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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患は患者数も多く、QOLの問題から根本治療が望まれている。近年、好塩基球
がアレルギー疾患において重要な役割を果たしていることが明らかにされ、にわかに注目を集めている。今回の我々の
研究により好塩基球の分化および機能に影響を与える転写因子としてGATA-1が非常に重要であることを明らかとなった
。このことから、好塩基球のGATA-1をターゲットとしたアレルギー疾患の治療が有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are many patients suffering from various allergic diseases in developed 
countries. The effective drugs are desired to improve the quality of life of the patients. Recently, it 
has been revealed that basophils play an important role in develop and maintenance of these allergic 
diseases. In this study, we identified the transcription factor GATA-1 controls the differentiation and 
function of basophils. This study opens up the possibility that GATA-1 may be a therapeutic target for 
allergic diseases.
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１． 研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎や喘息、花粉症とい

ったアレルギー疾患は、国民病とも呼ば

れ、患者数は増加の一途をたどっており、

全国民の 30％以上がなんらかのアレル

ギー疾患に罹患していると言われてい

る。アレルギー疾患にはステロイド剤な

どの免疫抑制剤が良く用いられるが、対

処療法的であり、再燃緩解を繰り返し、

悪化するたびに薬を服用しなければな

らず、QOL が低く、医療費の増加の一

因と言っても過言ではない。このような

状況を打破するためにはアレルギー疾

患の病理学的理解を深め、病気の原因に

作用する根本的な治療法の開発が不可

欠である。最近の我々の研究により、マ

ウスモデルを用いた研究でアトピー性

皮膚炎や花粉症の原因細胞として好塩

基球が非常に重要な役割を果たしてい

ることが見出された。これらのモデルに

おいては好塩基球を除去する抗体を投

与すると非常によく治癒する。このこと

から、好塩基球をターゲットとした治療

法は新しいアレルギー疾患として重要

であり、臨床的観点からも大変意義のあ

るものである。そこで我々は好塩基球を

ターゲットとした新規のアレルギー治

療法の開発を目指し、好塩基球の分化機

能に影響を与える転写因子に関して研

究することにした。 
 
２． 研究の目的 

 好塩基球の分化および機能をコントロ

ールする分子が明らかになれば、好塩基

球をターゲットとしたアレルギー疾患

治療薬の開発につなげることが出来る。

我々は好塩基球の分化および機能に影

響を与える転写因子を明らかにする目

的で、好塩基球の発現する転写因子を網

羅的に解析し、分化および機能に与える

影響を検討した。 

３． 研究の方法 
 好塩基球が発現する転写因子を同定す

る目的で、マイクロアレイ法を用いて好

塩基球が発現する転写因子を網羅的に

検討した。得られたデータをその他の細

胞種のマイクロアレイデータとMAプロ

ット等で解析を行った。 

 好塩基球の分化に影響を与えるか転写

因子の同定に関しては siRNA を導入し

てノックダウンしたもしくはノックア

ウトマウスの好塩基球の前駆細胞から

in vitro で好塩基球を誘導できるかにつ

いて解析した。また、ノックアウトマウ

スの生体内での好塩基球の数をフロー

サイトメトリー法により解析を行った。 

好塩基球の機能に影響を与える転写因

子の同定に関しては siRNA を導入して

ノックダウンした好塩基球を抗原特異

的 IgEおよび抗原もしくは Ca依存性の

シグナル等で刺激し、サイトカイン産生、

脱顆粒反応のレベルを ELISA 法で解析

した。 
 
４． 研究成果 

 好塩基球の分化および機能をコントロ

ールする転写因子を同定する目的で、好

塩基球が発現する転写因子を網羅的に

検討した。いくつかの転写因子の発現が

観察されたが、特に、造血系に重要とさ

れている GATA ファミリーに着目した

ところ、GATA-1、GATA-2 を強く発現

し、GATA-3はほとんど発現していない

ことが明らかとなった。 

 次に、siRNA を用いたノックダウン法

により得られた転写因子の好塩基球の

機能に与える影響を検討した。その結果、

GATA-1をノックダウンすることにより

IgE依存性のサイトカイン産生、脱顆粒

反応の低下が引き起こされることがわ

かり、GATA-1が好塩基球の機能に非常

に重要な役割を果たすことが明らかと



なった。 

 さらに、GATA-1が好塩基球の分化に影

響を与えるかを検討する目的で、

GATA-1の発現が低下している変異マウ

スであるΔdblGATA マウスを用いて解

析を行った。このマウスでは好塩基球の

GATA-1の発現が 1/4に低下している。

このマウスでは、好塩基球の分化が抑制

され、生体内での好塩基球の数も減少し

ていた。また、このマウスの好塩基球の

機能を検討したところ、siRNAでのノッ

クダウン実験と同様に IgE依存性のサイ

トカイン産生、脱顆粒反応の低下が引き

起こされた。このマウスにアレルギー疾

患を惹起したところ、炎症反応が抑制さ

れた。また、マイクロアレイによりΔ

dblGATAマウスの好塩基球では FcεRI

の下流のシグナル分子の発現低下が観

察された。 

 以上のことより、GATA-1が好塩基球の

分化および機能に重要なことがわかり、

そのメカニズムの一つが細胞内シグナ

ル分子の発現調節である可能性が示唆

された。また、この好塩基球の機能の抑

制は in vivo におけるアレルギー疾患の

炎症反応も低下させることから、好塩基

球のGATA-1をターゲットとした治療法

がアレルギー疾患の治療に非常に有効

であることが示された。 
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