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研究成果の概要（和文）：慢性型のアレルギー炎症の病態の解明は喫緊の課題である。特にアレルギー炎症の終
息機構については未知の部分が数多く残されている。申請者の所属する研究グループでは、好塩基球が炎症抑制
型のM2マクロファージを分化誘導することで慢性アレルギーにおける炎症終息に深く関与することを発表した。
本研究では、好塩基球・M2マクロファージによる炎症抑制の分子メカニズムについて検討を行った。その結果、
活性化した好塩基球によって誘導されたM2マクロファージでは死細胞の貪食能が高まっていることが解明した。
これにより速やかに炎症局所の死細胞が除去され、死細胞の放出するIL-1αによる炎症悪化を妨げることが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the pathophysiology of chronic allergic inflammation is the 
urgent problem in developed countries. Especially, the mechanisms for the termination of allergic 
inflammation remains ill-defined. Our group previously identified that basophils contribute to the 
termination of allergic inflammation by inducing the differentiation of anti-inflammatory M2-like 
macrophages.In this study, we investigated the molecular mechanisms how basophils and 
anti-inflammatory M2 macrophages dampen excess allergic inflammation. We discovered that activated 
basophils release IL-4 and enhance the capacity of dead cell clearance in M2 macrophages, thus 
preventing the aggravation of allergic inflammation caused by dead cell-derived mediators, including
 IL-1α.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでのアレルギー研究では、アレルギー炎症の誘導機構に重点が置かれ、発症に関与する分子がアレルギー
疾患の治療標的とされてきた。しかしながらこの治療法では、すでに発症したアレルギー炎症の治療には有効で
はない可能性が高い。アレルギー炎症の終息機構が解明できれば、アレルギーが発症している最中であっても炎
症を終息させアレルギー症状を改善できる画期的な治療法の開発が期待される。本研究により、好塩基球やM2マ
クロファージによるアレルギー炎症の終息機構の一端が解明された。この研究を応用すれば、アレルギーの新規
治療法開発につながると考えられ、社会的・学術的に大きな意義を持つ研究である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国において、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、ぜんそくといったアレルギー疾

患の罹患者はおよそ 3 人に 1 人存在しており、国民病といわれるほどである。なかでも慢
性型のアレルギー疾患に関しては病態も不明の部分が数多く残されており、根本的治療法
の開発は喫緊の課題である。 
好塩基球は、末梢血白血球中のわずか 0.5%ほどしか存在しない稀少な白血球集団である。

好塩基球の機能については長らく謎のままであったが、ここ 10-20 年ほどで好塩基球除去抗
体や好塩基球特異的欠損マウスなど好塩基球に関する研究ツールが次々に開発され、好塩
基球の生理学的・病理学的機能に関する理解が格段に進んでいる。特に好塩基球は慢性アレ
ルギー炎症の誘導に重要な役割を果たすことが分かってきており、アレルギー疾患とのか
かわりが近年注目されている（Allergol Int 2017）。 
申請者らは以前、IgE 依存性遅延発症型皮膚アレルギー炎症モデル(IgE-CAI：IgE-dependent 

chronic allergic inflammation)を樹立した。本モデルでは、まずマウスにハプテン特異的な IgE
抗体を受動感作しておき、その翌日にアレルゲンを皮内投与する。その結果、アレルゲン投
与後 3-4 日をピークとして 1 週間ほど続く非常に強い耳の腫れが観察され、炎症局所には好
酸球を中心とする炎症細胞の浸潤が観察される。本モデルにおける炎症の様相が、慢性アレ
ルギーの様相を呈していたため、本炎症を IgE 依存性慢性アレルギー炎症と名付けた。この
炎症を誘導する責任細胞を検索した結果、顆粒球の一種である好塩基球が慢性アレルギー
炎症の誘導に重要な役割を果たしていることを解明した。（図 1）さらなる解析から、本モ
デルでは好塩基球が炎症局所に浸潤して活性化し、プロテアーゼやサイトカインをはじめ
とする様々な炎症性物質が放出されることで炎症が惹起されることが明らかになっている。 
一方、本モデルでは炎症誘導後 1 週間ほどで炎症は終焉する。

