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〈対象論文〉
Basophil-derived interleukin-4 controls the function of natural helper cells, a member of ILC2s, in lung inflammation.
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〈要 約〉
　好塩基球は白血球の全体の0.5％しか存在しない自然免疫細胞であり，2型サイトカインを産生することによりアレルギー炎症に関与すると考えられてきた．しかしながら，アレルギーの病態における好塩基球の機能については不明な点が多い．この研究では，ぜんそくなどのアレルゲンであるイエダニや植物に由来するシステインプロテアーゼによりひき起こされる肺アレルギー炎症に焦点をあて，好塩基球の重要性を明らかにした．好塩基球を欠失したマウス，および，好塩基球において特異的にインターロイキン4の産生を抑制したマウスにおいて，システインプロテアーゼにより誘導されるアレルギー肺炎症は顕著に反応が抑制される．好塩基球に由来するインターロイキン4は，自然リンパ球であるナチュラルヘルパー細胞にはたらいてインターロイキン5，インターロイキン9，インターロイキン13，eotaxinの産生を誘導することにより，気道への好酸球の集積やムチンの産生を制御していた．これらの結果から，システインプロテアーゼによりひき起こされるアレルギー性肺炎症は，好塩基球から産生されるインターロイキン4がナチュラルヘルパー細胞を活性化することにより制御されていることが明らかにされ，ぜんそくなどの気道の炎症における好塩基球の新しい側面が示された．
はじめに

　気管支ぜんそくや花粉症などのI型アレルギーはB細胞から産生される免疫グロブリンEによりひき起こされ，免疫グロブリンEはマスト細胞や好塩基球のもつ受容体に結合することによりアレルゲンに特異的にアレルギー反応を誘導すると考えられてきた1)．この免疫グロブリンEの産生はT細胞から産生される2型サイトカインを必要とする．ところが，マスト細胞やT細胞だけでなく，好塩基球や自然リンパ球による免疫反応系の存在が明らかになり，これら自然免疫系の細胞に注目があつまっている．さらに，アレルギーはT細胞や免疫グロブリンEを介した反応系が存在しなくても起こりうることが知られるようになってきた2,3)．たとえば，アレルゲンとして知られるイエダニや植物に共通して含まれるシステインプロテアーゼは，気道上皮のバリア機能を破壊することにより，細胞に蓄積される損傷関連分子パターン（damage-associated molecular pattern：DAMP）の放出を誘導する．インターロイキン33は上皮系の細胞に発現する損傷関連分子パターンとしてはたらくサイトカインであり，近年，見い出された新規の自然リンパ球であるナチュラルヘルパー細胞はインターロイキン33に対する受容体を発現している．そのため，ナチュラルヘルパー細胞はインターロイキン33に反応して2型サイトカインであるインターロイキン5およびインターロイキン13を産生し，好酸球の浸潤や杯細胞の過形成およびムチンの産生を誘導すると考えられている4)．
　従来から，細胞の表面に免疫グロブリンE受容体を発現する好塩基球やマスト細胞は，免疫グロブリンEにアレルゲンが結合することにより2型サイトカインを産生することでアレルギーの病態に重要な役割を担うと考えられている5)．ところが，これらの細胞は免疫グロブリンEやアレルゲンを介さずとも，インターロイキン33やTSLPなどさまざまなサイトカインによりアレルギー炎症にかかわる2型サイトカインを産生することができる6)．そこで，筆者らは，この免疫グロブリンEに依存しないアレルギー炎症における好塩基球およびマスト細胞の役割に焦点をあて，好塩基球あるいはマスト細胞の欠損を誘導できる系を用いて，システインプロテアーゼにより誘導されるアレルギー炎症における，これまで知られていなかった好塩基球の役割を明らかにした．
1．システインプロテアーゼ活性をもつアレルゲンによるアレルギー性肺炎症には好塩基球が必要である
　筆者らは，インターロイキン4の産生において細胞に特異的な発現を制御する遺伝子制御領域（エンハンサー）の存在を明らかにしてきた．その一連の解析から，好塩基球において特異的にはたらくエンハンサー領域として3’ UTR，および，マスト細胞において特異的にはたらくエンハンサー領域としてHS-2を同定した7)．これらのエンハンサーの制御のもとジフテリア毒素受容体を発現するトランスジェニックマウスを作製することにより，ジフテリア毒素に依存して好塩基球あるいはマスト細胞を除去できる系を構築した8)．これらの系を用いて，システインプロテアーゼであるパパインの点鼻投与により誘導されるアレルギー肺炎症について解析したところ，マスト細胞を除去したマウスでは野生型のマウスと同様に好酸球の浸潤およびムチンの産生が観察されたのに対し，好塩基球を除去したマウスではこれらの炎症の所見が顕著に抑制されていた．一方，この炎症の抑制は野生型マウスから単離した肺に由来する好塩基球を移入することにより回復したことから，システインプロテアーゼにより誘導されるアレルギー炎症において好塩基球は重要な存在であることが明らかになった．
2．好塩基球から産生されるインターロイキン4はシステインプロテアーゼによるアレルギー性肺炎症を制御する

