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希少免疫細胞が命を救う―ARDS 回復の鍵は好塩基球 
－“アレルギーの悪玉”が肺の炎症を抑える善玉に、 

新たな治療法開発に期待－ 
 

【ポイント】 
○ARDS（急性呼吸促迫症候群）の回復に、血中にわずか 0.5％しか存在しない免疫細胞
「好塩基球」が不可欠であることを明らかにしました。 

○ARDS モデルマウスと 1 細胞 RNA シーケンス解析により、これまで“悪玉”とされて
きた好塩基球が、肺の炎症を抑える“善玉”として働くことを発見しました。 

○本成果は、有効な薬物療法がない ARDS に対し、好塩基球や IL-4 を標的とした新た
な治療開発につながる可能性を示しています。 

【概要】 
東京科学大学（Science Tokyo）大学院医歯学総合研究科 統合呼吸器病学分野の高

澤聖子大学院生（職員健康管理センター 助教）、宮﨑泰成教授、総合研究院の三宅健介
准教授、烏山一特任教授らによる研究チームは、命を脅かす急性呼吸促迫症候群
（ARDS）（用語 1）からの回復過程において、これまで“アレルギーを引き起こす悪玉”
とされてきた免疫細胞「好塩基球」が、むしろ“回復を導く善玉”として機能することを
明らかにしました。 
本研究では、炎症の収束期に肺へと浸潤してくる好塩基球（用語 2）が、サイトカイ

ンの一種であるインターロイキン IL-4（用語 3）を産生し、それが好中球に作用する
ことで炎症の回復を促進することを解明しました。 

ARDSは、COVID-19などの重症肺炎や敗血症によって発症し、人工呼吸器の装着が
必要となる場合も多く、死亡率は 30～50％に達するにもかかわらず、現在のところ有
効な薬物療法は存在しません。今回の研究では、ARDS モデルマウス（用語 4）を用い
て、肺の炎症が自然に回復していく過程において、全体のわずか 0.5％未満しか存在し
ない希少な細胞である好塩基球が肺に集積し、炎症を抑制する働きを担っていること
を発見しました。さらに、好塩基球が産生するサイトカイン IL-4が好中球に作用し、
炎症を沈静化させるメカニズムも明らかにしました（図 1）。 
この成果は、「悪玉」とみなされてきた好塩基球が、重篤な肺傷害から命を救う「善

玉」として機能することを示した、従来の常識を覆す発見です。今後は、好塩基球や
IL-4を標的とする新たな治療法の開発が期待されます。 
本成果は、7月 31日（英国時間）付で「European Respiratory Journal」誌に掲載さ

れました。 



 

 
図 1 希少な免疫細胞・好塩基球による ARDS の炎症収束機構。上段：炎症の収束期に、好塩基
球が肺へ侵入して IL-4 を分泌します。分泌された IL-4 は好中球に作用し、炎症性分子の分泌量
を低下させるとともに、好中球のアポトーシスを誘導することで、炎症の回復を促します。一方、
好塩基球が除去された状態では、肺内の IL-4 量が減少し、炎症性分子を高発現する炎症性好中
球が増加して、炎症が悪化します。下段：好塩基球を有するマウスと有さないマウスにおける、
LPS 投与後 6 日目の肺の HE染色像。スケールバーは、弱拡大像で 1,000μm、強拡大像で 200
μmを示します。 
 
●背景 
急性呼吸促迫症候群（ARDS）は、COVID-19 をはじめとする重症肺炎、敗血症、外

傷などを原因として発症する、重篤な急性呼吸不全です。発症後の死亡率は 30～50％
に達するにもかかわらず、現在に至るまで有効な薬物治療は確立されておらず、病態の
解明と新たな治療標的の探索が喫緊の課題となっています。 
好塩基球は、血中白血球のわずか約 0.5％しか存在しない、極めて希少な免疫細胞で

す。その存在自体は 140年以上前に報告されていたものの、長らくその機能は不明のま
までした。近年の研究により、好塩基球がアトピー性皮膚炎や気管支喘息などのアレル
ギー性疾患を引き起こす「悪玉」細胞として働くことが明らかになりつつあります。 
一方で、ARDS における好塩基球の役割については依然として不明であり、その病態

への関与もほとんど解明されていませんでした。近年の患者コホート研究では、敗血症
や COVID-19 患者において血中好塩基球数の減少が疾患の重症度と相関することが報
告されており、好塩基球が ARDS に関連している可能性が示唆されています。しかし、
その具体的な機能や作用メカニズムについては依然として明らかにされていませんで
した。 



 

こうした背景を踏まえ、研究グループは ARDS モデルマウスを用いて、好塩基球が
ARDSの病態に果たす役割を詳細に検討しました。 

 
●研究成果 
マウスに、細菌由来毒素の一種であるリポ多糖（lipopolysaccharide: LPS）を気管内

投与することで、ARDS患者の肺病態に類似した急性肺傷害を誘導できることが知られ
ています。研究グループはこのモデルを用い、マウスを経時的に観察した結果、LPS 投
与後 4〜5 日目にかけて炎症が進行的に悪化し、その後、自然に回復していく経過を明
らかにしました。 
この炎症の回復過程において、白血球の中でも特に希少な好塩基球に着目して解析を

