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要旨 

背景・目的 

好酸球は寄生虫感染やアレルギー疾患などの 2型免疫御応答を促進する。ごく最近、抑制性C型レク

チンレセプターClec4a4 を発現する免疫細胞の探索から、申請者は 2 型免疫応答を抑制する新規腸管

Clec4a4+好酸球（Clec4a4+Eos）を発見した[1]。Clec4a4+Eosは芳香族炭化水素受容体（AHR）を高発現

しており、AHR依存的に分化が促進する。好酸球特異的に Ahr遺伝子を欠損させた Clec4a4+Eos欠損

マウス（EoCre-Ahrfl/flマウス）では腸管寄生虫N. brasiliensis排除や 2型免疫応答が促進する。しかし、

寄生虫免疫応答と同様に 2 型免疫御応答によって発症するアレルギー疾患における腸管好酸球サブセッ

トの役割は不明である。 

食物アレルギーは食物アレルゲンに対する 2 型免疫応答によって生じる免疫疾患である。特に、食物

アレルギーに起因する即時的かつ全身性なアレルギー症状を呈するアナフィラキシーは致死的である。

そこで、本研究では臨床的にも重要なピーナッツアナフィラキシー（PA）モデルを用いて、食物アレル

ギーにおける Clec4a4+Eosの機能解明を目的とした。さらに、植物性AHRリガンド Indole-3-carbinol

（I3C）を用いてClec4a4+Eosの分化誘導による革新的アナフィラキシー予防法の開発も試みた。 

方法 

【マウス】 

野生型 C57BL/6マウス（WTマウス）は日本クレアから購入した。IL-27レセプター欠損マウス（Il27ra-

/-マウス）は佐賀大学・吉田裕樹教授より供与された。EoCre-Ahrfl/fl マウスは Washington University 

School of Medicine in Saint Louis・Marco Colonna教授より供与された。好酸球特異的 IL-27欠損マウ

ス（EoCre-Il27fl/flマウス）は長崎大学・由井克之教授より供与された Il27fl/flマウスとMayo Clinic Arizona・

好酸球は2型免疫を促進するが、申請者は2型免疫を抑制する新規腸管Clec4a4+好酸球（Clec4a4+Eos）

を同定した。Clec4a4+Eos は AHR 依存的に分化し、欠損マウスでは 2 型免疫応答が亢進する。また、 

Clec4a4+Eos は多彩な免疫応答に関与する IL-27 を高発現するが、好酸球の発現する IL-27 の役割は不

明である。本研究ではピーナッツアナフィラキシーモデルを用いて食物アレルギーにおける役割を解析

した。その結果、IL-27シグナルはピーナッツ抗原特異的 IgE産生を促進し、Th1/17応答を抑制するこ

とが示された。一方、Clec4a4+Eosは IL-27非依存的にピーナッツ抗原特異的 Th1/17細胞を抑制した。

さらに、AHR リガンド I3C の経口投与によりアナフィラキシー症状が軽減された。これらの結果は、

Clec4a4+Eosを標的とした食物アレルギーの予防・治療戦略の可能性を示す。 
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Elizabeth A. Jacobsen准教授より供与されたEoCreマウスを掛け合わせて樹立した。 

