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研究成果の概要（和文）：アレルギー性結膜疾患の重症型の春季カタルでは失明に至る場合があ

る．春季カタルは抗原特異的な疾患であり，抗原提示細胞が発症に重要な役割を果たす．本研

究結果から，アレルギー性結膜疾患の発症に好塩基球が抗原提示細胞として働くことが明らか

となった． 
 
研究成果の概要（英文）：Vernal keratoconjunctivitis (VKC) is a severe form of allergic 

conjunctival diseases and may lead to blindness. VKC is an antigen-specific disease and 

antigen-presenting cels play crucial roles in its development. During this research 

period, we found that basophils are exerting antigen-presenting capability in allergic 

conjunctival diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
これまでの一連の研究結果から，抗原特異的
ＣＤ４陽性Ｔ細胞の移入により，結膜アレル
ギーの重症化の指標である結膜好酸球浸潤
を誘導できることを明らかにした．確かに「T
細胞→好酸球浸潤」経路が主なパスウェイで
あるが，結膜には多くのマクロファージも存
在し，抗原提示細胞としての，あるいはサイ
トカイン産生細胞としての役割を担ってい
る．  

２．研究の目的 
今回の研究ではマクロファージがアレルギ
ー性結膜疾患発症においてどのように関与
しているかを明確にすることを目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
（１）全身あるいは局所のマクロファージが
結膜好酸球浸潤にどのように関与するのか
を，感作相と惹起相の二つの相において検討
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する． 
 
（２）結膜において抗原を捕獲し提示する細
胞を同定する． 
 
（３）結膜における好塩基球の抗原提示にお
ける役割を評価する． 
 
 
４．研究成果 
(１）マクロファージの細胞表面マーカーと
して CD11bと F4/80が代表的である．これら
の分子を全身で阻害することによりマウス
アレルギー性結膜炎における結膜好酸球浸
潤が抑制された．この抑制は阻害抗体を誘導
相ではなく，効果相に投与した場合にのみ認
められた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（コントロール抗体を効果相に投与） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（抗体 CD11b抗体を効果相に投与） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（抗 F4/80抗体を効果相に投与） 
 
エオタキシン結膜下注射により誘導される
結膜好酸球浸潤は，これらの分子に対する抗
体を局所投与することによりブロックでき
ることから，好酸球表面に発現している
CD11b と F4/80 が結膜好酸球浸潤に重要であ
ることが明らかとなった． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（エオタキシン結膜下注射により誘導され
る結膜好酸球浸潤に対する抗体 CD11b抗体と
抗 F4/80 抗体の抑制効果） 
 
（２）卵白アルブミン特異的 T細胞受容体遺
伝子導入マウス(DO11.10)の脾臓細胞を卵白
アルブミン(OVA)，金(gold)，OVA と gold の
重合体(OVA-gold)で刺激を加えた．OVA-gold 
刺激を受けた脾臓細胞は OVA 刺激の場合と
同様に増殖したが，gold 刺激では増殖反応
を認めなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（トリチウムサイミジン取り込みを指標と
した細胞増殖反応） 
 
マウスに OVA，gold，OVA-goldを結膜下注射
し，24時間後に結膜を採取し，結膜炎の発症
ならびに免疫組織化学法あるいは電子顕微
鏡により結膜においてどの細胞が OVA-gold
を取り込んでいるかを調べた．OVA-gold を
結膜下注射することにより OVA 結膜下注射
の場合と同様に結膜に好酸球と CD4陽性 T細
胞の浸潤を認めたが，gold の結膜下注射で
は炎症細胞浸潤はみられなかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（OVA，gold，OVA-gold 結膜下注射による結
膜浸潤好酸球数） 



 

 

OVA-gold を取り込んでいる細胞は CD11ｂ陽
性，CD68陽性で MHCクラス２を発現していた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（MHCクラス２陽性細胞内における OVA-gold
微粒子の存在） 
 
また OVA-goldは細胞質に存在していた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（細胞質における OVA-gold 微粒子の存在） 
 
 
以上の結果より，結膜に存在するマクロファ
ージがアレルギー性結膜炎発症時に抗原提
示細胞として働いていることが明らかとな
った． 
 
（３）FcεRIα陽性好塩基球には抗原提示能が
あることが確認された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（好塩基球除去，樹状細胞除去の脾細胞抗原
特異的細胞増殖反応に及ぼす影響） 
 

抗 FcεRIα抗体を誘導相に投与することによ
り結膜好酸球浸潤が抑制されたことから，好
炎急による抗原提示は全身のリンパ組織で
行われていることが確認された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（コントロール抗体誘導相投与マウス結膜
好酸球浸潤） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（抗 FcεRIα抗体誘導相投与マウス結膜好酸
球浸潤） 
 
 
さらに，マウスアレルギー性結膜炎では効果
相に抗 FcεRIα抗体を投与しても結膜炎に影
響を与えないことから，好塩基球はエフェク
ター細胞として働いている可能性は低いこ
と，の２点が明らかとなった． 
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