この炎症終焉のメカニズムを検索したところ、好塩基球が自身
の産生する IL-4 によって M2 マクロファージを誘導し、炎症を
終息させることを明らかにした (図 1)。（Immunity 2013）炎症局
所において M2 マクロファージが産生できないマウスでは、ア
レルギー炎症が持続し、炎症細胞の浸潤も増加してしまう。以
上より好塩基球によって誘導された M2 マクロファージはアレ
ルギー炎症の抑制に重要な役割を果たす。しかしながら、この
M2 マクロファージがどのようにして炎症抑制機能を果たして
いるのかはほとんどわかっていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、好塩基球・M2 マクロファージによるアレルギー炎症終息の仕組みを解明し、

アレルギー症状の発症後であっても、アレルギー症状を改善する新規治療標的の発見につ
なげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ケモカイン受容体の一つである CCR2 が欠損しているマウス（Ccr2-/-）では、炎症性単球が血
中から皮膚炎症局所へと浸潤できないため、炎症抑制型マクロファージが産生できず、アレルギ
ー炎症が遷延化し、炎症細胞浸潤が著明に増加することが明らかになっている（Immunity 2013）。
本研究では炎症抑制型マクロファージが炎暑局所に存在しない CCR2 欠損マウスと野生型マウ
スを比較することで、炎症抑制型マクロファージの炎症抑制機構を検討した。さらに、炎症性単
球は炎症局所へと浸潤するが IL-4 を受けられない IL-4 受容体欠損マウス（Il4ra-/-）と野生型マ
ウスを比較して M2 マクロファージの機能について評価した。 
 
① CCR2 欠損マウス、IL-4 受容体欠損マウスにおける IgE-CAI の評価 
野生型マウスおよび CCR2 欠損マウス、IL-4 受容体欠損マウスにハプテン TNP 特異的 IgE 抗

体を静脈投与することで受動感作しておき、その翌日にアレルゲンとしてハプテン TNP 結合卵
白アルブミン（TNP-OVA）を皮内投与することで IgE-CAI を誘導した。それぞれのマウスにお
いて耳の腫れを 5-7 日間測定し炎症を評価した。さらにアレルゲン投与後 1-5 日後において、皮
膚炎症局所をフローサイトメトリーや定量的 PCR 法、さらには組織学的な解析を行うことによ
り、多面的に評価した。さらに、炎症悪化における IL-1 ファミリーサイトカインの役割を解析
する目的で、炎症誘導前より IL-1a または IL-1b に対する中和抗体あるいはコントロール抗体を
投与し、耳の腫れや炎症細胞の浸潤を評価した。 

 
② 炎症局所のマクロファージの遺伝子解析 
さらに炎症抑制型マクロファージの機能を解析する目的で、マイクロアレイにより、炎症抑制

型 M2 マクロファージに発現する遺伝子を網羅的に解析した。具体的には野生型マウス及び IL-
4 受容体欠損マウスに IgE-CAI を誘導し、5 日目に炎症局所の皮膚よりマクロファージを単離し
て遺伝子解析した。コントロールとして、コントロール抗原（卵白アルブミン；OVA）を投与し
た皮膚におけるマクロファージの遺伝子も同時に解析した。 
 



 
③ in vitro において誘導した M2 マクロファージの機能解析 
最後に炎症抑制型マクロファージの機能を in vitro にて解析した。特に、死細胞の貪食能を解

析する目的で、pH-rodo にて蛍光ラベルした死細胞の貪食能を解析した。マウス骨髄より炎症性
単球を単離し、単離した単球と活性化した好塩基球由来の上清を 2 日間共培養することで、M2
マクロファージを誘導した。誘導したマクロファージと蛍光ラベルした死細胞を 1 時間共培養
して、フローサイトメトリーで解析することで、貪食能を検討した。 
 
４．研究成果 
① CCR2 欠損マウス、IL-4 受容体欠損マウスにおける IgE-CAI の評価 

CCR2 欠損マウスにおいて IgE-CAI を誘導すると、以前の報告と同様に、野生型マウスと比較
して耳の腫れが有意に悪化しさらに腫れが遷延することが明らかになった。さらに、浸潤してく
る炎症細胞をフローサイトメトリーにて解析したところ、炎症細胞の浸潤が CCR2 欠損マウス
にて有意に増加していることが分かった。炎症細胞中でも CCR2 欠損マウスでは好中球の浸潤
が著明に増加しており野生型マウスと比較して 30-50 倍程度に浸潤数が増加していることが明
らかになった。さらに、CCR2 欠損マウスに野生型の炎症性単球を移入したマウスで IgE-CAI を
誘導した場合には、耳の腫れの悪化や、好中球を含む細胞浸潤の増加が抑えられることから、単
球由来のマクロファージが、好中球の浸潤や耳の腫れの悪化を抑制する効果を持つことが示唆
された。さらに IL-4 受容体欠損マウスに IgE-CAI を誘導した場合にも、好中球浸潤の増加や耳
の腫れの悪化・遷延化が認められることから、炎症抑制型の M2 マクロファージは好中球の浸潤
に抑制的に働いていることが示唆された。 