行ったところ、肺内における好塩基球の割合は肺の白血球全体の約 0.3％にすぎないも
のの、その数は炎症収束期にかけて増加することが判明しました。そこで、好塩基球を
除去したマウスに LPS を投与して ARDS モデルを誘導したところ、急性炎症期（2 日
目）には大きな変化は見られなかったものの、本来炎症が収束するはずの時期（6日目）
になっても炎症が沈静化せず、肺の炎症が顕著に悪化することが確認されました。これ
により、マイナーな細胞である好塩基球が ARDS における炎症収束に不可欠な役割を
果たしていることが示されました。 
次に研究グループは、好塩基球が産生するどのような分子が炎症の収束に関与してい

るのかを調べました。その目的で、個々の細胞の遺伝子発現を解析できる 1 細胞 RNA
シーケンス（scRNA-seq）（用語 5）を用い、炎症収束期における肺内好塩基球の遺伝
子発現を解析しました。その結果、好塩基球はごく少数の細胞でありながら、肺内にお
いて主要な IL-4 産生細胞であることが明らかになりました。さらに、好塩基球におい
てのみ IL-4 を産生できないマウスを調べたところ、好塩基球を除去したマウスと同様
に炎症の収束が見られず、IL-4 が炎症の回復に深く関与していることが確認されまし
た（図 2）。 



 

 
図 2 好塩基球が IL-4 を分泌できないマウスでは、肺の炎症が収束しない。A. LPS投与後の体重
変化率の推移。値は平均値±標準誤差で示され、**は P<0.01を示す。 B. 好塩基球が IL-4 を分
泌できるマウスと、分泌できないマウスにおける、LPS 投与後 6 日目の肺の HE 染色像。スケー
ルバーは、弱拡大像で 1,000μm、強拡大像で 200μmを示す。 

 

さらに研究グループは、好塩基球が産生する IL-4 が、どのような細胞に作用して炎
症の収束を導くのかを検討しました。その結果、血中から肺に侵入してくる白血球の一
種である好中球に作用することで、炎症を回復させることが明らかになりました。 
最後に、好塩基球由来の IL-4 がどのように好中球に作用するのかを明らかにするた

めに再び 1細胞 RNA シーケンスによる解析を行ったところ、IL-4が欠損したマウスで
は、好中球において炎症性サイトカインやケモカイン、さらには抗アポトーシス（用語
6）遺伝子の発現が上昇し、炎症性好中球の割合が増加していることが判明しました。 
以上の結果から、好塩基球が産生する IL-4 は、好中球の過剰な活性化を抑制し、ア

ポトーシスを促進することで炎症の収束を導いていることが示されました。 
 
●社会的インパクトおよび今後の展開 
研究グループは、ARDS モデルマウスを用いて、好塩基球が産生する IL-4 が好中球

に作用することで肺の炎症を抑制するという、新たな ARDS の炎症収束メカニズムを
世界に先駆けて明らかにしました。本研究成果は、いまだ有効な薬物治療が存在しない
致死的な病態である ARDS に対して、新たな治療ターゲットとなる可能性を示してい
ます。 
今後は、本研究をさらに発展させ、ヒト ARDS 患者における好塩基球や IL-4 の機能

を解明することで、重症肺傷害に対する革新的な治療法の開発につながることが期待さ
れます。 
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【用語説明】 
（1） 急性呼吸促拍症候群（ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome）：重症肺

炎、敗血症、外傷などを契機として肺の血管透過性が亢進し、肺胞腔内に血液
成分が漏出することで重篤な呼吸不全を引き起こす、致死率の高い病態。現在
のところ、ARDSの予後を改善することが明確に示された薬物療法は存在せず、
その病態の解明と新規治療法の開発が強く求められている。 

（2） 好塩基球：末梢血の白血球の中でも最も割合が少なく、全体のわずか約 0.5%
しか存在しない希少な免疫細胞。抗原や IgE、LPS などさまざまな刺激に応答
して IL-4 を産生できることが知られている。近年では、好塩基球特異的除去
抗体や除去マウスの開発により、免疫応答における好塩基球の役割が明らかに
なりつつある。特に、アトピー性皮膚炎やアレルギー性喘息などにおいて「悪
玉」細胞としての関与が注目されているが、ARDS における役割はこれまで明
らかにされていなかった。 

（3） インターロイキン 4（IL-4）：好塩基球、T 細胞、マスト細胞などから産生され
る、アレルギー反応を引き起こすサイトカインの一種。気管支喘息やアトピー
性皮膚炎などのアレルギー疾患における病態への関与がよく知られているが、
近年では慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの非アレルギー性疾患における役割
についても報告されている。 

（4） ARDS モデルマウス：ARDS モデルマウスの作製には、酸の気管内投与、人工
呼吸器による圧損傷の誘導など、複数の方法が報告されている。本研究では、
最も一般的に用いられている手法であるリポ多糖（lipopolysaccharide: LPS）
を気管内投与によって ARDS モデルを誘導した。 

（5） 1 細胞 RNA シーケンス（scRNA-seq）：個々の細胞単位で転写産物（mRNA）
の発現量を網羅的に解析する技術。従来のバルク RNA シーケンスでは、組織
全体または細胞集団の平均的な遺伝子発現しか得られなかったが、scRNA-seq
では組織内の異なる細胞種や状態を 1細胞単位で解析することができ、細胞間
の不均一性（heterogeneity）を可視化することが可能となる。 

（6） アポトーシス：細胞が老化したときや DNA に損傷を受けた際などに、自律的・



 

計画的に死を迎える「プログラムされた細胞死」を指す。肺傷害の際には、好
中球のアポトーシスが適切に起こることで炎症が抑制され、組織の修復や恒常
性の回復が促進されるため、炎症の収束において重要なプロセスとされる。 
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