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研究成果の概要（和文）：気管支喘息は難治性のアレルギー疾患であり、様々な炎症細胞が関与している。その中で好
塩基球はアレルギー疾患への関与は示されているものの気管支喘息における役割は分かっていなかった。私たちは好塩
基球のみを除去する抗体(Ba103)やジフテリアトキシン投与により好塩基球を特異的に除去できるマウス(Mcpt8DTRマウ
ス)を用いて気管支喘息における好塩基球の役割の解明を試みた。マウスを卵白アルブミンで感作、吸入刺激して得ら
れる喘息モデルおいて好塩基球の除去は予測と違って気管支喘息に見られる気道炎症や気道過敏性を抑制しなかった。
気管支喘息における好塩基球の役割については今後さらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Bronchial asthma is a refractory disease associated with various inflammatory 
cells such as eosinophils in the airways. However, the role of basophils in asthma has not been well 
understood. We aimed to elucidate the role of basophils in bronchial asthma by applying an antibody 
(Ba103) which can ablate specifically bosophils and the genetically modified mouse (Mcpt8 DTR mouse) in 
which diphtheria toxin can ablate specifically basophils. In a mouse model of asthma established by 
intraperitoneal sensitization and airway inhalation challenge with ovalbumin, contrary to our 
expectation, the ablation of basophils did not inhibit allergic airway inflammation or airway 
hyperresponsiveness known as the characteristics of asthma. There is room for examination in the role of 
basophils in bronchial asthma.

研究分野： 呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息を含めたアレルギー疾患にお
いては、今日まで、マスト細胞(肥満細胞)が、
IgE を介して、ヒスタミンやロイコトリエン
などのケミカルメディエイターを放出する
ことでおもに即時反応に重要な働きをして
いることは知られていた。しかしながら、末
梢血中の白血球のうちわずか 0.5％しかない
好塩基球については、その働きはマスト細胞
の補完等であって、重要な役割があるとは考
えられていなかった。 
 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究
科免疫アレルギー学分野の烏山一教授らの
グループは、好塩基球が皮膚アレルギー反応
において、マスト細胞や T 細胞とは独立に慢
性アレルギー炎症を引き起こす責任細胞で
あることを突き止めた (Immunity 2005 
Aug;23(2):191-202.)。好塩基球の研究を進め
ていく上で大きな障害となっていたのは、好
塩基球のみを欠損する動物が存在しないこ
とであったが、最近、前述の烏山らのグルー
プは、マウスの好塩基球を特異的に除去でき
るモノクローナル抗体の樹立に成功してい
る（ Blood 2007 Aug 1;110(3):913-20, J 
Immunol.2007 Nov 15;179(10):7093-100）。
この抗体をマウス皮膚アレルギーモデルに
応用した実験から、慢性アレルギー炎症にお
いて、好塩基球はエフェクター細胞ではなく
イニシエーター細胞として機能しているこ
とが明らかとなった。さらに、当初の予想に
反して、即時型アレルギー反応である全身性
アナフィラキシーにおいても、好塩基球はマ
スト細胞とは異なる役割を果たしているこ
と が 判 明 し た (Immunity 2008 
Apr;28(4):581-9.)  
 ただし、この好塩基球除去抗体の弱点とし
てマスト細胞にも少なからず影響を及ぼす
ということがあった。この欠点を解消するモ
デルとして、烏山らのグループでは、好塩基
球のみに特異的にヒトジフテリアトキシン
レ セ プ タ ー (DTR) を 発 現 す る マ ウ ス
(Mcpt8DTRマウス)を樹立した(J Clin Invest. 
2010 Aug 2;120(8):2867-75.)。このマウスに
ジフテリアトキシンを投与すると、好塩基球
のみを選択的に除去することができる。私た
ちは、この Mcpt8DTR マウス喘息動物モデル
に応用することにより、好塩基球の気管支喘
息における役割の解明を目指している。  
 
２．研究の目的 
 日本を含めた先進国ではアレルギー疾患
が年々増加傾向である。なかでも、気管支喘
息は、生命を脅かす最も重要な疾患と言える。
気管支喘息は、主にアレルギーによる好酸球
性の気道炎症が基本病態であるが、その誘因
として、IgE を介したマスト細胞からのケミ
カルメディテイター放出などが関わってい
ることはよく知られている。一方、血液中を
流れる白血球の 0.5％を占めるに過ぎない少
数集団である好塩基球は、今までその役割に

ついて詳しく知られていなかった。近年好塩
基球欠損マウスモデルの樹立により、好塩基
球が慢性アレルギーの発症に深く関わって
いることが判明している。我々はこの好塩基
球欠損マウスモデルを用いて好塩基球の気
管支喘息における働きを解明し、新たな喘息
治療ターゲットとなり得るかを探索した。 
 
