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１．研究計画の概要 
既 に 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に 感 染 す る
Leishmania major (L.major)が Th1 応答で
排除され、一方、腸管に寄生する線虫が Th2
応答で排除されることが明らかとなってい
る。そこで本研究では宿主応答に及ぼす
IL-27 と IL-33 の影響と、好塩基球の Th2 応
答に対する作用を解明する。 
(1) BALB/c に L.major を感染させると Th2
優位の免疫応答が誘導されマウスは感染死
する。本研究では IL-27 を投与することで
Th1/Th2 バランスがどの様に変化するか、ま
た宿主の防御力が向上するか等を解明する。 
(2) 好塩基球は腸管寄生線虫を感染させたマ
ウスで増加する。本研究では、IL-33 の好塩
基球に対する活性化作用と、好塩基球の有す
る Th2 応答に対する増強作用を解明する。 
２．研究の進捗状況 
IL-27 の L.major 感染宿主に対する作用 
(1) IL-27 を L.major 感染マウスに一週間連
続投与すると、Th2 応答は抑制され、一方、
Th1 応答は増強され、感染は著明に抑制され
た。更に、IL-27を過剰発現させたTransgenic 
mouse は L.major 感染に対して抵抗性を示
した。 
(2)①IL-33 の好塩基球に対する作用 
IL-33 は好塩基球を直接刺激して IL-4、IL-13
の産生を誘導した。正常マウスに IL-33 を投
与すると肺と腸上皮でムチン産生が誘導さ
れた。T/B 細胞を欠損したマウスに IL-33 を
投与した場合も、正常マウスと同様のムチン
産生が誘導された。各種 KO マウスを用いて
検討した結果、IL-33 は ST2/MyD88 依存的
に IL-13 の産生を誘導することが明らかとな
った。 
 

②好塩基球の Th2 細胞の誘導能 
骨髄由来の好塩基球、あるいは膵臓由来の好
塩基球は MHC クラスⅡ分子、CD80/86 分子
を構成的に発現している。そして、好塩基は
抗原蛋白を取り込み MHC クラスⅡ分子に結
合して T 細胞に提示する。更に抗原/抗原特異
的 IgE 複合体は低濃度であっても効率よく好
塩基球に取り込まれる。IgE 複合体を取り込ん
だ好塩基球は IL-4 を産生するとともに抗原蛋
白由来のペプチドを MHC クラスⅡ分子に結
合して T 細胞に抗原刺激と IL-4 刺激を与える。
結果、T 細胞は Th2 細胞になる。即ち、好塩
基球は抗原特異的Th2細胞を誘導するAPC細
胞として極めて重要である。 
 

３．現在までの達成度 
おおむね順調に進展している。免疫学またア
レルギー学的に最も重要と考えられる Th2 応
答の誘導機序を解明できた。その他の予定も
ほぼ順調に達成されている。 
 

４．今後の研究の推進方策 
腸管寄生虫に対する IgG1 と IgE の防御作用が
解明がなされていないのでその研究を推進し
たい。 
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