【マウスPAモデル】 

 Sunらにより確立されたマウス PAモデルを採用した[2]。ピーナッツ抽出物（PE）1mgとコレラトキ

シン 10µg を週 1 回、4 週間経口投与することで感作した。その後，PE を 5mg 腹腔投与することでア

ナフィラキシーを発症させた。アナフィラキシー反応は直腸温を測定することで評価した。 

【抗 PE-IgE測定】 

4回目の感作後、1週間後に抹梢血から抗血清を採取した。96-well Maxi-Sorpプレートに PEをコー

トし，100倍希釈した抗血清を添加した。抗 PE-IgEを抗マウス IgE-HRPで検出し，基質添加後にプレ

ートリーダーで測定した。 

【脾細胞の PE特異的ヘルパーT細胞のサイトカイン測定】 

 4 回目の感作後、2 週間後に脾臓を採取し、脾細胞を調整した。96-well プレートに 5×105ずつ脾細

胞を播種し、PE を添加した。添加後 5 日後に培養上清を回収し、ELISA 法にて PE 特異的ヘルパーT

細胞（Th）の産生するサイトカインを測定した。 

結果 

1. IL-27シグナルは PE特異的 IgE産生を促進し、PE特異的 Th1/17細胞を抑制する 

先行研究から、申請者らは Clec4a4+Eos が Il-27 を

高発現していることを見出している[1]。IL-27はEBI3

と p28 から構成され、多彩な免疫応答に関与する[3]。

アレルギーなどの 2 型免疫応答において、IL-27 は免

疫抑制に寄与することから、IL-27 が Clec4a4+Eos に

よる未知の免疫抑制メカニズムの一端を担う可能性が

ある。そこで、申請者らは PA における IL-27 シグナ

ルの機能を調べるために、Il27ra-/-マウスを用いて PA

モデルを実施した。その結果、WTマウスと比較してク

リニカルスコアや直腸温の低下に明確な差は認められ

なかった。しかし、PE特異的 IgE産生は Il27ra-/-マウ

スで低下していた（図 1a）。加えて、感作後の脾細胞を

PE で再刺激したところ、IL-5 および IL-13 産生に差

は認められなかったが、IFNγ および IL-17A 産生が

Il27ra-/-マウスで上昇していた（図 1b）。以上の結果から、PAにおいて IL-27シグナルは PE特異的 IgE

産生を促進し、PE特異的Th1/17細胞を抑制することが示された。 

 

2. Clec4a4+Eosは IL-27非依存的に PE特異的 Th1/17細胞を抑制する 

 申請者らは PA における Clec4a4+Eos および好酸球が産生する IL-27 の機能を調べるために、EoCre-

Ahrfl/flマウスおよびEoCre-Il27fl/flマウスを用いてPAモデルを実施した。その結果、コントロールマウス

と比較して、両マウスではPE特異的 IgE産生に明確な差は認められなかった（図 2a）。脾細胞のPE再

刺激による IFNγおよび IL-17A産生において、EoCre-Il27fl/flマウスでは明確な差が認められなかったも

のの、EoCre-Ahrfl/flマウスでは IFNγ および IL-17A 産生が上昇していた（図 2b）。以上の結果から、好
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図 1 IL-27Rα 欠損マウスにおけるピーナッツ特異的適応免

疫応答。（a）血清中のピーナッツ特異的 IgE産生。（b）脾

細胞中の抗原特異的 IFNγおよび IL-17A産生。 
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酸球由来 IL-27は PE特異的 Th1/17細胞の抑制には寄与せず、Clec4a4+Eosは IL-27非依存的に PE特

異的 Th1/17細胞を抑制することが示された。 

 

3. 食物由来AHRはPAを抑制する 

申請者らは植物性AHRリガンド I3Cを含む飼料を 4週間給餌させる

ことで、Clec4a4+Eos の割合が増加することを明らかにしている[1]。コ

ントロール飼料および I3C 飼料給餌後、PA を発症させたところ、I3C

飼料給餌群で直腸温の低下が緩和された（図 3）。以上のことから、

I3Cの経口摂取は直腸温の低下を抑制することが示された。 

考察 

 本研究で採用した PAモデルでは、PE特異的 Th2だけではなく Th1や Th17も誘導され、T細胞に

よるクラススイッチや IgE を産生する B細胞、マスト細胞が PA発症に必須である[2]。さらに、好酸球

欠損マウス（⊿dblGATA-1）を用いた同PAモデルの解析から、好酸球は Th2誘導や直腸温の低下を誘

導する[4]。したがって、本PAモデルは様々な免疫細胞がその発症に関与するだけではなく、好酸球はPA

発症の主たる免疫細胞であることが示されている。本研究から、IL-27 シグナルは PE 特異的 IgE 産生

を促進し、PE特異的 Th1/17 細胞を抑制することが示された。したがって、IL-27 は Th バランスに寄

与することで PE特異的 IgE産生を調節している可能性がある。加えて、本研究からClec4a4+Eosは IL-

27 非依存的に PE 特異的 Th1/17 細胞を抑制することが示された。これらの知見から、Clec4a4+Eosの

産生する IL-27 は PA 発症に関与しないものの、Clec4a4+Eos は IL-27 非依存的な未知のメカニズムに

よって Thバランスを調節することが示された。 

 

⊿dblGATA-1マウスを用いた卵白アルブミン（OVA）特異的FAモデルの研究から、好酸球はOVA特

異的FAやアナフィラキシーを抑制することが報告されている[5]。加えて、古くからAHRリガンドには

免疫抑制効果が知られており、AHR リガンドの経口投与によって、OVA に対する免疫寛容が強く誘導

されることも報告されている[6]。本研究を発展させ、Clec4a4+Eosが Thバランスを制御するメカニズム

を解明することで、Clec4a4+Eosによる T細胞活性化制御を基盤とした新しい治療法開発が期待できる。 
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図 2 EoCre-Ahrfl/fl マウスおよびEoCre-Il27fl/fl マウスにおけるピーナッツ特異的適応免疫応答。（a）血清中のピーナッツ特異的 IgE 

産生。（b）脾細胞中の抗原特異的 IFNγおよび IL-17A 産生。 

図 3 I3C 飼料給餌がピーナッツアナフ 

ィラキシーに与える影響。アナフィラキ 

シー応答は直腸温の低下で評価した。 
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