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【序】 

 炎症は, 外傷や感染症に対する重要な防御機構であり, いったん生じた炎症反応を適切に収束させる

ことは慢性炎症を防ぐためにも重要である. 炎症の初期過程では, 炎症巣に浸潤した好中球が異物を

貪食し, その後収束過程では, アポトーシスした好中球がマクロファージ（Mφ）に貪食されリンパ管を通

ってリンパ節へと吸収される. 炎症の初期過程については多くの研究がなされているが, 収束過程につ

いては不明な点が多い. 私は修士課程において, 炎症の収束期に出現する好酸球がリポキシン A4 

(LXA4)やプロテクチン D1(PD1)などの抗炎症性脂質メディエーター産生酵素である 12/15-リポキシゲナ

ーゼ（12/15-LOX）依存的に炎症の収束に促進的に働くことを見出したが, その作用機構については未

解明であった. また, 収束期に出現する好酸球の性質については解析されていない. そこで本研究では, 

好酸球による炎症収束促進機構の解明および炎症収束期の好酸球の表現型を明らかにすることを目

指した.  

【方法と結果】 

1. 好酸球は Mφの CXCL13 の発現を誘導する 

 炎症の収束には Mφによるアポトーシス細胞の貪食や抗原のクリアランスが重要と考えられている. 

そこで, 好酸球が Mφの形質に与える影響について検証した. 野生型および好酸球欠損マウス（Δ

dblGATA）に zymosan 腹膜炎を誘導し, 炎症収束期に炎症巣に浸潤している Mφを回収し, 遺伝子発現

解析を行った. さらに, 炎症誘導 12 時間後に好酸球欠損マウスに野生型または 12/15-LOX 欠損好酸

球を投与したときの Mφについても解析を行った(図 1A). その結果, 好酸球の有無によって Mφで発現

量が変化している遺伝子が複数認められた. そこで次に, 好酸球は 12/15-LOX 依存的に炎症の収束を



制御するため, 好酸球欠損マウスの Mφで変化している遺伝子のうち, 野生型の好酸球の投与によっ

て発現量が回復し, 12/15-LOX 欠損好酸球を投

与では回復しない遺伝子を探索した. その結果, 

ケモカインのひとつである CXCL13 を見出した. 

Mφにおける CXCL13 の発現量は, 好酸球欠損

マウスでは野生型に比べて顕著に低く, 外から

好酸球を投与したマウスの Mφでは野生型に近

いレベルまで回復が認められた (図 1B). 一方, 

12/15-LOX 欠損好酸球の投与では回復は認め

られなかった (図 1B). 以上の結果より, 好酸球

が 12/15-LOX 依存的に Mφの CXCL13 の発現

量に影響を与えていることが示された.  

2. 好酸球によって誘導される CXCL13 は炎症収束作用をもつ 

 好酸球欠損マウスでは炎症の収束に遅延が生じるが（図 2A）, その作用に好酸球によって Mφで誘導

される CXCL13 が関与するかどうかを調べるために, CXCL13 に対する中和抗体を投与し, 炎症収束へ

の寄与を調べた. 炎症の収束は①炎症巣である腹腔内に残存する好中球数, ②蛍光 zymosan を取り込

んだ細胞の所属リンパ節への移行, の２点で評価した. その結果, 蛍光 zymosan 投与後 24 時間の時

点において, CXCL13 に対する中和抗体を投与したマ

ウスはコントロールマウスに比べて腹腔内に残存する

好中球数が有意に多く, 炎症の収束が遅延しているこ

とが示唆された（図2B）. 炎症局所で異物を貪食した好

中球や Mφなどの細胞は, その後収束過程においてリ

ンパ組織へと移行することが知られている. そこで, 炎

症誘導 24 時間後の所属リンパ節中の蛍光 zymosan を

取り込んだ細胞数を測定した結果, CXCL13 に対する

中和抗体を投与したマウスコントロールマウスに比べ

て蛍光 zymosan を取り込んだ細胞数が有意に少なか

った（図 2B）. 以上の結果より, 好酸球によって Mφで

誘導される CXCL13 が, 炎症の収束に促進的に働くこ

とが示された.  

