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研究成果の概要（和文）： 
 遅延型のアレルギー疾患である慢性アトピー性皮膚炎の発症には、好塩基球の関与が示唆さ
れている。本研究では、好塩基球の活性化に PI3 キナーゼ経路が重要であり、PI3 キナーゼ阻
害剤は好塩基球からの脂質メディエータやTh2サイトカインの産生を抑制すること、さらにPI3
キナーゼ阻害剤の投与は in vivo において好塩基球が介在する実験的慢性アレルギー性皮膚炎
の発症を抑えることを見いだした。 
研究成果の概要（英文）： 
 It has reported that basophils participate in chronic allergic dermatitis. In this 
study, we found that PI3-kinase pathway plays an important role in the activation 
of basophils. Interestingly, PI3-kinase inhibitor(s) significantly suppressed the 
production of Th2 cytokines and lipid mediators. In addition, treatment with 
PI3-kinase inhibitor partially blocked IgE-mediated allergic dermatitis in mice in 
vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性アレルギー性皮膚炎は血清 IgEの上昇
に伴って肥満細胞が活性化し、さらに活性化
T 細胞および好酸球が皮膚へ浸潤することに
より病態を形成すると考えられていたが、最
近これらの細胞に加え、好塩基球も慢性アレ
ルギーの発症に重要であることが報告され
た。この研究結果は好塩基球を標的にした新
たな慢性アレルギー治療法の開発の可能性

を示している。 
 申請者は最近、マウスにおいて PI3 キナー
ゼ経路を恒常的に活性化させると、好塩基球
の異常な活性化が起こり、それに伴って血清
IgE の上昇やアレルギー性喘息が誘導される
ことを認めた。さらに、好塩基球から産生さ
れる代表的なアレルギー誘導因子であるイ
ンターロイキン(IL)-4をPI3キナーゼ阻害剤
が強く抑制することも見いだした。これらの



結果は PI3キナーゼが好塩基球の活性化を制
御する重要なシグナル伝達体であることを
示している。これらの結果より、好塩基球の
PI3 キナーゼ活性化が皮膚炎の病態形成に重
要であると考えられ、さらに PI3 キナーゼ阻
害剤の投与が慢性アレルギー性皮膚炎発症
を治療に有効であると申請者らは考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では好塩基球の活性化を PI3キナーゼ
阻害剤により抑制することで慢性アレルギ
ー性皮膚炎の発症の制御を試みる。これによ
り、PI3 キナーゼ阻害剤を慢性アレルギー性
皮膚炎の新しい治療薬に応用することを目
的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1)「好塩基球機能を抑制する PI3 キナーゼ
阻害剤のスクリーニング」 
 好塩基球はマウス骨髄細胞から IgE リセプ
ター（FceRIa）陽性／CD49b 陽性細胞として
マグネティックソーティングにて回収する。
得られた好塩基球を in vitro にて「IL-3」
または「抗原特異的 IgE + 特異抗原」にて刺
激する。これらの刺激により好塩基球はアレ
ルギー性炎症のメディエーターである IL-4、
IL-13 およびヒスタミンを産生する。そこで、
刺激の際に種々の PI3キナーゼ阻害剤を添加
し、メディエーター産生に与える影響につい
て評価する。これにより、効果的にメディエ
ーター産生を抑制する PI3キナーゼ阻害剤を
スクリーニングする。 
 
(2)「抗原特異的 IgE 抗体投与による慢性炎
症モデルにおける PI3 キナーゼ阻害剤の効
果」 
 慢性アレルギー性炎症のモデルとして、本
研究ではまず好塩基球の活性化が深く関与
することが明らかにされている抗原特異的
IgE 抗体投与モデルを使用する。 
 トリニトロフェニル(TNP)特異的 IgE 抗体
を静注し、1 日後に耳翼に TNP 標識された卵
白アルブミン（TNP-OVA）を皮下注射する。
阻害剤投与群については TNP-OVAの皮下注射
1 時間前に阻害剤を投与する。TNP-OVA 感作
後 24〜48 時間で皮膚炎が誘導されるので、
以下の実験を行う。 
① 耳翼の腫脹を測定することで炎症反応を

