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② 研究項目 

 ・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 

 

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

１１１１．．．．好塩基球好塩基球好塩基球好塩基球によるによるによるによる新新新新たなたなたなたなアレルギーアレルギーアレルギーアレルギー炎症誘導炎症誘導炎症誘導炎症誘導ならびにならびにならびにならびに終焉終焉終焉終焉のののの分子機構解明分子機構解明分子機構解明分子機構解明とととと治療治療治療治療へのへのへのへの応用応用応用応用

（烏山サブグループ） 

１１１１））））好塩基球好塩基球好塩基球好塩基球のののの新規表面新規表面新規表面新規表面マーカーマーカーマーカーマーカーのののの同定同定同定同定とととと抗抗抗抗 asialo GM1asialo GM1asialo GM1asialo GM1 抗体投与実験抗体投与実験抗体投与実験抗体投与実験にににに関関関関するするするする警鐘警鐘警鐘警鐘    

 好塩基球の細胞表面分子の解析から、予想外なことに、ナチュラル・キラー（NK）細胞のマーカ

ーである糖脂質 asialo GM1 が、好塩基球にも高発現していることが判明した。抗 asialo GM1 抗

体は、NK 細胞の除去抗体として NK 細胞の機能解析に広く用いられている。そこで、抗 asialo 

GM1 抗体を種々の系統マウスに投与したところ、いずれのマウスにおいても、NK 細胞だけでなく

好塩基球が生体内から除去されていた。さらに、抗 asialo GM1 抗体投与により、好塩基球除去

抗体投与の場合と同様に、好塩基球依存性皮膚慢性アレルギー炎症反応が完璧に阻止された。
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本研究は、これまで気づかれていなかった「抗 asialo GM1 抗体投与による好塩基球に対する’副

作用’」を見いだしたものであり、「抗 asialo GM1 抗体投与マウスの表現型を解釈する上で、NK

細胞除去のみならず、好塩基球除去による効果も考慮する必要がある」という重要なメッセージを

研究者に発信した（原著論文 3）。 

 

２２２２））））アレルギーアレルギーアレルギーアレルギー炎症誘導炎症誘導炎症誘導炎症誘導におけるにおけるにおけるにおける好塩基球由来好塩基球由来好塩基球由来好塩基球由来エフェクターエフェクターエフェクターエフェクター分子分子分子分子のののの解析解析解析解析    

 これまでの研究で、好塩基球とマスト細胞は生体内で異なる役割を果たしていることが次第にわ

かってきた（Karasuyama et al., Annu. Rev. ImmAnnu. Rev. ImmAnnu. Rev. ImmAnnu. Rev. Immunolunolunolunol. 2011; Karasuyama et al., AllergyAllergyAllergyAllergy, 

2011）。両細胞とも細胞内に好塩基性分泌顆粒を有するが、そこに貯蓄されているセリン・プロテ

アーゼの種類は異なる。トリプターゼ・ファミリー分子のうち、mMCP-6 と mMCP-7 はマスト細胞選

択的に発現するのに対し、mMCP-11 は主に好塩基球に発現する。そこでリコンビナント

mMCP-11 蛋白を作製し、マウスの皮内に投与したところ、プロスタグランディン依存的・マスト細

胞非依存的に血管透過性亢進・組織浮腫が誘導された（原著論文 6）。マスト細胞由来トリプター

ゼの投与では好酸球や好中球の組織浸潤が報告されているが、好塩基球由来 mMCP-11 の投

与ではそのような細胞浸潤は認められなかった。したがって、好塩基球トリプターゼは、マスト細胞

トリプターゼとは異なる標的細胞・分子に作用して、炎症誘導に関わっていると考えられる。好塩基

球由来プロテアーゼの生体内機能をさらに解明するために、現在ノックアウトマウスを作製中であ

る。 

 

３３３３））））好塩基球好塩基球好塩基球好塩基球によりによりによりにより惹起惹起惹起惹起されたされたされたされたアレルギーアレルギーアレルギーアレルギー炎症炎症炎症炎症のののの終焉機構終焉機構終焉機構終焉機構のののの解析解析解析解析    

 好塩基球によって惹起される IgE 依存性慢性アレルギー炎症反応は、アレルゲン投与後４日目

をピークに終焉に向かう。この炎症誘導・終焉の制御機構を明らかにするため、各種ケモカインな

らびにケモカイン受容体欠損マウスにおける IgE 依存性慢性アレルギー炎症反応を調べたところ、

そのうちのひとつのマウス系統において予想とは逆に、炎症反応の亢進と遷延が認められた。この

ことは、ケモカインを介して炎症制御細胞が炎症巣に浸潤してくることを強く示唆している。現在、

この炎症制御細胞の同定ならびに炎症抑制・収束機構の解析を進めている。 

 

