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アレルギー・好酸球性炎症の病態解明＊
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Unrabeling the pathogenesis of allergic/eosinophilic diseases
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要約  
　国民の半数近くが何らかのアレルギー性疾患を有するとされ，その病態を明らかにするこ
とは社会的な要請である．アレルギーを理解する上で，慢性炎症の概念は欠くことができな
い．多くの病態で好酸球を中心とした炎症細胞が組織に集積し，障害をきたすことが問題と
なっている．好酸球は一方で，寄生虫や病原微生物に対する免疫，組織改変や恒常性の維持
など多才な役割を担う細胞であり，好酸球の状態を適切に把握し治療に応用することが求め
られている．
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管炎性肉芽腫症/Churg-Strauss症候群，慢性好酸球性
肺炎，好酸球増多症候群，好酸球性消化管疾患，好酸
球性中耳炎・副鼻腔炎など）が，現在の大きな課題に
なっている．これらを適切にマネージメントして治療
するためにも，病態を明らかにし，臨床に還元してい
く必要がある．これは社会的な要請でもある．
我々の研究室では一貫してアレルギー・好酸球を主

眼に置きながら，病態とそのモニタリングへの応用に
ついて検討してきた．本稿では，好酸球の機能調節と
アレルギー性炎症のメカニズムについて，これまでの
成果を中心に概説する．

好酸球の病原体・組織への障害

末梢血液中における好酸球は，白血球分画の 1～
4%程度の顆粒球である．好酸球はその細胞内におよ
そ 200個，直径にして 0.5～0.8 μmの特徴的な顆粒を
有しており，MBP （major basic protein），EPO （eosin-

ophil peroxidase），ECP （eosinophil cationic protein），
EDN （eosinophil-derived neurotoxin）の 4種の特異的
蛋白が含まれている．いずれも強い塩基性を示し（例
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は じ め に

現在，国民の半数近くが何らかのアレルギー疾患を
有するとされる．アレルギー疾患の多くは，組織に集
積した炎症細胞による障害が病態の中心であることが
わかっている．なかでも，「好酸球を中心とした慢性
の炎症疾患」という概念の普及により，アレルギー疾
患の治療は精度を増してきた．例えば喘息のコント
ロールは，好酸球を主なターゲットとした吸入ステロ
イドやロイコトリエン拮抗薬といった優れた抗炎症薬
を適切に使用することで格段に向上している．しかし
ながら，全身性ステロイドを要するような難治性の好
酸球性炎症疾患（例えば難治性喘息，好酸球性多発血
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えばMBPの等電点は pH 11.4である），エオシンに強
く染色されるカチオン性蛋白である．これは陰性に荷
電した細胞や組織に対して吸着しやすく，局所での炎
症反応の持続に寄与することを意味している．寄生虫
のみならず，細菌やウイルスに対しても傷害性を示す
一方で，喘息などのアレルギー性炎症の病態形成に寄
与している1）．
では，好酸球はどのようにこの顆粒蛋白を放出する
のだろうか？　細胞の分泌様式としてよく知られるの
はエクソサイトーシスだが，好酸球はより過激な放出
機構として，細胞崩壊（cytolysis）と呼ばれる脱顆粒
がある．cytolysisをおこした好酸球は，アポトーシス
に見られるような細胞質や核の縮小といった形態変化
がなく，細胞膜の破綻に加え，核ヘテロクロマチンの
消失，核膜の崩壊が認められる．このような好酸球の
細胞死のメカニズムは，長年にわたる謎であった．

Extracellular trap cell death （ETosis）は，当初好中
球において提唱された新しいプログラム細胞死であ 

る2）．このメカニズムは活性酸素（NADPHオキシダー
ゼ）に依存しており，30～180分程度という短時間の
うちに核と細胞膜が崩壊し，ネット状のクロマチン線
維（Extracellular traps/DNA traps）を放出する．我々は，
炎症組織や分離好酸球を用いた検討から，cytolysisの
本態は非アポトーシス細胞死であり，好中球で報告さ
れていた ETosisと基本的に同一のものであることを
明らかにした3）．すなわち，好酸球は過剰な活性化シ
グナルを受けると，NADPHオキシダーゼ依存的に
ETosisをきたし，細胞の崩壊に伴って内部のクロマ
チン線維（図 1）と顆粒を放出する．