　これまでに，システインプロテアーゼによるアレルギー性炎症におけるインターロイキン4の重要性はノックアウトマウスを用いた解析により証明されている9)．そこで，好塩基球から産生されるインターロイキン4の重要性を検討するため，さきに述べた好塩基球において特異的にはたらくエンハンサーである3’ UTRを欠損したマウスを作製し，肺炎症の系においてインターロイキン4の役割について解析した．3’ UTRを欠損したマウスでは好塩基球からのインターロイキン4の産生が選択的に低下していた．システインプロテアーゼであるパパインにより誘導される肺への好酸球の浸潤およびムチンの産生は，3’ UTRを欠損したマウスにおいて顕著に抑制されていた．また，この抑制はインターロイキン4を正常なレベルで産生する好塩基球を移入することにより回復したことから，好塩基球から産生されるインターロイキン4がシステインプロテアーゼにより誘導されるアレルギー肺炎症を制御していることが明らかになった．
　肺に存在する自然免疫系の免疫細胞における遺伝子発現の解析から，ナチュラルヘルパー細胞はインターロイキン4に対する受容体を高く発現していることが明らかにされた．このナチュラルヘルパー細胞はインターロイキン4の存在のもと，好酸球の遊走やムチンの産生を制御するサイトカインであるインターロイキン9およびインターロイキン13，好塩基球の遊走を制御するケモカインeotaxinの産生が強く誘導されていた．また，好酸球の浸潤を制御するインターロイキン5の産生は，インターロイキン33の刺激にインターロイキン4がくわわることにより顕著に促進された．この結果，インターロイキン4はときには単独で，ときにはインターロイキン33と協調的に，ナチュラルヘルパー細胞の機能を制御しうることが明らかになった（図1）．
おわりに

　現代社会においてアレルギー疾患は3人に1人が罹患する国民病となっている．アレルギーは日常生活に支障をきたすほどの影響のでることもあり，生活環境を見直す必要が生じるなど，非常に大きな社会問題をひき起こしている．これまで，アレルギーの発症の中心として考えられてきたT細胞や免疫グロブリンEを必要としない，システインプロテアーゼなどのタンパク質分解酵素によりひき起こされるアレルギーの発症機構が解明されつつある．この研究により，システインプロテアーゼによりひき起こされるぜんそくの発症にナチュラルヘルパー細胞と好塩基球との相互作用が関与していることが明らかになった．また同時に，アレルギーの発症にはさまざまな免疫細胞による複雑なネットワークの関与していることが想定される．今後，このネットワークを標的とした新しい視点からのアレルギー治療法の開発や，さまざまなアレルギーの原因や症状に適合した治療法の構築が期待される．
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〈図説明〉
図1　システインプロテアーゼにより誘導されるアレルギーの病態における好塩基球の役割

気道上皮細胞から放出されるインターロイキン33は，好塩基球からのインターロイキン4の産生を誘導し，ナチュラルヘルパー細胞の増殖およびアレルギー症状をひき起こすサイトカインの産生を促進することにより，アレルギー症状を惹起している．
