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§２．研究実施の概要 

 

１． 好塩基球による新たなアレルギー炎症誘導ならびに終焉の分子機構解明と治療への応用 
（烏山グループ） 
 好塩基球は、血中を流れる白血球のわずか 0.5%を占めるに過ぎない極少血球細胞である。そ

の存在自体は 120 年以上前から知られていたが、その生体内での役割は長い間謎であった。私

たちは、これまでの研究において好塩基球の機能解析に有用なツールを独自に開発し、それを応

用して好塩基球が慢性アレルギーの発症に重要な働きをしていることを明らかにした。このことは、

好塩基球がアレルギー治療の新たな標的となりうることを示唆しているが、一方、多くの動物で好

塩基球が進化的に保存されている事実を鑑みると、好塩基球がアレルギーを引き起こすためだけ

に存在するとは考えがたい。好塩基球の本来の役割を知ることは、好塩基球を標的としたアレルギ

ー治療戦略を立てる上でも重要である。私たちは本年度の研究で、好塩基球が消化管寄生虫感

染に対する抵抗力獲得に極めて重要な働きをしており、２度目の寄生虫感染では皮膚から侵入し

た寄生虫の幼虫を好塩基球が取り囲んで皮膚内に封じ込めることで、感染を肺や消化管まで拡大

させない（お腹の虫を皮膚で退治する）という生体防御の仕組みがあることを明らかにした。本研究

で発見された「消化管寄生虫に対する抵抗力獲得の新たな仕組み」を活用することで、今なお世

界人口の 1/3 近くが感染している消化管寄生虫に対する有効なワクチン開発など新たな治療法の

開発が進むものと期待される。さらに、このような好塩基球の抗寄生虫作用を妨げることなく、好塩

基球によるアレルギー炎症を押さえ込むことができれば、副作用の少ない抗アレルギー治療法が

開発できるはずである。現在、好塩基球が放出する分子群の解析から、炎症を惹起する分子、炎

症終焉に関わる分子、抗寄生虫作用をもつ分子の切り分けを進めている。 
 
２．ヒト遺伝性アレルギー疾患「高 IgE 症候群」の発症機構の解明とその制御 

（峯岸グループ） 
 高 IgE 症候群は、血清 IgE 高値、重症アトピー性皮膚炎、繰り返す皮膚・肺の細菌感染症、骨・

歯牙の異常など多彩な臨床症状を呈する免疫不全症である。この疾患の原因は長い間謎とされて

いたが、私たちは世界に先駆けて、高 IgE 症候群の主要な原因がシグナル伝達分子 STAT3 のド

ミナントネガティブ変異であることを明らかにした。この研究成果を診療に結びつけるには、STAT3
遺伝子変異がどのような分子メカニズムによって各臨床症状を引き起こしているのかを解明する必

要がある。そこで本研究では、ヒト高 IgE 症候群患者と同一の STAT3 変異を有する遺伝子改変マ

ウスを樹立して、ヒトでは解析が困難な病態メカニズムの解析を進めている。このマウスでは週齢が

上がるとともに血中 IgE が高値を示すようになり、皮膚へのアレルゲン塗布によりアトピー性皮膚炎

類似の重症なアレルギー炎症が誘導されたことから、このマウスがヒト高 IgE 症候群のマウスモデ

ルとなることが判明した。現在このモデルマウスを用いて、高 IgE 症候群の病態形成に寄与する細

胞と分子の絞り込みを進めている。さらに、既知の遺伝子変異では説明のできない高 IgE 症候群

の症例についても責任遺伝子の同定を進めている。これらの解析は、ヒトの遺伝性アトピーの発症

メカニズムの解明のみならず、より一般的なアトピー性疾患の病態解明・治療法開発に役立つもの

と期待される。 
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