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研究成果の概要（和文）：　白血球のひとつである好酸球は、アレルギーの起こっている部位で顆粒蛋白を放出（脱顆
粒）し、炎症を慢性化させている。このような組織や分泌液中では、好酸球が脱顆粒を伴って細胞死をきたしているこ
とが知られてきたが、この本態は長い間不明であった。研究の結果、好酸球は過剰な活性化によって顆粒を放出すると
ともに、核のDNAが網状に放出される(DNA traps)、Extracellular trap cell death(ETosis) と呼ばれる特殊な細胞死
をきたすことを明らかにした。さらにDNA trapsは好酸球性副鼻腔炎などの分泌液中に大量に存在し、その強い粘性に
寄与していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Eosinophils have been considered end-stage effector cells involved in allergic 
inflammation through their release of cytotoxic granule proteins. Eosinophil cytolysis is an activated 
phenotype that has been previously observed in biological specimens from patients with disease, and 
deposition of free eosinophil granules is readily observed in the affected tissues or secretions from 
these patients. Using pathological specimen and blood-derived human eosinophils, we reported that 
activated eosinophils undergo a distinct programed pathway of rapid non-apoptotic cell death, 
extracellular trap cell death (ETosis). ETosis involves the cytolytic release of intact granules also in 
conjunction with filamentous chromatin structures (DNA traps). Further, we showed that ETosis-mediated 
DNA traps abundantly present in eosinophilic secretions from patients with eosinophilic chronic 
rhinosinusitis and contributed to increase their viscosity and chronic inflammation.

研究分野： 臨床検査医学、アレルギー学
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１．研究開始当初の背景 

 白血球のひとつである「好酸球」は、血管

内から炎症の起こっている部位に遊走反応

により移動し活性化する。これにより組織を

傷害する顆粒蛋白を放出（脱顆粒）し、アレ

ルギー性炎症を慢性化させている。特に好酸

球が関与している難治性喘息、好酸球性多発

血管炎性肉芽腫症、好酸球性肺炎、好酸球増

多症候群、好酸球性食道炎、好酸球性中耳

炎・副鼻腔炎といった疾患は、既存の強力な

抗炎症薬であるステロイドにもしばしば抵

抗性である。これらの好酸球炎症の病態解明

は、新しい治療戦略を確立する点からたいへ

ん重要である。 

 興味深いことに、これらアレルギー炎症組

織や分泌液中では、好酸球が脱顆粒を伴って

細胞死をきたしていることが古くから知ら

れ、lytic degranulationと呼ばれてきたが、

この細胞死の本態は長い間不明であった。 

 

２．研究の目的 

 好酸球性炎症において重要かつ脱顆粒機

構である lytic degranulation の詳細な機構

を明らかにし、さらに実際の好酸球性炎症疾

患における意義とその評価を目指す。 

 

３．研究の方法 

①ヒト末梢血分離好酸球を用いて、lytic 

degranulation の分子メカニズムを明らかに

し、必要となるシグナル機構を明らかにする

ともに、遊離した細胞外顆粒の性状と機能分

析を行う。 

②アレルギーの炎症部位における遊離顆粒

の評価と病態との関連を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 病理組織と末梢血から分離した細胞を用

いて検討を進めた結果、好酸球は活性化に伴

って特殊な細胞死（Extracellular trap cell 

death：ETosis）をきたすことを解明した。

ETosis のメカニズムはカルシウム流入と

NADPH oxidase を介しており、核内のクロマ

チン線維が網状に放出され(DNA traps)、細

胞外顆粒を放出する特殊な細胞死であった。

この知見は、過剰な好酸球の活性化により

ETosis によるプログラムされた非アポトー

シス細胞死をきたしうることを初めて細胞

と生体レベルで明らかにしたものであり、学

会・国際誌等で報告した。生体内では ETosis

は lytic degranulation として脱顆粒の重要

な形態であり、炎症を増強している可能性が

示唆された。 

 さらに、研究協力者として国内複数の施設

の耳鼻科研究者、ハーバード大学と連携をと

ってサンプルの収集や解析を行った。これに

より、ETosis では特に好酸球性副鼻腔炎や中

耳炎における分泌液の粘性に関与している

ことが明らかになり、学会・国際誌に報告し、

プレスリリースを行い広く結果を公表した。

そのほか、ヒト好酸球における細胞表面受容

体による生存能への影響、細胞の遊走や接着

のシグナルを明らかにし、国内外で報告した。 
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