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研究成果の概要（和文）：急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は致死率が30-40%と極めて高い重篤な急性肺炎症疾患で
ある。コホート研究において患者末梢血好塩基球数の低下とARDS重症度との相関が報告されたが、両者の直接的
な因果関係は不明であった。本研究におけるARDSマウスモデルの解析から、肺浸潤細胞の0.1%を占めるに過ぎな
い好塩基球が肺炎症の回復に重要な役割を果たしていることが判明した。すなわち、好塩基球の分泌するサイト
カインIL-4が好中球に作用して、好中球の炎症惹起因子の産生を抑制するとともに好中球のアポトーシス死を促
進して炎症終焉を誘導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinical syndrome of acute 
respiratory failure with a high mortality rate and no effective pharmacological therapies. While 
recent human cohort studies implied the correlation between the severity of ARDS and the paucity of 
blood basophils, the causative relationship between them remains elusive. The present study 
clarified that basophils play a crucial role in the resolution of a mouse model of ARDS through the 
production of cytokine IL-4 which in turn acts on neutrophils to suppress their expression of 
anti-apoptotic genes and pro-inflammatory mediators and therefore restrict lung inflammation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ARDSは重症肺炎（コロナウイルス肺炎など）、敗血症、外傷や誤嚥などが誘因になって発症する重篤な肺疾患
で、呼吸不全に対して人工呼吸管理が行われるがARDSを直接改善する特効薬は無く、新規治療法の開発が切望さ
れている。本研究におけるARDSマウスモデルの解析結果を踏まえて、さらにヒトARDS病態における好塩基球なら
びにサイトカインIL-4の役割を解析することで、ARDS新規治療法の標的が明らかになるものと期待される。

※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 
急性呼吸窮迫症候群（Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS）は、重症肺炎（コロナウ

イルス肺炎など）、敗血症、外傷や誤嚥などが誘因となって発症する重篤な急性肺炎症疾患であ
る。呼吸不全に対して人工呼吸管理がおこなわれるが、今のところ ARDS を直接改善する特効薬
はなく致死率が 30-40%と極めて高いため、新規治療法の開発が切望されている。最近のコホー
ト研究において患者末梢血好塩基球数の低下と ARDS 重症度との相関が見られるとの報告がなさ
れたが、両者の直接な因果関係は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 ARDS 重症患者において ARDS 病態における好塩基球の役割を解析することは事実上困難であ
ることから、ARDS 研究で頻用されている ARDS 再現モデルマウスを使って好塩基球の動態ならび
に機能を解析し、ARDS 病態における好塩基球の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスにおける ARDS 誘導条件の最適化 
気管内投与するリポポリサッカライド（LPS）の投与量を調節して、ARDS 肺炎症の前期（急性

炎症期）と後期（炎症回復期）の両者を観察できる最適条件を決定する。 
 
（２）ARDS 病態における好塩基球の機能解析 
 好塩基球特異的にジフテリア毒素受容体を発現させたマウスにジフテリア毒素を投与するこ
とで、好塩基球欠損状況における ARDS 肺炎症の変化を解析する。 
 
（３）炎症肺に浸潤している好塩基球における遺伝子発現プロファイルの解析 
 １細胞トランスクリプトーム解析により、肺に浸潤している各免疫系細胞における遺伝子発
現プロファイルを明らかにする。 
 
（４）好塩基球由来分子の標的細胞の同定 
各種遺伝子改変マウスを用いて好塩基球特異的発現分子の標的細胞を同定する。 

 
（５）好塩基球による肺炎症制御機構の解析 
 標的細胞の遺伝子発現プロファイルの解析により、好塩基球・標的細胞の連携による肺炎症制
御機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）好塩基球は ARDS 肺炎症の回復期に必須の役割を果たしている 
 LPS の気管内投与量を最適化した条件では、LPS 投与後４日目までは急性肺炎症が進行し、体
重減少・血中酸素濃度の低下・肺への好中球の浸潤が悪化の一途を辿ったが、その後いずれの指
標も軽減し LPS 投与後１０日目までには定常状態に回復した。このことから、前半（LPS 投与後
０−４日目）を急性炎症期、後半（LPS 投与後４−１０日目）を炎症回復期と命名した。この条件
下で、好塩基球特異的にジフテリア毒素受容体を発現させたマウスを用いて好塩基球を生体内
から除去したところ、急性炎症期にはほとんど変化が認められなかったが、LPS 投与後４日目以
降の炎症回復期に障害があり、体重減少や肺への好中球浸潤の改善がまったく認められなかっ
た。この研究結果は、ARDS 重症患者において末梢血好塩基球数の低下が認められるというコホ
ート研究報告とよく相関するものと考えられる。 
好塩基球を除去していないマウスで肺に浸潤している好塩基球を調べると炎症回復期では急性

炎症期に比べて８倍も増加していた。ただし、いずれの場合も好塩基球は肺浸潤細胞の 0.1%を
占めるに過ぎず、マイナーな細胞集団であった。本研究により、好塩基球は数こそ少ないものの
ARDS 炎症後期に認められる炎症回復に重要な役割を果たしていることが初めて明らかになった。
これは、COVID-19 重症患者において炎症急性期から回復期にかけて末梢血好塩基球数が上昇す
るという報告と合致している。 
 
（２）好塩基球が産生するサイトカイン IL-4 が肺炎症回復に必須の役割を果たしている 
 好塩基球がどのようにして炎症回復に寄与しているのかを解明するために、炎症回復期（LPS
投与後６日目）の肺からすべての細胞を回収して１細胞トランスクリプトーム解析をおこなっ
た。好塩基球とその他の細胞の遺伝子発現プロファイルを比較し、好塩基球で選択的に発現して
いる遺伝子を選別した。そのなかで、私たちは特にサイトカイン IL-4 に注目した。なぜなら、
以前の研究でマウスに IL-4 を投与すると ARDS 炎症が軽減するとの報告がなされていたからで
ある。 
 IL-4 欠損マウスにおける ARDS 病態を調べたところ、好塩基球除去マウスと同様に炎症回復期



