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研究の概要 
好塩基球は 130 年以上も前に同定された血球細胞であるが、数が極端に少ないこともあり解析 
が思うように進まず、生体内での役割は長い間謎であった。本研究では、新規解析ツールを 
駆使して好塩基球の動態、活性化、エフェクター機能に関わる分子機構を明らかにし、これま 
で見逃されていた好塩基球の存在意義と病態形成における役割の解明をめざす。 

研 究 分 野：実験病理学、免疫学 

キ ー ワ ー ド：炎症、アレルギー・免疫関連疾患、感染免疫、疾患モデル動物 

１．研究開始当初の背景 
 好塩基球は、数が極端に少ない上に末梢組
織常在のマスト細胞と類似の特徴を有する
ため、血中循環型のマスト細胞亜系などと誤
解され、生体内での存在意義が長い間疑問視
されていた。最近、私たちは、好塩基球がマ
スト細胞とは異なる固有かつ重要な役割を
果たしていることを明らかにしたが、好塩基
球がいったいどのような分子メカニズムに
よって生体反応に寄与しているのかに関し
ては、まだよくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、私たちが独自に開発した新規
解析ツールを駆使して、生理的条件下ならび
に疾患病態における好塩基球の動態、活性化、
エフェクター機能に関わる分子機構を明ら
かにし、好塩基球の存在意義と病態形成にお
ける役割の解明をめざす。それに基づき好塩
基球ならびにその産物を標的とした炎症性
疾患や感染症の人為的制御の可能性を探求
する。 
 
３．研究の方法 
１）好塩基球による炎症惹起ならびに炎症制
御に関わる機構、とくに好塩基球由来のエフ
ェクター分子の同定と作用機序を明らかに
する。２）好塩基球による寄生虫感染症に対
する生体防御に関わる好塩基球由来分子の
働きを明らかにする。３）好塩基球の遊走・
組織浸潤に関わる分子機構を明らかにする。
４）好塩基球の活性化のメカニズムを明らか
にする。 

４．これまでの成果 
（１）好塩基球に選択的に発現するトリプタ
ーゼ mMCP-11 がアレルギー炎症を引き起
こすエフェクター分子であることが判明し
た【Iki et al. Blood, 2016】（新聞報道有り） 
 私たちは以前、マウス・マスト細胞プロテ
アーゼ 11（mMCP-11）が名前とは裏腹にマ
スト細胞ではなくむしろ好塩基球の分泌顆
粒内に強く発現していることを見いだし、
mMCP-11 が好塩基球固有の機能分子である
可能性を示唆した。そこで mMCP-11 欠損マ
ウスを樹立、解析したところ、mMCP-11 が
無くても好塩基球は正常に分化・成熟し、細
胞活性化や細胞遊走にも異常が認められな
かったが、IgE 依存性慢性アレルギー炎症
（IgE-CAI）を誘導したところ、皮膚の腫脹、
血管透過性の亢進、炎症性細胞の浸潤いずれ
も正常マウスに比べ半減した。一方、リコン
ビナントmMCP-11を正常マウスの皮内に投
与するとアレルギー炎症所見が観察された。
遊走試験結果から、mMCP-11 は血中・組織
中の蛋白質に作用し、その分解産物が G 蛋白
質共役受容体を介して、好塩基球・好酸球・
単球を含む白血球の遊走を誘発することが
強く示唆された。本研究は、好塩基球由来の
プロテアーゼの働きを明らかにした最初の
報告である。 
 
（２）好塩基球特異的に発現するグランザイ
ムＢ様蛋白質 mMCP-8 もアレルギー炎症反
応を誘導することが判明した【Tsutsui et al. 
JBC, 2017】 
 mMCP ファミリーの中で mMCP-8 遺伝子
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は好塩基球特異的に発現する唯一の遺伝子
であるため、好塩基球のマーカーとして多用
されているが、mMCP-8 蛋白質自体の性状に
関しては未知のままであった。そこで本研究
においてリコンビナント mMCP-8 蛋白質を
作製、解析したところ mMCP-8 が蛋白分解
酵素として機能することが初めて明らかと
なった。mMCP-8 をマウスに皮内注射したと
ころ、皮膚の腫脹、血管透過性の亢進、好中
球を主とする炎症性細胞の浸潤が誘導され、
mMCP-8 も mMCP-11 同様に炎症惹起に寄
与するエフェクター分子のひとつであるこ
とが強く示唆された。ただし、mMCP-8 の作
用機序は mMCP-11 とは異なり、線維芽細胞
など皮膚組織中の細胞に作用してケモカイ
ンの産生を促進することで白血球遊走を引
き起こすことが判明した。以上のことより、
好 塩 基 球 プ ロ テ ア ー ゼ mMCP-8 と
mMCP-11が IgE-CAI型アレルギー炎症の治
療標的になる可能性が示唆された 
 
（３）好塩基球はトロゴサイト−シスにより
樹状細胞からMHCクラス II分子を受け取る
ことで抗原提示能を獲得するとともに IL-4
を産生し、アレルギー反応に深く関わる Th2
細胞の分化誘導を促進することが判明した 
【Miyake et al. PNAS, 2017】（新聞報道有
り） 
 アレルギー反応に深く関わる Th2 細胞の
分化誘導に必要な抗原提示とサイトカイン
IL-4 を供給する役目を担うのがどの細胞な
のかに関しては相反する実験結果が発表さ
れ、免疫学の分野において大きな論争の的に
なっていた。なかでも、Th2 細胞の分化誘導
に関わる抗原提示細胞が従来から言われて
いる樹状細胞なのか、それとも新たに提唱さ
れた好塩基球であるのかが大問題であった。
抗原提示細胞として機能するには MHC クラ
ス II（MHC-II）分子の細胞表面への発現が
必須であるが、好塩基球が MHC-II を発現す
るという報告と発現しないという報告があ
り、真偽の程は不明のままとなっていた。本
研究において多角的に再検討したところ、好
塩基球自体には MHC-II 産生能は無いが、ト
ロゴサイト−シスと呼ばれるメカニズムによ
り MHC-II 分子を樹状細胞から獲得し、自ら
が産生する IL-4 と共刺激分子（CD86）とと
もに、ナイーブＴ細胞に活性化シグナルを送
り、Th2 細胞への分化を誘導できることが明
らかとなった。これにより、これまでの報告
で認められた矛盾点・不一致点の説明ができ
るようになり、論争に終止符が打たれるとと
もに、アレルギー応答における好塩基球の重
要性がさらに明確となった。 
 
５．今後の計画 
 これまで解析した好塩基球由来プロテア
ーゼやサイトカインに加えて、好塩基球由来

の脂質メディエーターの性状・機能解析もお
こない、好塩基球による炎症惹起機構ならび
に好塩基球活性化機構を明らかにする。また、
好塩基球を介する炎症抑制についても、それ
に関わる分子の同定と性状解析を進める。本
研究で作製した好塩基球プロテアーゼ欠損
マウスなどを活用して、寄生虫感染症を含む
種々の免疫関連疾患における好塩基球なら
びにその産物の役割を明らかにし、臨床応用
への可能性を探索していく予定である。 
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