ETosisは本来，粘性を有する DNA trapsやヒスト
ンの障害作用によって細菌などを捕捉し死滅させる自
然免疫機構のひとつである．細胞外の DNAはダメー
ジ関連分子パターン（DAMPs）のひとつとしてアジュ
バント活性を有し，クロマチンの構成成分であるヒス
トンは様々な細胞障害作用を有している．一方で，過
剰な ETosisは血栓症や自己免疫疾患，組織障害など
によって生体に対して有害である．好中球の産生する
DNA trapsに比較すると，好酸球ではより太いクロマ
チン繊維で構成されており，長時間安定した構造を保
つことができる特徴を持っている．これは好酸球性中
耳炎や好酸球性副鼻腔炎に特徴的な粘稠な分泌液の性
質を規定している4,5）．好酸球の ETosisは既知の脱顆
粒機構とは異なるメカニズムによって制御されてお 

り6），様々な好酸球性炎症疾患の治療ターゲットにな

る可能性が高いと考えている1）．
興味深いことに，好酸球の顆粒はサイトカインやケ

モカインに対する表面受容体を有している7）．ETosis

で細胞膜が崩壊することで放出される顆粒も，その脂
質二重膜と内容を伴っており，少なくとも一部はケモ
カインによる刺激に反応し，顆粒蛋白を放出すること
ができる．このことは，細胞外顆粒がクラスター爆弾
のように働き，局所の炎症・免疫反応に関与している
ことを意味している8）．

好酸球の組織移行

骨髄で産生された好酸球は，末梢血中に入り血流に
乗り体内を還流する．血液中を循環し，生理的にも粘
膜などに遊走・分布している好酸球は，外敵の監視役
の役割を果たしている．とりわけ腸管は好酸球が生理
的にも多く存在しているが，腸管免疫の正常な発達に
必須のレチノイドは，好酸球の強力な生存因子でもあ
る9）．
好酸球はある条件下においては抗原提示能を有して

いることが示されている．一部の好酸球はMHC clas-

sII分子と補助刺激分子を発現しており，抗原刺激で
抗原提示の場となる所属リンパ節へホーミングする．
リンパ節への遊走の際には，ケモカイン受容体である
CCR7が重要な役割を果たしている10）．
好酸球はアレルギー性炎症部位に集簇し，上述の組

織障害性を発揮するが，組織に移行していく前段階と
して，細胞の損傷などの刺激により血管内皮は内腔側

図 1.　好酸球の DNA trapsを走査型電子顕微鏡で観
察すると見事な網目状の構造を呈していることがわ
かる．自然免疫では病原体の捕捉に働くが，過剰な
産生は病的である．
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にセレクチン分子を発現する．はじめに，好酸球がこ
れを認識しゆるく接着し速度を減弱するローリングが
起こる．次に好酸球表面に発現するインテグリンを介
して血管内皮細胞の接着分子 ICAM-1と VCAM-1に
結合して血管壁へ接着し，血管内皮を通過する．一部
の接着分子は sheddingすることが知られているが，
それ自体も好酸球の遊走活性を有する11）．その後ケモ
カインなどの刺激により間質内を移動していくが，そ
の際に IL-5，GM-CSF などの刺激により段階的に活
性化する12）．気道上皮はとりわけ IL-5は好酸球にか
なり選択的なサイトカインであり，分化，遊走，生存，
プライミングといったさまざまな細胞機能に関与す
る．本邦でも，IL-5をターゲットとした生物学的製
剤（mepolizumab）は 2016年に難治性喘息へ適応となっ
ている13）．

