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研究成果の概要（和文）： 
好塩基球は IL-3 受容体を介し IL-4 を産生するが、自身の状態に伴い IL-3 への応答性を変化さ

せている。それは抑制型受容体 Paired immunoglobulin-like-B（PIR-B）が、IL-3 に対する応

答性を負に制御する事によって担われる。さらに PIR-B は、IgG に対する応答性も負に制御し

ている。そして様々な PIR-B 変異体の再導入実験により、PIR-B の抑制作用に PIR-B 細胞内ド

メインが必須であり、さらに ITIM チロシン残基に依存しない未知の抑制機構の存在が示唆さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although basophils produce IL-4 in response to IL-3, we discovered that basophils lost 

IL-3 responsiveness upon activation. PIR-B, the negative regulatory cell surface molecule 

is involved in the loss of IL-3 responses in activated basophils. In addition, PIR-B also 

negatively regulates IgG-induced IL-4 production in activated basophils. The inhibitory 

mechanisms by PIR-B required a cytoplasmic region in an unknown ITIM independent manner. 
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１．研究開始当初の背景 
 アレルゲンによって発症するアレルギー
疾患には、2 型免疫応答が深く関係している。
そして、2 型免疫応答に必須な Th2 細胞は、

IL-4 によりその分化が誘導される。近年、好
塩基球が初期 IL-4 産生細胞であり、さらに
遅延型炎症に関わっているという知見が急
速に蓄積されており、多くの研究者がこの好



塩基球細胞に着目するに至った。しかし、好
塩基球の活性化およびインターロイキン 4
（IL-4）産生に関わるシグナル伝達やその制
御機構は殆ど研究されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、未だブラックボックスであ
る好塩基球の Th2 サイトカイン産生、特に
IL-4 産生に至るシグナル伝達経路の解明、お
よびそのサイトカイン産生がどのように制
御されているのかを明らかにする事である。 
 
 
３．研究の方法 
(1)IL-3 応答性の消失における PIR-B 作用機
序の解明 
IL-3 シグナル伝達経路における新規 PIR-B
作用の標的分子を明らかにするため、IL-3 で
刺激した野生型好塩基球と PIR-B 欠損好塩
基球について、細胞内シグナル分子の活性変
化を FcRγ、Syk、Src キナーゼ類を始めとし
網羅的に調べる。また機能的 PIR-B と機能欠
損型 PIR-B を導入した IL-3 依存性細胞株
Y16 を用いて、抗 PIR-B 抗体により沈降され
てくる分子を比較検討し、PIR-B と相互作用
する分子の同定を試みる。そして標的経路も
しくは分子が同定できたなら、インヒビター
やドミナントネガティブ変異体で当該のシ
グナルを修飾し、もしくは siRNA を用いて標
的分子の発現抑制する事で、その機能の確認
を行う。 
(2)IL-3 応答性消失の Th2 応答における意義
の解明 
PIR-B 欠損好塩基球の IL-3 応答性の亢進が、
PIR-B 欠損マウスにおける Th2 応答の亢進
の原因であるか否かを検討する。まず、PIR-B
欠損 OTⅡトランスジェニックマウス
（B57BL/6）を作製し、Th2 を誘導する事が
知られているパパインとオブアルブミンペ
プチドを用いて免疫操作後、所属リンパ節か
ら CD4+T 細胞を単離し、その Th2 分化を観
察する。Th2 優位な BALB/c の PIR-B 欠損
DO11.10 トランスジェニックマウスを樹立
し合わせて解析する。さらにこれらのマウス
から好塩基球を CD203R 抗体投与によって
除去した場合に、Th2 応答の変化を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 サイトカイン受容体の脱感作は、過剰なサ
イトカイン応答を防ぐために重要である。受
容体の脱感作機構として、例えばダウンレギ
ュレーション、リサイクリング、ユビキチン
化、SOCS のようなフィードバック阻害分子
の誘導などが知られている。 
 今回我々は、マウス骨髄細胞を IL-3 で培養