に障害があり、体重減少や肺への好中球浸潤の改善が認められなかった。さらに、好塩基球特異
的 IL-4 欠損マウスでも肺炎症の回復障害が確認された。このことから、好塩基球が産生するサ
イトカイン IL-4 が肺炎症回復に必須の役割を果たしていることが判明した。これまで ARDS マ
ウスモデルにおいて肺炎症からの回復にサイトカイン IL-4 が寄与することを示唆した報告はい
くつかあったが、IL-4 産生細胞については謎とされていた。本研究によって、IL-4 の産生細胞
が好塩基球であることがはじめて明らかとなった。 
 
（３）好塩基球由来の IL-4 は好中球に作用することで肺炎症の回復に寄与する 
 次に、好塩基球による肺炎症回復の機序を解明することを目的にして、好塩基球由来 IL-4 の
標的細胞を探索した。これまでの研究では、ARDS マウスモデルにおいて IL-4 がマクロファージ
に作用することを示唆した報告と好中球に作用することを示唆した報告がなされていた。そこ
で私たちは、それぞれの細胞特異的に IL-4 受容体(IL-4R)を欠損するマウスを作製して ARDS 肺
炎症に与える影響を調べた。 
 当初の予想に反して、マクロファージ選択的 IL-4R 欠損マウスでは、コントロールマウスと同
様に ARDS 炎症後期に認められる炎症回復は正常であった。一方、好中球選択的 IL-4R 欠損マウ
スでは好塩基球特異的 IL-4 欠損マウスの場合と同様に炎症回復期に障害があり、体重減少や肺
への好中球浸潤の改善が認められなかった。 
 以上のことより、好塩基球由来の IL-4 は主に好中球に作用することで肺炎症の回復に寄与す
ることが明らかとなった。 
 
（４）好塩基球由来の IL-4 は好中球における炎症性サイトカイン・ケモカイン産生を抑制する
とともに好中球のアポトーシスを誘導することで炎症を終焉に導く 
 好塩基球由来の IL-4 は好中球にどのような影響を与えて炎症回復に貢献するのかを解明する
ために、炎症回復期（LPS 投与後６日目）における IL-4 欠損マウスとコントロールマウスの肺
好中球における遺伝子発現プロファイルを１細胞トランスクリプトーム解析で比較した。その
結果、IL-4 欠損マウスの好中球ではコントロールマウスの好中球に比較して、炎症性サイトカ
イン・ケモカイン遺伝子ならびに抗アポトーシス遺伝子の発現が上昇していた。したがって、好
塩基球由来の IL-4 は好中球における炎症性サイトカイン・ケモカイン産生を抑制するとともに
好中球のアポトーシスを誘導することで炎症を終焉に導くことが強く示唆された。 
 
以上のことから、ARDS のマウスモデルにおいて好塩基球は極めて少数であるがサイトカイン

IL-4 を分泌し、それが好中球に作用することで肺炎症回復に極めて重要な役割を果たしている
ことが判明した。ヒトのコホート研究において患者末梢血好塩基球数の低下と ARDS 重症度との
相関が見られるとの報告がなされたが、今回のモデルマウスの研究結果はこの臨床所見と合致
するものである。今回の研究をさらに発展させて、ヒト ARDS における肺炎症の制御機構を解析
することで、ARDS 新規治療薬の開発が進むものと期待される。 
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

M2 macrophages generated in the termination phase of skin allergic inflammation display high efferocytic capacity and
promote resolution of inflammation

Transcriptomic and functional analyses uncover an immature subpopulation of basophils in the bone marrow and FoxO1 as a
transcription factor involved in the regulation of basophil responsiveness

Difamilast, a selective phosphodiesterase 4 inhibitor, suppresses IL-4 production by basophils and ameliorates atopic
dermatitis in a murine model
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アトピー性皮膚炎における好塩基球の役割

成熟好塩基球とは異なる活性化能を呈する未熟好塩基球の新規同定

Basophil-derived IL-4 induces the generation of M2 macrophages which dampen skin chronic allergic inflammation via the
efferocytic clearance of dead cells

Chronic psychological stress exacerbates IgE-dependent chronic allergic inflammation by suppressing M2-macrophage-mediated
efferocytosis
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Chronic psychological stress exacerbates IgE- dependent chronic allergic inflammation via sympathetic nerve

好塩基球由来IL-4はマクロファージのCCL24産生を促し，好酸球浸潤を誘導する

マウス，ヒトにおいて好中球エラスターゼは好塩基球からのIL-4分泌を促進する

Basophils promote the generation of highly phagocytic M2 macrophages which dampen excess inflammation at the resolution
phase of allergic inflammation
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Single-cell RNA-seq analysis provides novel insights into the mechanism underlying the termination of basophil-elicited
allergic inflammation in the skin

Single-cell RNA-seq analysis identified a novel subpopulation of basophils with immature phenotypes and unique functionality

Sphingosine kinase 1 contributes to IgE-dependent basophil activation and the development of basophil-dependent delayed-
onset skin allergic inflammation

好塩基球由来 IL-4 は急性呼吸窮迫症候群モデルの肺炎症を抑制する
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Psychological stress exacerbates immunoglobulin E-dependent chronic allergic skin inflammation via suppression of M2
macrophage-induced efferocytosis

好塩基球由来I L-4は急性呼吸促迫症候群モデルの肺炎症を抑制する

Basophils play a critical role in the resolution phase of acute respiratory distress syndrome
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