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研究成果の概要（和文）： 

 好塩基球は、様々な条件の下で主要組織適合遺伝子複合体クラス II、CD80、CD86 を発現し、
インターロイキン 4（IL-4）を産生する。好塩基球を、IL-3および抗原または抗原−IgE抗体複
合体処理すると、抗原は細胞内に取り込まれペプチド分解し、ペプチド-MHC クラス II 複合体
へ抗原提示すると共に、IL-4 産生を誘導する。ナイーブマウスに卵白アルブミン（OVA）をパ
ルスした好塩基球を静脈内投与すると、ナイーブな OVA 特異的 CD4 + T細胞を優先的に TH2細
胞に分化誘導した。このように免疫したマウスは、OVA の静脈内投与によって速やかに OVA 特
異的 IgG1 および IgE を生産した。最後に、抗原−IgE 抗体複合体を静脈内投与すると内因性の
好塩基球の存在下で Th2細胞を誘導された。これは、好塩基球が抗原−IgE抗体複合体を取り込
んで、急激に Th2–IgE 応答を増大させる強力な抗原提示細胞であることを示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Basophils express major histocompatibility complex class II, CD80, CD86 and produce 

interleukin 4 (IL-4) under various conditions. Basophils, when incubated with IL-3 and 

antigen or antigen–IgE complexes, internalized, processed and presented antigen as 

peptide-MHC class II complexes and produced IL-4. Intravenous administration of ovalbumin 

(OVA)-pulsed basophils into naive mice preferentially induced the development of naive 

OVA–specific CD4+ T cells into TH2 cells. Such immunized mice, when challenged by iv 

administration of OVA, promptly produced OVA – specific IgG1 and IgE. Finally,iv 

administration of IgE complexes rapidly induced TH2 cells only in the presence of 

endogenous basophils, suggesting that basophils are potent antigen-presenting cells that 

preferentially augment TH2-IgE responses by capturing IgE complex. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体内の免疫応答はTh1 細胞とTh2 細胞が
産生するサイトカインによって調節される。
Th1 細胞は細胞性免疫を誘導し、Th2 細胞は
液性免疫、アレルギーを誘導する。どちらの
細胞もナイーブCD4+T細胞から分化し、分化誘
導には次の３つのシグナルが必要である。
(1) 抗 原 提 示 細 胞 (antigen presenting 
cells：APC)が取り込んだ抗原が分解されて
できたペプチドがMHCクラスⅡ分子に提示さ
れ、これをT細胞レセプター(TCR)が認識する。
(2)APCが発現するCD80,CD86 とT細胞が発現
するCD28 の刺激補助分子によってT細胞が活
性化する。(3)Th1 細胞分化にはIL-12、Th2
細胞分化にはIL-4というように、至適なサイ
トカインが必要である。病原体の侵入に対し
て樹状細胞はAPC としてToll様受容体を介
してこれを認識すると、CD80, CD86 などの補
助分子を発現し、IL- 12 を産生する。そし
て抗原とIL-12刺激を受けた CD4+T細胞はTh1 
細胞に分化する。一方、花粉や蠕虫などのア
レルゲンに曝露されると、樹状細胞を介して
抗原の情報を受けたCD4+T細胞はIL-4 の作用
でTh2 細胞に分化する。しかし、樹状細胞は
決してアレルゲンに反応してIL-4 を産生で
きない。そのため、CD4+T細胞をTh2細胞に分
化するために必要な”early IL-4”の産生細
胞の存在は長年の謎であった。  
 好塩基球は IL-18/IL-33やアレルゲン由来
プロテアーゼに反応して著明に IL-4 を産生
することから、好塩基球は”early IL-4”の
産生細胞として、Th2 細胞の誘導に関わる機
能的な細胞ではないかと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 好塩基球の抗原提示細胞としての機能を
in vitro 並びに in vivo で明らかにし、“好
塩基球が Th2細胞を誘導、維持、増強する”
という全く新しいパラダイムの構築を目指
すと共に、好塩基球のアレルギー病態形成に
おける役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
in vitro 実験系 
(1) 好塩基球の細胞表面抗原の解析：マウス
骨髄細胞をIL-3 存在下に 10 日間培養して誘
導した好塩基球(c-kit-/FcεR1+)をフローサ
イトメトリー法にてソーティング後、細胞表
面上のCD80/86,CD40,CD62L発現を検討し樹
状細胞の細胞表面抗原と比較した。 
(2)好塩基球のTh2 細胞分化誘導能の解析：
OVA特異的TCRトランスジェニックマウス
(DO11.10)由来CD4+T細胞に好塩基球をAPCと
して添加し、OVAペプチドまたはnativeなOVA
蛋白を加えて刺激し、Th1 あるいはTh2 細胞
への分化を検討した。 