このとき、炎症局所の皮膚の組織学的な解析を行ったところ、
CCR2 欠損マウスの皮膚では、炎症細胞は一様に分布しているわ
けではなく、クラスターを形成していることが明らかになった。
免疫細胞染色により、こちらのクラスターを染色したところ、ク
ラスターの構成細胞はほとんどがLy-6G陽性の好中球であること
が明らかになった（図 2）。さらに、TUNEL 染色により、死細胞
を染色したところ、このクラスター内部に死細胞が集積している
ことが明らかになった。このことから、M2 マクロファージは好
中球などの死細胞を含むクラスターの形成を抑制することで、炎
症が過度に悪化しないようにしていると考えられた。 
過去の研究から、好中球による膿瘍形成には IL-1R シグナルが重要であることが報告されて

いる。このことから、次に CCR2 欠損マウスの IgE-CAI における IL-1R シグナルの重要性を検討
する目的で、CCR2 欠損マウスに IL-1, IL-1の中和抗体、またはコントロール抗体を投与し IgE-
CAI を誘導した。その結果、IL-1の中和抗体を投与した場合には、有意に耳の腫れが減少し、
好中球の浸潤も抑制される一方で、IL-1の中和抗体を投与した場合には耳の腫れの抑制はほと
んど認められないことが明らかになった。IL-1は主に死細胞より放出されることから、CCR2 欠
損マウスでは死細胞由来の IL-1により、好中球を中心とするクラスターが形成され、アレルギ
ー炎症の悪化が認められるようになることが示唆された。 

 
② 炎症局所のマクロファージの遺伝子解析 
さらに、皮膚炎症局所に存在するマクロファージによる炎症抑制メカニズムを解析するため

に、野生型マウス、IL-4 受容体マウスに IgE-CAI を誘導し、それぞれの皮膚炎症局所よりマクロ
ファージを単離した。単離したマクロファージをマイクロアレイにより解析し、網羅的に発現遺
伝子を解析したところ、野生型マウスのマクロファージでは Arg1, Fizz1, Chil3, Mrc1 といった M2
マクロファージに特徴的に発現する遺伝子の発現亢進が認められた。さらに、野生型マウスにお
いて発現亢進が認められる遺伝子についてオントロジー解析をしたところ、エンドサイトーシ
スに関連する遺伝子において有意に発現亢進が認められた。①の結果と合わせると、皮膚炎症局
所の M2 マクロファージにおいては、死細胞を速やかに貪食することで、炎症の悪化を妨げてい
ることが示唆された。 
 
③ in vitro において誘導した M2 マクロファージの機能解析 
最後に、実際に活性化した好塩基球により誘導された M2 マクロファージが死細胞貪食能の亢

進が認められるのかどうかを in vitro にて解析した。その結果、炎症性単球と活性化した好塩基
球由来の上清を共培養することで分化した M2 マクロファージは好塩基球と比べ優位に高い死
細胞貪食能を有することが明らかになった。さらに、死細胞貪食能の亢進は、抗 IL-4 中和抗体
を投与することにより有意に減弱することから、好塩基球由来の IL-4 が炎症性単球に働くこと
で、死細胞の貪食能を高める効果を持つことが示唆された。 
 
 
 
 
 



 以上の結果より、好塩基球は活性化することで IL-4 を放出し、それが炎症性単球に働くこと
で、死細胞貪食能の高い M2 マクロファージの分化に寄与することが明らかになった。CCR2 欠
損マウスなどでこの経路が遮断されると、死細胞の適切なクリアランスが行われず、死細胞が
IL-1a などの危険分子を放出することにより、好中球の浸潤が増加しアレルギー炎症が悪化して
しまうことが示唆された（図 3）。本研究の結果から、好塩基球・M2 マクロファージによる炎症
抑制機構の一端が明らかになった。この知見をさらに応用すれば、慢性アレルギー炎症の新規治
療標的の発見につながると考えられる。 
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