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研究成果の概要（和文）： 
本研究ではハプテンなど抗原の一部に共通の IgE エピトープがあれば、IgE がアジュバントと
なって同じハプテンの結合した別のキャリアータンパク抗原に対する IgE が作られることが明
らかとなった。そのメカニズムとして、好塩基球が IgE 依存性に IL-4 を産生し、Th2細胞を誘
導することで、一つの抗原がアレルゲンになることをきっかけに、多様な抗原に対しても Th2
細胞が誘導され、IgEを産生する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
When a hapten specific IgE binds hapten-labeled protein antigen, it acts as adjuvant to 
induce the carrier protein antigen specific IgE. By stimulation with IgE / antigen 
immune complex on FcRIα, basophil produces IL-4 and presents antigen to CD4+T 
cells to induce Th2. Thus, an allergen can diversify Th2 / IgE repertoire by 
hapten-specific IgE. 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患は Th2 細胞や IgE による過
剰な免疫応答であり、一度発症すると多くの
場合、次第に増悪していき、またアレルゲン
が多様化することも少なくない。しかし、ア
レルゲンが多様化していく理由は、遺伝的な
場合もあるが、ほとんどは「アレルギー体質」
といわれるだけで不明である。では多様なア
レルゲンに対する Th2 細胞はいかにして誘
導されるのであろうか。ナイーヴ T 細胞をエ
フェクター細胞に分化させる細胞は樹状細
胞と考えられてきたが、樹状細胞は Th2 細胞
誘導に必須の IL-4 を産生できない。そこで
我々は IL-4 産生細胞として、好塩基球に着
目した。申請者らは以前、IL-33 が好塩基球

から IL-4／IL-13 を産生誘導することを報
告した (Kondo, Yasuda et al. Int Immunol, 
2008)。さらに最近、我々の着目通り、好塩
基球が Th2 誘導性の APC として働くこと
を明らかにした(Yoshimoto, Yasuda et al. 
Nat Immmunol, 2009)。この論文では、
DNP-OVA (Dinitrophenol-Ovalbumin)／抗
DNP-IgE 複合体(immune complex ; IC)を
投与したマウスで OVA 特異的 Th2 および
IgE が好塩基球依存的に誘導されることを
証明した。つまり、初めに存在する IgE とは
異なる IgE が産生されたということである。
そこで申請者はこの実験系より次のような
新たなアレルギー増悪機構を着想するに至
った。 
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花粉などのアレルゲンはその表面に糖鎖な
どの比較的共通の構造を持っている。この糖
鎖（ハプテン）などに対する IgE ができると、
次に同じハプテンを持つ抗原（キャリアー）
が生体に侵入した際にはハプテン結合抗原
／抗ハプテン IgE 複合体が形成される。これ
を取り込んだ好塩基球は IL-4 を産生すると
共に、ハプテンが結合したキャリアー由来ペ
プチドを T 細胞に提示する。その結果、キャ
リアーに対する Th2 細胞が誘導され、IgE 
が作られると考えられる。つまり、あるハプ
テンに対する IgE を持っていると、共通のハ
プテンが結合した多様なキャリアー抗原が
次々にアレルゲンになっていく可能性があ
る。通常はアジュバントがなければ抗原単独
では IgE は誘導されず、抗原はアレルゲンに
はならない。 
 
