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研究成果の概要（和文）： 
好塩基球は末梢白血球中１％以下存在する少数派細胞で、FcεR1を構成的に発現し、アレルゲン

-IgE複合体で活性化されると、直ちにヒスタミン、脂質メデイエーター、IL-4、IL-13などを産

生して、即時型過敏症を惹起する。私達は本細胞がIL-18とIL-33受容体を発現し、これらのサイ

トカインで刺激されるとIL-4、IL-13などを産生することを明らかにした。また、好塩基球がMHC 

class IIとCD80/86を発現し、抗原蛋白を取り込み細胞内でプロセス後にMHC class IIに抗原ペ

プチドを結合させ、同時にIL-4を産生することで、ナイーブTh細胞をTh2細胞に分化誘導するこ

とを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Basophils, accounting for less than 1% of total circulating granulocytes, constitutively 

express FcεR1, and upon crosslinking of FcεR1-bound IgE with multivalent antigens, 

immediately release various kinds of effector molecules such as histamine and lipid 

mediators, and Th2-associated cytokines such as IL-4 and IL-13, causing immediate type 

hypersensitivity. Furthemore, basophils express IL-18R and IL-33R and very strongly 

produce IL-4 and IL-13 in response to IL-18 and/or IL-33.  We have demonstrated that 

basophils express MHC class II and CD80/86, have the potential to take-up and process 

protein antigen (Ag), particularly Ag-IgE complexes, and to present peptide with MHC class 

II and produce IL-4, revealing that basophils are APC, which selectively induce Th2 cells.  
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１．研究開始当初の背景 
好塩基球は生体内での数が少なく、また、機
能解析に適した実験動物がいないため、その
生理機能の解明が遅れていた。 
 
２．研究の目的 
 これ迄の自身の研究成果を踏まえ、肥満細
胞の様な単なる効果細胞として存在するの
ではなく、Th2 細胞の誘導、維持、増強など
の過程に関わる細胞ではないか推測し、この
様な機能を有することを証明することで好
塩基球のセントラルロールを解明するとと
もに、好塩基球を制御することでアレルギー
性炎症を制御出来るものと考えて研究を開
始した。 
 
３．研究の方法 
好塩基球の Th2 細胞誘導能：骨髄由来の好塩
基球上の MHC class IIと CD80/86の発現を
FACSで解析する。次に、好塩基球が APC機能
を有することを証明するため、OVA特異的 TcR
を発現する DO11.10マウスの T細胞、OVA、
そして抗原提示細胞（DCあるいは好塩基球）
を共培養して、外部から IL-4 を添加するこ
となしでも、Th2細胞が誘導されるか検討し
た。 
In vivoにおける Th2細胞の誘導： 
DNP-OVA/抗 DNP-IgE抗体複合体を正常マウス、
あるいは好塩基球を除去したマウスに投与
し、OVA特異的 Th2 細胞が誘導されるか、そ
の誘導が好塩基球異存的であるかを検討し
た。 
 
４．研究成果 
好塩基球と Th2 応答： 
骨髄由来の好塩基球、あるいは脾臓由来の好
塩基球は MHC class II と CD80/86 を発現し
ている。そして、好塩基球は抗原である OVA
を取り込み、これをペプチド断片化した後、
MHC class II に結合して T細胞にこれを提示
する。同時に IL-4 を産生しており、IL-4 の
存在下で抗原刺激を受けた T細胞は Th2細胞
に分化する。さらに、抗原単独でなく、抗原
／抗原特異的 IgE複合体を添加された好塩基
球は、これを FcεR1 を介して効率よく取り
込み、また、大量の IL-4 を産生する様にな
るので、この様な好塩基球はより強力に OVA
特異的 T 細胞に抗原提示と IL-4 刺激を提供
するため、より強力な Th2細胞が誘導される
様になる。即ち、in vitroの研究から好塩基
球は強力な Th2を選択的に誘導する APCであ
ることが明らかとなった。次に、抗原/IgE複
合体でパルスされた肥満細胞、好塩基球、樹
状細胞を正常なマウスに投与したところ、好
塩基球を投与した場合にのみ、OVA特異的 Th2
細胞が誘導された。 

また、抗 FcεRI 抗体処置マウスの様な好塩
基球を欠損したマウスに、IgE 複合体を投与
したところ、OVA 特異的 Th2 細胞の誘導が無
処置の野生型マウスに比して、著明に抑制さ
れていた。以上結果から、好塩基球が IgE 複
合体を、たとえ微量であっても効率よく取り
込み、これを抗原提示して Th2 細胞の誘導、
維持、増強に関わることが明らかとなった。 
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