する事により野生型好塩基球は活性化し、同
時に IL-3 応答性を消失する事を見出した。
また、Starvation をする事によって IL-3 応
答性が回復する事から、IL-3 受容体の脱感作
が起きていると考えられる。一方、PIR-B 欠
損マウス由来の好塩基球は、活性化状態にあ
っても、IL-3 に対する応答性を失わない。す
なわち、活性化好塩基球における IL-3 誘導
性 IL-4 産生は、PIR-B により特異的に負に
制御されていた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
次に、PIR-B 欠損好塩基球における異常な
IL-4 産生を誘導する IL-3 受容体シグナルに
ついて解析を行った。IL-3 受容体シグナルと
して、Jak の活性化、STAT5 の活性化がよく
知られている。IL-3 応答性を消失した野生型
好塩基球、PIR-B 欠損好塩基球共に、IL-3 刺
激によってSTAT5のリン酸化が誘導される。
従って、増殖、生存シグナルには PIR-B は作
用していないように考えられた。一方、IL-4
産生を誘導する IL-3 レセプターシグナルは、
FcRγ-Syk経路の活性化に依存するが、PIR-B
を欠損させた活性化好塩基球では、野生型好
塩基球と比べ、Syk の恒常的な活性化が見ら
れた。さらに、PIR-B と FcRγのダブルノッ
クアウトマウス由来の好塩基球では、IL-3 の
応答性を消失した。従って、PIR-B 欠損好塩
基球で見られる異常な IL-4 産生を誘導する
シグナルは、これまで知られている既存の
FcRγ-Syk 経路を介していると考えられる。
従って PIR-B 作用は IL-4 産生経路特異的に
Syk の上流で IL-3 シグナルを負に制御して
いる事が明らかになった。 
 さらに、FcRγ経路を同様に介する Fcγ受容
体シグナルと Fcε受容体シグナルについても
検討を行った。面白い事に、PIR-B は活性化
好塩基球において IgEシグナルの制御には殆
ど関わっておらず、IgG シグナルに対する応
答性を負に制御していた。従って、好塩基球
は活性化に伴い、IL-3 と IgG に対する応答性
を PIR-B によって消失し、一方で IgE に対
する応答性を獲得する事がわかった。逆に、
休止状態の好塩基球は、PIR-B の発現が低下



し、サイトカイン産生において IgE に応答せ
ず、IL-3 と IgG に応答する。すなわち、好塩
基球は活性化状態に伴い、刺激に対する応答
性を変化させている事が明らかになった。 
 PIR-Bを欠損した活性化好塩基球へPIR-B
を導入すると IL-3、IgG 応答が完全に抑制さ
れる。これに対して、細胞外ドメインを CD4
に置き換えた PIR-B 変異体を導入した所、抑
制作用が欠失した。従って PIR-B はリガンド
を介して IL-3、IgG 応答を抑制している事が
明らかになった。そのリガンドはこれまで知
られているように MHC class1 であるかどう
かを、β2 ミクログロブリン欠損マウス由来
の好塩基球を用いて調べた所、野生型と同様
に IL-3 応答性を消失した事から、MHC 
class1 はリガンドではない事がわかった。次
に PIR-B の作用機序は、Immuno-receptor 
tyrosine-based inhibition motif（ITIM）依
存的であるかどうかを調べるために、様々な
PIR-B 変異体を PIR-B 欠損好塩基球に導入
し IL-3 と IgG に対する応答性を検討した。
その結果、野生型 PIR-B を導入した時と同様
に、PIR-B ITIM 変異体の導入によっても
IL-3/IgG-IC誘導性 IL-4産生がほぼ抑制され
た。面白い事に、細胞質部分を完全に消失さ
せた PIR-B 変異体ではその抑制効果がなか
った。結果として、PIR-B は ITIM 依存的経
路だけでなく、これまでに知られていない
ITIM 非依存的な抑制経路も存在する事がわ
かった。すなわち ITIM 依存的経路と非依存
的が重複して IL-3 や IgG 誘導性 IL-4 産生を
負に制御している事が明らかになった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
今後の方針として、我々の結果で示唆された
これまでに知られていない PIR-B の ITIM 非
依存的な機能について、更なる解析を行う。 
さらに、これらの in vitro で確認できた好
塩基球の活性化状態と刺激に対する応答性
の変化が、in vivo に適応されるかに焦点を
当てたい。さらに、好塩基球における IgG 応
答性の PIR-B による負の制御については、ア
レルギー疾患治療の発展に対する新たな知
見であると期待している。アレルギーの発症
により血液中の IgGと IgEの抗体価が上昇す

る事は周知の事実である。これまで IgG と
IgE に対し、好塩基球は共に応答しサイトカ
インや炎症性物質を産生する事はわかって
いたが、それらの応答性を区別して議論され
る事は少なかった。今回、好塩基球の状態に
よってその応答性が区別される事、さらに
PIR-Bが IgG応答性を制御している事が明ら
かになった。すなわち、FcRγ経路を同様に介
する IgG と IgE に対する応答性の制御を
PIR-B がどの様に行っているのかについて、
重点的に今後研究して行きたい。 
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