IL-5は血中への好酸球動員に必要であるが，さら
に好酸球の組織移行には eotaxinと呼ばれるケモカイ
ンと，その受容体 CCR3が重要な役割を担う．実際，
喘息患者では CCR3に対するケモカインの産生が増強
している14）．好酸球が著明に浸潤する鼻茸を採取し，
この抽出液に対するヒト好酸球の遊走を観察すると，
抽出液の eotaxin 濃度と遊走活性は比例し，さらにそ
の遊走は CCR3のアンタゴニストで抑制されることが
確認できる15）．CCR3は好酸球性炎症の選択的な治療
ターゲットと考えられている．生体内で好酸球の
CCR3発現を増加させる因子は解明されていなかった
が，我々はレチノイド受容体がその役割を担っている
ことを発見した16,17）．

CCR3を介した好酸球の遊走には Phosphoinositide 

3-kinase （PI3K）シグナルが重要であり，PI3Kγ阻害
薬は，eotaxinによる好酸球遊走だけでなく，ICAM-1

への接着，脱顆粒といった eotaxinの機能を抑制する
作用がある18）．実際，PI3Kγ欠損喘息モデルマウスに
おいては，肺への好酸球の集積が著明に抑制され，気
道過敏性やリモデリングが起こらない19,20）．
喘息の気道では肝細胞増殖因子（Hepatocyte 

Growth Factor :  HGF）が増加している21）．HGFは肝
臓だけでなく肺などでも免疫の恒常性維持を担うサイ
トカインであり，好酸球に対しては eotaxinやプロス
タグランジン D2に対する遊走抑制などの抑制的な働
きから，過剰な好酸球性炎症を調節していると考えら
れる22-25）．

脂質・糖代謝と好酸球性炎症

肥満とアレルギー疾患は，いずれも罹病期間が長く
合併例も多い．また，ステロイドの長期全身投与が必
要になる患者では，肥満が副作用として問題になるこ
とから，これらの疾患の関連を明らかにする意義は大
きい．臨床的な喘息のフェノタイプをクラスター解析
すると，肥満者喘息は特徴的に難治性で，吸入ステロ
イド薬の治療効果が低い26）．
肥満とアレルギー疾患の重要な共通病態は，慢性炎

症としての側面を有していることである．例えば，血
管病変のリスクや病態評価で用いられる高感度 CRP

は，感染を伴わない喘息患者の病勢マーカーにもなり
得る27）．このことは，二つの疾患群の炎症病態が一部
オーバーラップしていることを象徴しているように思
われる．
好酸球の機能は，脂肪細胞から分泌される生理活性

物質（アディポサイトカイン）によっても影響を受け
ている．血中のレプチンが恒常的に高くなっている肥
満者では，レプチンが好酸球の炎症局所への遊走を増
強するなど，好酸球性炎症の悪化に寄与している可能
性が示唆される28）．レプチンとは逆に，抗炎症作用を
有するアディポネクチンは肥満者で抑制されているこ
とが知られている．我々はヒト好酸球にもアディポネ
クチン受容体が発現しており，アディポネクチンは好
酸球の接着や遊走を抑制することを見いだしてい 

る29）．
肥満とアレルギーに共通の炎症病態に効果的にアプ

ローチすることは可能だろうか．我々は治療ターゲッ
トの一つとして，脂質 ･糖代謝に中心的な調節作用を
有する核内受容体 Peroxisome proliferator-activated 

receptor （PPAR）に注目している．例えば，PPARγア
ゴニストはアディポネクチンの産生増加に働き30），イ
ンスリン抵抗性の改善作用と抗炎症 ･抗アレルギー作
用を有する31-35）．好酸球における生理的な PPARγの
役割は biphasicなもののようであるが36），アゴニスト
は病型による最適化治療や予防に結びつくかもしれな
い．
好酸球の細胞機能は脂肪酸によっても調節されてい

