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研究成果の概要（和文）： 好酸球数は臨床的にアレルギー性炎症の最も良い指標とされている

が、好酸球のアレルギー病態における役割については不明な点が多く残されている。私達はマ

イクロアレイを用いて好酸球特異的な機能の網羅的な探索を試みた。その結果、末梢血から純

化した好酸球を in vitro で各種の刺激を加えたところ、定常状態の他の血液細胞には発現してい

ない遺伝子群が見いだされた。それらの中には AREG や CCL23 などの他の細胞の活性化や遊

走を惹起する因子が含まれていた。以上の結果から、好酸球は効果細胞としての脱顆粒などに

よる直接的な作用だけでなく、制御細胞としてもアレルギー性炎症反応に関与する可能性が示

唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The number of eosinophils is well known to be one of the best clinical 

markers for assessing the severity of allergic inflammation; however, the precise roles of eosinophils in 

vivo remain unclear. In the present study we comprehensively analyzed mRNA expression profiles of 

eosinophils after exposure to various cytokines, chemokines and immobilized immunoglobulins, and 

compared them with those of human blood cells. As a result, we identified a number of genes 

specifically expressed in human eosinophil. Those included cytokines and chemokines, suggesting that 

eosinophils may play important roles not only as effecter cells but also as regulatory cells in vivo.  
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１．研究開始当初の背景 

好酸球はアレルギー性炎症反応において
重要な役割を演じることが知られており、近
年では特に気管支喘息における気道のリモ
デリングの形成に関与することが想定され

ている。しかし、好酸球の活性化状態での機
能に関しては不明な点が多く残されている。 

 

２．研究の目的 
本研究では、好酸球のサイトカインによる
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活性化時の全機能を網羅的に検索し、他の血
球細胞と比較して好酸球に特異的な機能を
特定することを目標とする。好酸球の全機能
を把握することはアレルギー性炎症のネッ
トワークを理解するために極めて重要な課
題であり、将来的なリモデリングの抑制にも
通じる可能性がある。 

 

３．研究の方法 
ボランティア末梢血から純化した好酸球

を in vitro で各種サイトカイン等で刺激し、誘
導される遺伝子群をマイクロアレイを用い
て網羅的に解析する。この解析結果と各種血
球細胞の網羅的遺伝子発現解析結果を比較
することにより、好酸球の活性化に伴って好
酸球に特異的に発現亢進する分子群を抽出
することが出来る。 

マイクロアレイによってスクリーニング
された分子群の mRNA 発現を Real-time PCR

で、蛋白の発現を Flow Cytometry や ELISA な
どで確認し、スクリーニング結果の検証を行
う。さらにこれらの分子群の機能について
GeneOntology などのデータベースを用いて
検討し、アレルギー性炎症病態形成のネット
ワークでの好酸球の役割について考察する。 

 
４．研究成果 

末梢血から純化した好酸球を 100 ng/ml 
IFN-、10 ng/ml IL-5もしくは固相化した 100 
g/ml secretory IgA (sIgA)刺激 6時間後に、
vehicle刺激と比較してそれぞれ 839、197お
よび 117 遺伝子の発現が 2 倍以上増強した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 好酸球を各種刺激時の遺伝子発現変化のパターンを

示す。赤が発現上法青が発現減弱を表す。 

 
それらには 

IFN-：CXCL10、CXCL11、FCGR1A、GBP3、TRAIL、
STAT1、IFIT3、TLR8、IL-8、IDO、 
IL-5：AREG, FCGR2B、IL1RL1、HMOX1、TARP、

CCL23、MAFF、CLEC7A、M-CSF、 
sIgA：HMOX1、MT1E、EPOR 
などが含まれていた。これらの遺伝子のうち、
49、111 および 8 遺伝子は他の血液細胞には
constitutive には発現していない遺伝子で
あった。特にアレルギー性炎症病態やリモデ
リングに好酸球特異的に関与すると考えら
れる AREG、CCL23に関してはすでに詳細な分
泌制御を検討し、論文化した。M-CSF につい
ては、現在、臨床検体における発現上昇を確
認している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 好酸球を GM-CSF刺激した際に誘導される遺伝子群

の各種血球細胞で発現を示す 

 
以上の結果から、好酸球は effector cell

としてだけでなく regulatory cellとしても
アレルギー性炎症反応に関与する可能性が
示唆された。 
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