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研究成果の概要（和文）：スギ抗原で刺激されたヒト好塩基球の培養上清により、気道粘膜

由来線維芽細胞からのTSLP産生は有意に増加した。スギ花粉症患者自己IgＧ(高濃度)、キメ

ラ分子で作用させることにより、ヒト好塩基球による気道粘膜由来線維芽細胞からのTSLP産

生を抑制した。気道粘膜由来線維芽細胞にIL-4存在下でヒスタミンを付加するとTSLP産生は

有意に増強した。刺激ヒト好塩基球の培養上清による線維芽細胞からのTSLP産生は抗IL-4Ra 

（CD124）阻止 抗体、抗ヒスタミン（H1）受容体抗体の処理により有意に減少することを明ら

かにした。スギ抗原刺激によりヒト好塩基球からのヒスタミン遊離とIL-4とIL-13の産生が有

意に増加することを確認した。スギ花粉症でも好塩基球がIgE依存性アレルギー疾患の責任細

胞であり、Th2応答や適応免疫応答である２次抗体産生を制御していると考えられる。好塩基

球は、アレルギーなどの抗原特異的な免疫反応で、司令塔として重要な役割を果たしている

と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The supernatants of human basophils stimulated with the Japanese 
cedar pollen antigen induced TSLP production from airway fibroblasts significantly. 
Antigen specific IgG (high concentration), or the chimeric molecule suppressed TSLP 
production from airway fibroblasts cultured with supernatants of stimulated human 
basophils. Histamine significantly increased TSLP production from airway fibroblasts in 
the presence of IL-4. Anti-IL-4Ra (CD124) blocking antibodies or anti-histamine (H1) 
receptor antibody decreased TSLP production from fibroblasts with supernatants of 
stimulated human basophils. Also, we found that the cedar antigens induced the production 
of IL-13 and IL-4, and histamine release from human basophils. 
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１．研究開始当初の背景 

刺激されたマウス好塩基球の上清で線維芽
細胞を作用させると、機能性 DC2を介して炎
症性 Th2 細胞に分化させる TSLP が分泌され
ることが示されているが、ヒトでは検討され
ていない。 
抗原特異的 IgE は好塩基球細胞表面の高親

和性 IgEレセプターFcεRIに結合する形で存
在する。抗原が結合すると IgE は架橋され、
FcεRI を介して好塩基球細胞内の ITAM を刺
激する。ITAM を介する細胞内シグナルが伝達
され好塩基球が活性化される。好塩基球は
IgG レセプターFcγRIIb を共発現しており、
FcεRI と FcγRIIb 受容体がヘテロに結合し
架橋を生じると、FcγRIIb受容体からの ITIM
が ITAM 細胞内活性化シグナルを遮断する。
我々は、この抑制メカニズムに着目し、ネコ
由来の主要アレルゲン Fel d1 とヒト IgG 重
鎖定常領域 Fcγを融合させたキメラ分子を
作成した。この分子は好塩基球活性化を抑制
し、喘息マウスモデルで気道過敏性を抑制し
た。 
スギ抗原特異的 IgG を含むギ花粉症患者

IgG をカラムで精製し高濃度で作用させると
花粉症患者自身の好塩基球の活性化を抑制
した。その機序の一つは抗原を介する
IgE-IgG 複合体を形成していることであった。
また、スギ抗原特異的免疫療法（舌下免疫療
法）施行患者においては２年目から IgE-IgG
複合体が急激に増加することをみいだし、ヘ
テロ受容体の架橋が重要ではなかろうかと
考えるようになった。好塩基球は、末梢血リ
ンパ球の１％未満と少数なため無視されて
きたが、最近になって IgE依存性アレルギー
疾患の責任細胞であることがマウスにおい
て証明され、根治療法の標的細胞としても注
目をあびている。 
 
２．研究の目的 

本研究ではスギ抗原特異的 IgG、キメラ分
子によるスギ花粉症患者の好塩基球活性化
と鼻粘膜由来線維芽からの TSLP 産生への抑
制効果、自然免疫リガンドの効果を明らかに
する。 
 