る．抗動脈硬化作用を有するドコサヘキサエン酸の存
在下では，生存や遊走といった機能が抑制される37）．
長鎖脂肪酸の膜受容体として新たに同定された G蛋
白共役型受容体（GPCR）の一つである GPR120は，
好酸球の生存を延長させ，IL-4の産生を促進する38）．
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アレルギー性炎症の性差

以前から喘息の発症には性差が存在することが知ら
れている．疫学的にみると男児に多く，成人になると
同じかやや女性が多い．また，女性は難治化の傾向が
認められ，アスピリン喘息は 1.5倍女性に頻度が高い．
喘息をマウスで再現したところ，雌性マウスは雄性マ
ウスよりも喘息の難治化に寄与するリモデリングが増
強しており，IgEの産生も有意に増強していた39）．
このような性差を説明する因子のひとつは女性ホル
モンの影響であり，エストロゲンの作用は複雑なネッ
トワークを形成しているようである．好酸球は estra-

diolによって PPARγの発現を in vitroで増加させるも
のの，in vivoで性周期との関連は認められなかった40）．
最近になって，エストロゲンは核内受容体に加えて，
細胞膜受容体である G蛋白共役型エストロゲン受容
体（GPER）を介して細胞に働くことが明らかになっ
ている．好酸球は機能的な G蛋白共役型エストロゲ
ン受容体（GPER）を発現している41）．喘息モデルに
対して GPERアゴニストを投与すると，IL-10依存的
に喘息病態には抑制的に働く42）．性ホルモンと免疫系
のクロストークについてはさらに基礎的な検討の集積
が必要である．

好酸球性炎症のモニタリング

喘息において，好酸球が血中で多いことと病勢は必
ずしも一致しないため，診断・治療に役立つバイオマー
カーが望まれている．血中の好酸球活性化をモニター
するために，比較的簡便な全血を用いたフローサイト
メーターによる細胞表面マーカーの検討を行った結
果，分泌型顆粒蛋白抗体が病勢を反映していた43）．
好酸球は活性酸素産生によってもアレルギーにおけ
る組織障害に寄与している．活性酸素ストレスの除去
は，例えばチオレドキシンのようなレドックス制御蛋
白が重要な役割を担っている．障害のみならず，活性
酸素は蛋白の酸化修飾によって細胞機能にも影響す
る．チオレドキシンは好酸球の機能抑制作用を有する
ことから治療への応用が期待される44,45）．活性酸素ス
トレスを検出することができる尿中のバイオピリン
は，喘息患者で重症度に応じて上昇することから，非
侵襲的な喘息の病勢マーカーになる可能性がある46）．
近年，さまざまな細胞から産生されるエクソソーム
やMicrovesicles （MVs）といった細胞外膜小胞の存在

が注目されている．好酸球は eotaxinや TNF-αの刺激
でMVsを産生することから，将来的にはバイオマー
カーとして応用できるかもしれない47）．

お わ り に

好酸球は細胞障害性の顆粒蛋白を分泌するが，反対
に組織の再生を促すような増殖因子やサイトカインも
大量に分泌する．例えば寄生虫感染時には，寄生虫を
障害するとともに周囲に壊死巣を形成することで，生
体の一部を封鎖・隔離するという手段を取っていると
考えられる．このような破壊と再生，両方の側面を持っ
ていることは，好酸球の大きな特徴といえるだろう．
一方で，過剰で慢性的な好酸球の活性化は，重症喘息
患者にみられるような気道の線維化・リモデリングを
もたらし，結果的に生体に悪影響を及ぼしている48）．
骨髄から管腔内に至る好酸球の動きと機能を簡単な模
式図にした（図 2）．好酸球という細胞を理解しモニ
タリングすることで，免疫システムの巧妙さが明らか
になるのみならず，アレルギー・好酸球関連疾患の新
たな治療法へとつながるものと考えている．

図 2.　好酸球の一生．好酸球の血中の半減期は数時
間～1日程度，体内分布は血中を 1とすると骨髄に
は 50～200，組織には 100程度存在すると考えられ
ている．
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