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研究成果の概要（和文）：今回研究代表者らはIL-3、タバコ煙抽出物に着目し、エラスターゼ誘導モデル、骨髄
由来好塩基球を用いて解析を行った。野生型マウスと比較してIL-3欠損マウスでは、エラスターゼ点鼻投与5日
後の好塩基球の肺への浸潤が抑制され、肺気腫形成をほとんど認めなかった。また、in vitroの解析において、
エラスターゼもしくはCSEの刺激による好塩基球のIL-4分泌に、培養上清中のIL-3の存在が重要であることが分
かった。CSEは豚膵臓エラスターゼ、パパインと同様にIL-3の存在下で好塩基球を活性化させることが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：The principal investigator focused on IL-3, cigarette smoke extract (CSE) 
and analysed in an elastase-induced emphysema model, bone marrow-derived basophils (BMBa). Compared 
to wild-type mice, IL-3-deficient mice showed reduced infiltration of basophils into the lungs and 
no emphysema formation. In vitro analysis also showed that the presence of IL-3 in the culture 
supernatant was important for IL-4 secretion by basophils upon elastase or CSE stimulation.
In elastase-induced models, IL-3 was important for basophil infiltration and emphysema formation.In 
vitro analyses showed that CSE, like porcine pancreatic elastase (PPE) and papain, activated 
basophils in the presence of IL-3.

研究分野：免疫アレルギー

キーワード： 好塩基球　COPD　肺気腫　IL-3
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性閉塞性肺疾患はタバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露することで生じた肺の炎症性疾患であり、呼
吸機能検査で正常に復すことのない気流制限を特徴とする。研究代表者らはエラスターゼ誘発モデルにおいて間
質マクロファージの分泌するMMP-12が気腫形成に関与することを報告した。また、好塩基球由来IL-4が単球に作
用しMMP-12産生間質マクロファージへの分化を誘導することも明らかにした。しかしながら、好塩基球の肺への
浸潤、活性化を促す因子についてはこれまでに明らかではなかった。今回新たに好塩基球の浸潤、肺気腫形成に
IL-3が重要であることが分かった。

※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 
COPD はタバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入暴露することなどにより生ずる肺疾患であ
り、呼吸機能検査で気流閉塞を示す。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性病変がさまざまな割合で
複合的に関与し起こる 1)。 
好塩基球はヒト、マウスの末梢血白血球中の 0.5%程度しか存在しない稀少細胞で、近年の研究
によりアレルギー炎症、寄生虫感染防御など Th2 型の免疫応答において重要な役割を担ってい
ることが明らかとなっている 2)。COPDと同じく気流閉塞を呈する気管支喘息では、重症喘息発
作で死亡した剖検例において気管壁の上皮、粘膜下に好塩基球が多数浸潤していたことが報告
されている 3)。また、好酸球性喘息において誘発喀痰中の好塩基球は増加し活性化していること
が報告されている 4)。動物モデルにおいては Th2 炎症を誘導するパパインをマウスに点鼻投与
することで、好塩基球由来の IL-4により 2型自然免疫リンパ球が活性化されることが報告され
ている。Th2サイトカインやケモカインの産生を促進することで、好酸球の気道への浸潤を引き
起こすことが知られている 5)。一方 COPD 患者において、健常者と比較して末梢血中の好塩基
球数が増加し 6)、肺組織中の好塩基球の浸潤が増加していることが報告されている 7)。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らはエラスターゼ誘発モデルにおいて間質マクロファージの分泌するMMP-12が気
腫形成に関与することを報告した。また、好塩基球由来 IL-4が単球に作用しMMP-12産生間質
マクロファージへの分化を誘導することも明らかにした 8) (図 1)。しかしながら、好塩基球の肺
への浸潤、活性化を促す因子についてはこれまでに明らかではなかった。 
 

 
図 1 COPDモデルにおける好塩基球、間質マクロファージの役割 
 
３．研究の方法 
IL-3 欠損マウス、野生型マウスそれぞれに PPE 0.9 単位を点鼻投与し、5日後の肺の細胞浸潤、
21 日後の肺の病理組織を評価した。また、マウス骨髄由来の好塩基球培養細胞を用いて、IL-3
添加の有無による PPE、パパイン、CSE に対する反応性を培養上清中の IL-4 濃度で評価した。 
 
４．研究成果 
<結果> 
野生型マウスと比較して IL-3 欠損マウスでは好塩基球の浸潤が抑制され(細胞数 37599±3430 
vs 8840±1457, p<0.001)、肺気腫形成をほとんど認めなかった(平均肺胞径 83.3±5.9 vs 52.5
±1.8, p<0.01)(図 2)。 
 

 
図 2 IL-3 欠損マウスでは気腫病変が減弱する 
 
PPE、パパイン、CSE は培養上清中に IL-3 を添加することで BMBa を刺激し、IL-4 の分泌を促し
た。PPE、パパインを熱処理して酵素活性を失活させると、BMBa は活性化しなかった(図 3)。 
 
 



 

 
図 3 PPE、パパイン、CSE で好塩基球は活性化して IL-4 を分泌する 
 
＜考察＞ 
COPD 患者の手術切除肺組織や生検組織を免疫組織化学染色法で解析したところ、好塩基球の浸
潤が認められ、重症患者ほど割合が高いことが報告されている 8)。今回研究代表者らは BMBa を
用いた解析にて、PPE、パパインなどのプロテアーゼの直接刺激により好塩基球が活性化し、IL-
4 を分泌することを明らかにした。また、ヒト COPD はタバコ煙を長期に吸入暴露することで発
症するとされており、CSE が好塩基球の IL-4 分泌を促すことが分かった。いずれの刺激も IL-3
の存在が必要であり、IL-3 欠損マウスにおいては、エラスターゼ誘発モデルでの好塩基球の浸
潤、気腫病変の形成を認めなかった。 
抗 IL-5 受容体抗体薬ベンラリズマブは重症アレルギー性喘息患者に適応があり、経口ステロイ
ドの減量、増悪の抑制、呼吸機能の改善が報告されている。アレルギー性喘息患者においてベン
ラリズマブの投与にて末梢血好塩基球数が減少することが報告されている 9)。ヒト COPD の病態
形成に好塩基球が関与することが明らかになれば、有望な治療薬となる可能性がある。 
＜結語＞ 
エラスターゼ誘発モデルにおいて、好塩基球の浸潤、肺気腫形成に IL-3 が重要であることが分
かった。In vitro の解析において、CSE は豚膵臓エラスターゼ、好中球エラスターゼと同様に
IL-3 の存在下で好塩基球を活性化させることが明らかとなった。 
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