋常性乾癬、尋常性天疱瘡、水
疱性類天疱瘡、好酸球性膿疱性毛包炎、アナ
フィラクトイド紫斑、水痘・帯状疱疹、肥満
細胞症、脂漏性角化症、母斑細胞母斑、基底
細胞癌、好酸球性筋膜炎、薬疹、強皮症、虫
刺症、白癬症である。 
 
２好塩基球活性化状態の検討 
患者末梢血を用いて CRTH2(+)CD3(-)好塩基
球を同定し、これらにおける CD203c 発現を
フロサイトメトリー法にて観察し、活性化状
態を測定。 
 



３マウスIgE依存性慢性アレルギー反応の誘
導 
BALB/c マウスに TNP(trinitrophenyl)-特異
的ＩｇＥを投与し、翌日に
TNP-OVA(ovalbumin)を耳介皮下に投与。耳介
腫脹の変化を測定。PGD2 受容体欠損マウスで
の変化や PGD2 受容体アンタゴニストの治療
効果などを観察。 
 
 
４．研究成果 
１ヒト皮膚疾患における病変部好塩基球 
各種皮膚疾患のなかで、病変部に好塩基球の
存在が確認される頻度の高い疾患は、アトピ
ー性皮膚炎、痒疹、蕁麻疹、水疱性類天疱瘡、
好酸球性膿疱性毛包炎、アナフィラクトイド
紫斑などであった。肥満細胞症、尋常性乾癬、
腫瘍病変には全く認められなかった。アトピ
ー性皮膚炎病変部における好塩基球数は他
の疾患に比べてむしろ低い傾向にあったが、
ダニ抗原でパッチテストを行った陽性反応
部位では顕著に好塩基球が浸潤していた。 
 
２末梢好塩基球の活性化について 
末梢血中の好塩基球の活性化状態を CD203c
発現を指標に評価した。蕁麻疹、痒疹患者に
おいて健常人より有意に高い CD203c 発現が
みられた。尋常性乾癬患者の好塩基球では活
性化はみられなかった。アトピー性皮膚炎患
者では発現のばらつきが大きく、健常人との
有意差を検出できなかった。しかし、アトピ
ー性皮膚炎患者の中には明らかに高いレベ
ルの CD203c を発現している群がみられた。 
 
３ IgE 依 存性慢性アレルギー性炎症
(IgE-CAI: chronic allergic infl8ammation)
における PGD2 受容体の関与 
好塩基球がその発症に必須とされている
TNP-IgE 依存性慢性アレルギー反応モデル
(IgE-CAI)を用いてPGD2受容体の関与を検証
した。PGD2 受容体の一つである CRTH2 受容体
を欠損させたマウスでの IgE-CAI は
wild-type マウスに比して減弱していた。一
方、もう一つの受容体である DP 受容体を欠
損させたマウスでは反応に変化はみられな
かった。また CRTH2/DP 両受容体欠損マウス
ではCRTH2単独欠損マウスと同様に反応が減
弱していた。さらに wild-type マウスに
CRTH2 特異的アンタゴニスト(CAY-10471, 
2mg/kg)を経口投与したところ、反応が抑制
された。耳介腫脹が減弱は組織中の好塩基球
数減少と相関していた。 
 
 
このように好塩基球は従来考えられてきた
以上に種々のアレルギー性皮膚疾患におい
て病変部に浸潤していることがわかった。ま

た末梢好塩基球の活性化をともなっている
こともわかった。さらにアトピー性皮膚炎モ
デルの一つであり好塩基球の重要性が示さ
れているIgE依存性慢性アレルギー反応にお
いて PGD2 受容体である CRTH2 の関与が明ら
かとなり、これを標的とする治療が有用であ
ることが明らかになった。今後、他の多くの
疾患においても好塩基球の意義についても
検討していく必要があると思われる。 
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