in vivo 実験系 
(1)寄生虫感染で脾細胞中に増加した好塩基
球のTh2 細胞分化誘導能の解析：BALB/cマウ
スに腸管寄生線虫(S. venezuelensis; Sv)幼
虫を経皮感染させ、感染後 10 日をピークに
脾臓中に約 20 倍増加する好塩基球をFACSで
ソーティング後、細胞上のMHCクラスIIと共
にCD40/CD80/CD88 分子発現を非感染マウス
の脾臓中の好塩基球の発現と比較し、この好
塩基球によるDO11.10 由来CD4+T細胞のTh2 細
胞分化誘導能を確認した。 
(2) 生体内における好塩基球の Th2細胞分化
誘導能の解析：①骨髄由来好塩基球を FACS
でソーティング後、in vitro にて OVA蛋白で
16 時間培養した後、この細胞を正常 BALB/c
マウスに移入する。移入後 7 日目に OVA を静
注にてチャレンジすることで OVA 特異的 Th2
細胞が誘導されるか検討した。②OVA チャレ
ンジ後、経時的に血清中の OVA特異的 IgE抗
体産生を測定した。③OVA でパルスした好塩
基球をマウス生体内に移入する代わりに、抗
原(OVA)と IgE 抗体(抗 OVA IgE 抗体)の複合
体を正常 BALB/c マウスに静注し、好塩基球
の FcεR1 を架橋刺激することで、好塩基球
はナイーブ T細胞を OVA特異的 Th2細胞に分
化誘導できるか検討した。 
(3)アレルギー性鼻炎発症における好塩基球
の役割の解析：①アレルギー性鼻炎モデルマ
ウスはマウスにブタクサ花粉粒子(ragweed 
pollen; RW)を水酸化アルミニウムと共に正
常マウスに 2回免疫し、RWを 4日間点鼻して
作製した。②好塩基球の役割を以下の方法で
検討した。抗 FcεR1 抗体を腹腔内投与して
生体内の好塩基球を除去したマウスに、本ア
レルギー性鼻炎を誘導し、くしゃみ回数、鼻
粘膜の組織学的検索、血清 IgE値、頸部リン
パ節細胞への Th2 細胞の誘導能を検討した。 
ヒト好塩基球実験系 
ヒト好塩基球の Th2細胞誘導能の解析： 
(1)ヒト好塩基球の分離・精製：ヒト末梢血
から比重遠心法で単核細胞を得、好塩基球以
外の全ての細胞の表面抗原に対する抗体に
磁気ビーズを標識したMACS抗体とauto MACS
を用いヒト好塩基球を分離・精製した。(2)
ヒ ト 好 塩 基 球 特 異 的 マ ー カ ー で あ る
CD203c+c-kit–細胞のMHCクラスII(HLA-DR)と
CD80/CD88分子発現を検討した。 
 
４．研究成果 
in vitro 実験系 
(1) 好塩基球の細胞表面抗原の解析： 
マウス骨髄細胞をIL-3 存在下に 10 日間培養
して誘導した好塩基球は樹状細胞と同様、細
胞表面上にMHCクラスIIとCD80/CD88 分子を
発現することを明らかに、APCとして機能す
る上で必要な様々な分子を的確に発現する