２．研究の目的 
アレルギーの発症におけるアレルゲン特異
的 Th2 細胞が誘導されるメカニズムは未だ
に明らかではない。本研究では好塩基球が
IgE 依存性に Th2 細胞を誘導すること、特
に抗ハプテン IgE 抗体が存在すると、好塩基
球を介してキャリアータンパクに対する
Th2 が誘導されることを示し、一つの抗原が
アレルゲンになることをきっかけに、多様な
抗原に対しても Th2 細胞の誘導、さらに IgE
を産生する機序を明らかにすることを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
DNP-HSA (human serum albumin) / alum の
腹腔内投与で免疫したマウスに DNP-OVA, OVA 
を続けて尾静脈より投与すると血中に抗
OVA-IgE 抗体が産生されること明らかにす
る。また好塩基球を特異的に除去する抗体を
予め投与して好塩基球依存的であることを
証明する。またこのとき好塩基球が IL-4 を
産生することを示す。 
さらに、この実験系における好塩基球、樹状
細胞の役割を解析し、分子、細胞レベルでメ
カニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
DNP-HSA / alumで免疫し、内因性の DNP特異
的 IgEを誘導したマウスに、DNP-OVA, OVAを
連続して投与すると、DNP や HSA に対する抗
体のみならず、OVA特異的 IgEを誘導できた。
この IgE誘導における好塩基球の関与を検討
するため、抗 FcεR1α抗体を DNP-OVA投与前に
投与しておくと、この OVA特異的 IgE産生は
抑制された。つまり、この IgE産生には好塩
基球が関与することが明らかとなった。また、
IL-4を産生すると GFPを発現するレポーター
マウスに DNP-HSA / alumで免疫し、DNP-OVA
を投与したところ、好塩基球が GFP 陽性にな

ったことから、好塩基球が DNP-OVAに反応し
て活性化し、IL-4 を産生すると考えられる。
通常抗原のみを投与した場合には IgE抗体は
誘導されないが、この場合は抗 DNP-IgEに結
合したDNP-OVAがFcεRIαを介して好塩基球に
取込まれ、好塩基球が抗原提示と IL-4 産生
を介して T細胞を Th2 細胞へ分化誘導し、さ
らに投与された OVAがこの Th2細胞と B細胞
を活性化して IgE産生が誘導されたと考えら
れた。 
次に、免疫複合体で Th2細胞が誘導されるメ
カニズムを抗原提示細胞に焦点をあてて解
析した。IgE 免疫複合体(IC)免疫における好
塩基球と樹状細胞の関与を調べるため、
CD11cDTR マウスの骨髄細胞を野生型マウス
に移植し、DT を投与して樹状細胞を欠損する
マウスを作製した。樹状細胞除去後、DO11.10 
CD4陽性 T細胞と ICを投与して OVA特異的 T
細胞応答を検討したところ、樹状細胞欠損マ
ウスでは T細胞の反応は減弱していた。一方、
DNP-HSA / alumで免疫したマウスに DNP-OVA, 
OVA を投与して OVA 特異的 IgE を誘導する際
に、抗 FcεRIα抗体投与によって好塩基球を除
去すると IgE産生が抑制されることから、IC
を投与した場合、IC は好塩基球と樹状細胞の
両方に取込まれ、抗原提示をして T 細胞を活
性化し、好塩基球由来の IL-4 によって Th2
誘導あるいは B細胞クラススイッチが起こっ
ていると考えられる。 
本研究により、ハプテンなど抗原の一部に共
通の IgE エピトープがあれば、IgE がアジュ
バントとなって好塩基球を活性化し、新たな
抗原に対する IgEが作られることが明らかと
なった。このメカニズムにより多様な抗原に
対して IgEを産生してアレルギーを引き起こ
す可能性があることから、IgE や好塩基球を
ターゲットとしたアレルギー治療戦略が有
効と考えられる。 
 
また、IgE によるアレルギー反応のモデルと
して、大量の IgEが非特異的に産生される蠕
虫感染時にみられる好酸球性肺炎について、
その発症メカニズムを検討した。蠕虫感染時
には強力に Th2 型免疫応答が誘導され、IgE
や好酸球が誘導される。従来この好酸球性肺
炎は寄生虫に対するアレルギー反応と考え
られてきた。しかし、糞線虫を用いた我々の
研究では、Th2 細胞、IgE が存在しない Rag2
欠損マウスでも好酸球性肺炎が誘導される
ことを見出した。さらに、この好酸球性肺炎
がⅡ型肺胞上皮細胞から産生される IL-33が
Ⅱ型自然リンパ球を誘導、刺激することで大
量の IL-5, IL-13を産生し、好酸球を集積す
る自然免疫応答で発症することを見出した。 
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