３．研究の方法 
 烏山らの確立した好塩基球特異的欠損マ
ウス(Mcpt8DTR マウス)およびそのコントロ
ールとしての同バックグラウンドのマウス
をニワトリ卵白アルブミン(OVA)の腹腔内注
入による感作・吸入チャレンジし、喘息モデ
ルを作製、第一には気道過敏性の測定を行う。
また、気管支肺胞洗浄液、肺組織より炎症細
胞浸潤の程度、Th2 を主体とした炎症性サイ
トカイン発現の変化を分析し、好塩基球除去
によるこれらパラメーターの変化を観察す
る。 
 とくに好塩基球がアレルギー炎症におい
て、エフェクター細胞としてのみならず、イ
ニシエーター細胞として他の炎症細胞の遊
走に重要な役割を果たしている可能性を考
え、好塩基球除去のタイミングを感作前、チ
ャレンジ前に分けて、その効果の差異を見た。 
 
(1) BALB/c バックグラウンドの Mcpt8DTR マ
ウスをニワトリ卵白アルブミン(OVA)+アジ
ュバント(水酸化アルミニウム)の腹腔内注射
(day1, day8) に よ り 感 作 し た の ち 、
day15,16,17 でネブライザーを用いて 1% 
OVA の吸入チャレンジを行った。ヒトジフテ
リアトキシンを気道チャレンジ前日に投与
することにより好塩基球が特異的に除去さ
れ る (J Clin Invest. 2010 Aug 
2;120(8):2867-75)。この好塩基球除去効果は
約 10 日まで持続することが分かっている。
最終吸入チャレンジから 24 時間後に、マウ
スを麻酔し、動物用呼吸機能測定装置 
（flexiVentTM）を用いてアセチルコリン(メ
サコリン)負荷による気道過敏性の測定を行
った。その後、麻酔薬の過量投与により安楽
死させたマウスから、採取 PBS により気管
支肺胞洗浄を行い(1ml x 3 回)、心腔内より採
血、さらに肺組織の回収を行った。 
 採取した資料は、下記の通り解析を行った。 
- 気管支肺胞洗浄液(BAL)： 
 ・BAL 中細胞数およびサイトスピンによる
好酸球を主体とした気道炎症細胞分画の計
測 
・フローサイトメトリーによる BAL 中好塩
基球数の測定 
・BAL 上清中のサイトカイン定量 
 - 肺組織：・気道周囲炎症細胞浸潤の評価
(好酸球数の測定)を行う。また、マウス好塩
基球については通常のギムザ染色等では同
定が不可能であるため、好塩基球特異的な蛋
白である MCP-8 に対するモノクローナル抗
体(mMCP-8)を用いた免疫染色による気道へ 



の好塩基球遊走の程度の評価を行った。上記
の BAL 中の好塩基球の量は極めて少量であ
ることが考えられたため、肺組織中の好塩基
球の定量的評価として、すりつぶした肺組織
から集めた細胞についてフローサイトメト
リーで好塩基球の測定を行った。 
・肺組織より Th1/2,サイトカインｍRNA 定
量、Th1/2 サイトカイン蛋白定量 (ELISA 法
による)(IL-4, 5, 13, IFN-gannma, IL-12) を
行った。 
 - 末梢血：OVA 特異的 IgE の測定、フロー
サイトメトリーによる末梢血中の好塩基球
除去の確認を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) Mcpt8DTRマウス（ヒトジフテリアトキシ
ンレセプター(DTR)発現マウスを用いたモデ
ル： 
 コントロール群として、OVA 感作後に OVA
で吸入チャレンジを行った群では、気管支肺
胞洗浄液（BALF）中の総細胞数の増加、好酸
球数の増加を認めた。 
 好塩基球除去群として、OVA 感作前、チャ
レンジ前にそれぞれジフテリアトキシン投
与を行った群で、フローサイトメトリーによ
り好塩基球が除去されていることが確認さ
れたが、気道炎症の指標である BALF 中の総
細胞数、好酸球数の優位な抑制は見られなか
った。 
 同様のタイミングで、アセチルコリン負荷
による気道過敏性の測定を行った。OVA 感作、
チャンレジコントロール群では気道過敏性
の亢進を認めたが、好塩基球除去群では、優
位な気道過敏性亢進の抑制は認められなか
った。 
 
（2）比較モデルとしての Ba103 投与モデル： 
 Mcpt8DTRマウスと同様に OVA 感作前、チ
ャレンジ前にそれぞれBa103投与を行った群
で、BALF 総細胞数、好酸球数の優位な抑制は
見られなかった。 
 同様のタイミングで、アセチルコリン負荷
による気道過敏性の測定を行った。OVA 感作、
チャンレジコントロール群では気道過敏性
の亢進を認めたが、好塩基球除去群では、優
位な気道過敏性亢進の抑制は認められなか
った。 
  
(3)肺組織内におけるサイトカイン発現 
 気管支喘息に関与していることが知られ
ているサイトカインIL-4, IL-13はOVA感作、
OVA チャレンジ群で上昇していたが、好塩基
球除去群のおける発現抑制は認められなか
った。 
 
 以上の結果から今回の私たちの研究では、
予想に反して、好塩基球が気管支喘息におい
て大きな役割を果たしていることを示すこ
とは出来なかったが、好塩基球と気管支喘息

の関連について重要な知見が得られた。好塩
基球の気管支喘息における役割は今後さら
なる検討が必要であると考えられた。 
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