3. 好酸球が産生する脂質メディエーターLXA4

が Mφの CXCL13 の発現を誘導する 

 次 に , 好 酸 球 に よ っ て M φ で 誘 導 さ れ る

CXCL13 の発現制御機構について検証した. M

φにおける CXCL13 の発現誘導が好酸球の

12/15-LOX 依存的であることから（図 1C） , 

12/15-LOX によって産生される好酸球由来の

脂質メディエーターによって制御されている可能

性が考えられた. そこで, 好酸球欠損マウスに 12/15-LOX 由来の脂質メディエーターである LXA4 を投

与し, Mφにおける CXCL13 の発現量を調べた. その結果, 炎症局所に 5μg の LXA4 を投与することに
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よって CXCL13 の発現が誘導されることを見出した（図 3A）. また, LXA4 の投与によって 好酸球欠損マ

ウスで増加していた腹腔内に残存する好中球数の減少が認められた（図 3B）.  

4. 炎症収束期の好酸球は骨髄やアレルギー性好酸球とは異なるサブセットである 

 炎症収束期の好酸球がこれまでに知られて

いる好酸球とは異なるサブセットかどうかを調

べるために, 定常状態におけるマウス骨髄中

好酸球, OVA による気管支喘息モデルマウス

の気管支肺胞内好酸球（アレルギー性好酸

球）, zymosan 腹膜炎の炎症収束期の腹腔内

好酸球を単離し, 解析を行った. 形態観察の結

果, いずれもマウス好酸球に特徴的なリング状

の核を有する一方, 炎症収束期の好酸球は細

胞傷害活性をもつタンパク質を多く含む細胞内

顆粒が少ない傾向がみられた（図 4A）. 実際に

遺伝子発現解析の結果, 炎症収束期の好酸球

では骨髄やアレルギー性好酸球に比較して, 

顆 粒 タ ン パ ク 質 eosinophil cationic protein 

(ECP), eosinophil peroxidase (EPO), major basic 

protein (MBP)の発現量が著しく低かった（図

4B）. 次に, フローサイトメーターにて表面抗原

の発現を解析した結果, 収束期の好酸球は骨

髄の好酸球やアレルギー性好酸球とは異なる

発現パターンを示し, CCR3, F4/80, CD11b, 

CD62L の発現が高い細胞であることがわかっ

た（図 4C）. さらに, 好酸球による炎症収束作

用について解析を行った. 好酸球欠損マウス

に蛍光 zymosan にて腹膜炎を誘導後, 炎症収

束期または骨髄の好酸球を投与することによって好酸球欠損マウスにおける炎症収束の遅延が回復す

るかどうかを検証した. その結果, 好酸球欠損マウスで増加する炎症巣に残存する好中球数は, 収束

期の好酸球を投与することによって回復するが, 骨髄の好酸球の投与では回復は認められなかった（図

4D）. 一方, リンパ節へ移行した蛍光 zymosan を取り込んだ細胞数については, 収束期と骨髄の好酸球

との間には有意な差は認められず, 共に回復させる傾向が認められた（図 4E）.  

【まとめと考察】 

 本研究で私は, 好酸球が Mφの CXCL13 の発現を誘導することで炎症の収束に促進的に働くことを明

らかにした. さらに, CXCL13 の発現は好酸球由来の脂質メディエーターLXA4 によって制御されることを

見出した. また, 炎症収束期の好酸球が骨髄やアレルギー性好酸球とは質的に異なる好酸球であるこ

とを初めて明らかにした. さらに, 好酸球投与実験の結果より, 収束期の好酸球と骨髄の好酸球は機能

的にも異なる可能性が示された. これまで好酸球のサブセットについてはあまり語られることがなかった

が, 今後さまざまな好酸球の質的, 機能的な違いを細胞レベルで明らかにすることで, 好酸球による炎

症収束作用の解明が進むことが期待される.  
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