ことを確認した。 
(2)好塩基球の Th2 細胞分化誘導能の解析： 
①OVA特異的T細胞は好塩基球と共にOVAペプ
チドと共に培養すると、外からIL-4 を添加し
なくても好塩基球が産生するIL-4 によって
Th2 細胞に分化することを発見した。一方、
IL-4 欠損マウス由来好塩基球ではこの様な
Th2 細胞分化が誘導できないことから、好塩
基球が産生する内因性のIL-4の作用でTh2細
胞が誘導されたことが明らかとなった。更に、
OVAペプチドの代わりにnativeなOVA蛋白を
用いても好塩基球はOVA特異的Th2 細胞を誘
導できることから、好塩基球はprofessional 
APCとしての必要十分条件を満たすことが明
らかとなった。②あらかじめOVA特異的IgE抗
体を好塩基球のFcεR1 に結合させた後にOVA
を加えてFcεR1 を架橋すると、好塩基球はよ
り低濃度のOVA蛋白でもT細胞をTh2 細胞に著
明に分化誘導した。以上の結果から、Th2 免
疫応答で産生されたIgE抗体は抗原（アレル
ゲン）と共に好塩基球上のFcεR1 を架橋する
ことで好塩基球のTh2 細胞維持、増強機能が
明らかとなった。 
in vivo 実験系 
(1)寄生虫感染で脾細胞中に増加した好塩基
球の Th2 細胞分化誘導能の解析： 
BALB/cマウスに腸管寄生線虫(Sv)第 3期幼虫
を経皮感染させ、感染後 10 日後に脾臓中か
ら分離精製した好塩基球は、細胞表面に細胞
表面上にMHCクラスIIとCD80/CD88 分子を発
現し、自らIL-4を産生することで、抗原提示
細胞として特異的にT細胞を刺激してTh2 細
胞に誘導することを確認した 
(2) 生体内における好塩基球の Th2細胞分化
誘導能の解析： 
①骨髄由来好塩基球をin vitroにてOVA蛋白
で 16時間培養した後、この細胞を正常BALB/c
マウスに移入すると、迅速かつ著明にマウス
脾細胞中にOVA特異的Th2細胞を誘導し、経時
的に血清中のOVA特異的IgE抗体産生が上昇
した。以上から、生体内においても好塩基球
は特異的にTh2 細胞を分化誘導することが明
らかとなった。 
②OVAでパルスした好塩基球をマウス生体内
に移入する代わりに、抗原(OVA)とIgE抗体
(OVA特異的IgE抗体)をin vitroにて混合した
後、この複合体を正常BALB/cマウスに静注し
すると、迅速かつ著明にマウス脾細胞中に
OVA特異的Th2細胞を誘導し、経時的に血清中
のOVA特異的IgE抗体産生が上昇した。一方、
好塩基球を除去したマウスでは、OVA特異的
Th2 細胞とOVA特異的IgE抗体が誘導されず、
好塩基球増加マウスでは、少量の抗原・IgE
抗体複合体を投与してもOVA特異的Th2 細胞
とOVA特異的IgE抗体が著明に誘導された。以
上から、抗原・IgE抗体複合体は生体内の好
塩基球を直接刺激してTh2 細胞を誘導できる

ことが明らかとなった。 
(3)アレルギー性鼻炎発症における好塩基球
の役割の解析： 
①マウスに RW を水酸化アルミニウムと共に
正常マウスに２回免疫し、RW を 4 日間点鼻し
た。その結果、1)点鼻後の頻回なくしゃみ回
数(即時相)と、2)点鼻 24 時間後の鼻粘膜の
組織学的検索（好酸球浸潤、上皮の多列化と
ムチン産生亢進）（後期相）及び、3)血清 IgE
値及び、4)頸部リンパ節細胞を RW 抗原で刺
激し Th2細胞の誘導を伴ったアレルギー性鼻
炎モデルマウスを樹立した。②本鼻炎モデル
マウスを用いて、アレルギー発症における好
塩基球の役割を検討した結果。1)抗 FcεR1
抗体を投与して生体内の好塩基球を除去し
たマウスでは、アレルギー性鼻炎の発症（く
しゃみ、鼻粘膜の好酸球浸潤）は著明に抑制
された。一方、2)頸部リンパ節細胞への Th2
細胞の誘導は抑制されなかった。以上の実験
結果から、RW 誘導性の RW 特異的アレルギー
性鼻炎発症では、好塩基球が Th2細胞誘導以
外の作用でその発症に関与していることが
示唆された。 
ヒト好塩基球実験系 
ヒト好塩基球の Th2細胞誘導能の解析： 
(1)ヒト好塩基球（CD203c+c-kit–細胞）はMHC
クラスII(HLA-DR)とCD80/CD88 分子を発現す
る。(2)ヒト好塩基球をIL-3 存在下にヒト
IL-18 またはIL-33 で刺激するとわずかでは
あるがIL-4産生を誘導した。以上の実験結果
から、ヒト好塩基球Th2 細胞誘導抗原提示細
胞となりうる可能性が示唆された。 
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