４４４４））））好塩基球好塩基球好塩基球好塩基球のののの生体内生体内生体内生体内イメージングイメージングイメージングイメージング解析解析解析解析    

 数が極めて少ない好塩基球の生体内での動態・機能を解析するために、好塩基球特異的に蛍

光蛋白を発現させたマウスとともに、好塩基球が活性化・脱顆粒した際に特殊蛍光を発する遺伝

子改変マウスを作製している。 

 

２２２２．．．．ヒトヒトヒトヒト遺伝性遺伝性遺伝性遺伝性アレルギーアレルギーアレルギーアレルギー疾患疾患疾患疾患「「「「高高高高 IgEIgEIgEIgE 症候群症候群症候群症候群」」」」のののの発症機構発症機構発症機構発症機構のののの解明解明解明解明とそのとそのとそのとその制御制御制御制御（峯岸サブグルー

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・ 
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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。これまでの研究で、高 IgE 症候群

の主要な原因がシグナル伝達分子である STAT3 のドミナントネガティブ変異であることを明らかに

したが、この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は未だ

不明である。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（Stat3-DN 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。 

    

１１１１））））高高高高 IgEIgEIgEIgE 症候群症候群症候群症候群におけるにおけるにおけるにおける高高高高 IgEIgEIgEIgE 血症血症血症血症のののの発症発症発症発症メカニズムメカニズムメカニズムメカニズムのののの解析解析解析解析    

樹立した Stat3-DN マウスでは、何らアレルゲン曝露や寄生虫感染をおこさなくても、週齢が上

がるとともに血清 Ig 値の上昇（野生型マウスの 100 倍以上）が観察された。すなわち、Stat3-DN

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。面白いことに、血清 IgE 高値を示

す Stat3-DN マウスからＢ細胞を単離して in vitro で刺激したところ、IgE 産生量は野生型マウス

由来の B 細胞と同等であった。これは患者由来 B 細胞の解析結果と一致する。さらに、高 IgE 血

症をひきおこす細胞を絞り込むためには、各細胞種特異的に Stat3-DN を発現するマウスを作製

する必要がある。そこで、まず、Cre 活性によって Stat3-DN 発現をオンにできるコンディショナル

Stat3-DN-flox マウスを樹立した。現在、各種細胞特異的 Cre 発現マウスと交配中である。 

 

２２２２））））高高高高 IgEIgEIgEIgE 症候群症候群症候群症候群におけるにおけるにおけるにおけるアトピーアトピーアトピーアトピー性皮膚炎性皮膚炎性皮膚炎性皮膚炎のののの発症発症発症発症メカニズムメカニズムメカニズムメカニズムのののの解析解析解析解析    

 Stat3-DN マウスでは血清 IgE 値は高いものの、衛生的飼育環境下において皮膚炎の自然発

症は現在までのところ見られていない。そこでまず、各種アレルゲン負荷をかけて誘発されてくる

皮膚炎の解析をおこなった。ハプテン反復投与皮膚炎モデルにおいて、野生型のマウスと比較し

て Stat3-DN のマウスでは、耳介腫脹の増強、炎症細胞浸潤の増加、サイトカイン・ケモカインの

過剰産生、ハプテン特異的 IgE の増加を認めた。これらの所見は、ヒトのアトピー性皮膚炎のもの

と類似している。そこで、現在この皮膚炎モデルを用いて Stat3-DN マウスにおいて炎症が増悪

するメカニズムを解析中である。 

 

３３３３））））高高高高 IgEIgEIgEIgE 症候群症候群症候群症候群におけるにおけるにおけるにおける骨粗鬆症骨粗鬆症骨粗鬆症骨粗鬆症とととと乳歯乳歯乳歯乳歯のののの脱落遅延脱落遅延脱落遅延脱落遅延ををををきたすきたすきたすきたすメカニズムメカニズムメカニズムメカニズムのののの解析解析解析解析    

 Stat3-DN マウスの外見からは明確な骨・歯牙の異常は認められなかったが、骨の機械的強度

を検討すると Stat3-DN マウスにおいては、野生型と比較して弱い外力で骨折することが明らか

になった。この表現型は高 IgE 症候群患者でしばしば認められる病的骨折の症状と類似している

ことから、免疫系の異常だけでなく骨格系の異常に関しても、Stat3-DN マウスがヒト高 IgE 症候

群のモデルとなるものと考えられる。そこで現在、Stat3-DN マウスと野生型マウス由来の骨芽細

胞と破骨細胞の機能を比較検討して、高 IgE 症候群患者に認められる骨粗鬆症と乳歯の脱落遅

延の分子メカニズムを解析している。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

    

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文原著論文原著論文原著論文発表発表発表発表 
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