評価する。 
② それぞれの時間帯において耳翼および腹

部皮膚組織から RNA を回収し、サイトカ
インおよびケモカインの遺伝子の発現を
RT-PCR 法にて評価する。 

 
４．研究成果 

 
(1) 「好塩基球活性化における PI3 キナーゼ
経路の役割について」 
 マウスの骨髄細胞から単離した好塩基球
をIgEおよび抗原にて刺激すると、多量のTh2
サイトカインおよび脂質メディエーターが
誘導された。刺激の際に PI3 キナーゼの阻害
剤である LY294002 を添加したところ、いず
れの液性因子の産生の強く抑制された（図
１）。また、PI3 キナーゼ阻害剤として
wortomannin を用いて実験を行ったが、同様
の結果が得られた（データ示さず）。これら
の結果は PI3キナーゼ経路が好塩基球の活性
化、特に液性因子の産生誘導に重要なシグナ

ル伝達体であることを示している。 
 
 
(2)「in vivo 慢性炎症モデルにおける PI3 キ
ナーゼ阻害剤の効果について」 
 好塩基球が関与する皮膚炎モデルを作製
し、PI3 キナーゼ阻害剤の効果について評価
した。抗原特異的 IgE を静注した後、耳翼に
抗原を塗布すると４８〜７２時間をピーク
に好塩基球依存的な皮膚炎が発症し、耳翼が
腫脹する（図 2）。このモデルに対して、PI3
キナーゼ阻害剤である LY294002 を連日経口
投与したところ、対照群に比して有為に耳翼
の腫脹が抑制された（図 2）。 
 さらに PI3キナーゼ経路の下流のシグナル
伝達体である mTOR の阻害剤であるラパマイ
シンや PI3 キナーゼ-mTOR ハイブリッド阻害
剤の投与でも同様の結果が得られた（図 2）。 
 以上の結果は PI3キナーゼ経路の阻害剤が
ある種の皮膚炎に対して治療効果を有して
いる事を示している。 

 
 



(3) 「皮膚炎発症に関与する好塩基球由来の
液性因子の探索」 
 本研究で用いた皮膚炎モデルには好塩基
球の活性化が必須であることが明らかにさ
れているが、どのような機序で好塩基球が皮
膚炎の発症に関与するかについては明らか
にされていない。前述したように好塩基球は
Th2 サイトカインや脂質メディエーターを産
生するが、これらの因子はアレルギー性炎症
に深く関与することが多く報告されている。
そこで、これらの因子の遺伝子欠損マウスや
阻害剤などを用い、どのような好塩基球由来
因子が皮膚炎に関与するかを解析した。 
 まず、Th2 サイトカインのシグナル伝達体
である STAT6 欠損マウスを用いて in vivo の
実験を行ったが、耳翼の腫脹は野生型マウス
と同様に認められた（図３）。この結果から
Th2 サイトカインは皮膚炎の発症には関与し
ない事が明らかとなった。 
 次に脂質メディエーターの関与について
解析した。ロイコトリエン B4 の受容体であ
る BLT1 欠損マウス、プロスタグランジン E2
および D2 の合成酵素である mPGES および
hPGDS 欠損マウスを用い、in vivo の実験を
行ったが、やはり耳翼の腫脹は野生型マウス
と同様に認められた（図３）。 
 さらに、ロイコトリエン C4 の受容体拮抗
剤やプロスタグランジン合成酵素阻害剤の
経口投与実験も行ったが、対照群との間に有
為な耳翼腫脹の差は認められなかった。 
 以上の結果より、これまで報告されている
Th2 サイトカインや脂質メディエーターは本
研究で用いた炎症モデルには関与しない事
が明らかとなった。 
 
 
(4)「まとめ」 
 本研究では好塩基球の活性化における PI3
キナーゼ経路の重要性を明らかにすること

ができた。すなわち PI3 キナーゼ経路は好塩
基球の活性化と液性因子の産生を制御する
重要なシグナル伝達経路であることが明ら
かになった。 
 さらに好塩基球依存性炎症モデルにおい
ても PI3キナーゼ阻害剤やその下流のシグナ

ル伝達体の阻害剤は炎症の発症を抑制する
効果を示していた。この結果から PI3 キナー
ゼ経路の阻害剤はある種の炎症性疾患の治
療に有効である事が示唆された。 
 我々はさらに、この炎症モデルを惹起する
因子の同定を試みたが、コレまで報告されて
いる Th2サイトカインや脂質メディエーター
は本炎症モデルには関与しないことが明ら
かになった。 
 今後は、どのような因子が PI3 キナーゼ経
路を介して好塩基球依存性の炎症反応を惹
起するのかについて検討する予定である。 
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