３．研究の方法 

スギ花粉症患者から末梢血リンパ球を採

取し、MACSで磁気ビーズを用いて好塩基球

を分離した。手術時に採取した気道粘膜を

用いて細切して組織片を３〜４週間培養し

線維芽細胞を分離培養し５〜６継代した後

実験に用いた。スギ花粉症患血液の好塩基

球を採取し、種々の条件下で、Cryj1で24

時間処理し好塩基球培養上清を保存。その

上清で線維芽細胞を刺激し24時間後に培養

した。 

スギ花粉症患者好塩基球活性化スギ抗原

特異的IgG、キメラ分子が抑制できるかをど

うか、IL-4、IL-13、TNF、TSLPなどのサ

イトカイン産生をBio-plex マルチアッセ

イキット、ELISAキットを用いて検討した。

Cry j1で刺激した好塩基球において、ITAM

を介した細胞内シグナル伝達を観察した。 

 
４． 研究成果 

スギ抗原で刺激されたヒト好塩基球の培

養上清により、気道粘膜由来線維芽細胞か

らのTSLP産生は有意に増加した。スギ花粉

症患者自己IgＧ(高濃度)、キメラ分子で作

用させることにより、ヒト好塩基球による

気道粘膜由来線維芽細胞からのTSLP産生を

抑制した。  

気道粘膜由来線維芽細胞にIL-4存在下で

ヒスタミンを付加するとTSLP産生は有意に

増強した。NF-κB阻害剤はヒスタミンによ

るTSLP産生増強を一部解除した。 

ヒト気道由来線維芽細胞では、TLR3リガ

ンドであるpoly (IC)単独刺激によりTSLP

産生が強く誘導され、IL-4単独、 IL-4＋

poly (IC) 刺激にても有意に増加した。 

B type CpG により気道粘膜由来線維芽細

胞からのpoly (IC) 誘導TSLP産生は80 ％

有意に抑制された。気道粘膜由来線維芽細

胞からのIL-4＋poly (IC) 誘導TSLP産生は

B type CpGにより85％抑制されたが、C type 

CpGでは変化がなかった。poly (IC)により

気道粘膜由来線維芽細胞のc-Jun 

N-terminal kinase (JNK) 活性化が誘導さ

れた。B type CpG によりpoly (IC)誘導JNK

の活性化が抑制された。JNK阻害剤である

SP600125 処理によりpoly (IC) 誘導TSLP

産生は強く抑制された。 

スギ抗原で刺激されたヒト好塩基球の培

養上清で気道粘膜由来線維芽細胞を作用さ

せると、機能性DC2を介して炎症性Th2細胞

に分化させるTSLPが分泌されること、刺激

ヒト好塩基球の培養上清による線維芽細胞

からのTSLP産生は抗IL-4Ra （CD124）阻止 

抗体、抗ヒスタミン（H1）受容体抗体の処

理により有意に減少することを明らかにし

た。 

スギ抗原刺激によりヒト好塩基球からの

ヒスタミン遊離とIL-4とIL-13の産生が有

意に増加することを確認した。 

スギ花粉症でも好塩基球がIgE依存性ア

レルギー疾患の責任細胞であり、Th2応答や



適応免疫応答である２次抗体産生を制御し

ていると考えられる。好塩基球は、アレル

ギーなどの抗原特異的な免疫反応で、司令

塔として重要な役割を果たしていると考え

られる。 

抗体産生を担うB細胞は抗原提示細胞
としても機能している。実際、T細胞共刺
激分子リガンドが存在しT細胞受容体の
細胞内シグナルを制御しているといわれ
ているが詳細は不明な点が多い。CpG-DNA
をB細胞に直接作用させると、PD-L1 
(PD-1に対するリガンド; CD274, B7-H1
）の発現が亢進することをreal time 
RT-PCR、FACS、Western Blottingにて証
明した。CpGで前処理されたB細胞は、CD4
陽性細胞共培養からのIL-5産生及び
IL-13産生を抑制し、PD-1-IgGキメラはそ
の産生抑制を解除した。CpGで前処理され
たB細胞はCD4陽性細胞共培養からの
IFN-γとIL-12の産生を亢進したが
PD-1-IgGキメラはその産生亢進を解除し
なかった。更に、CpGで前処理されたB細
胞とCD4陽性細胞共培養からはIL-10の産
生亢進が認められ、PD-1-IgGキメラはそ
の産生亢進を解除した。 
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