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研究要旨  本研究は重症型アトピー性皮膚炎（ＡＤ）における難治性皮膚病変（痒疹、紅皮症、顔面
紅斑）などの発症頻度及びアトピー性皮膚病変の難治性皮膚病変の診療ガイドラインを作成して適切な
標準的治療法の確立を目指している。今年度はＡＤを内因性と外因性に分類して各病型における痒疹結
節、難治顔面紅斑、紅皮症の発症頻度を明らかにするためのアンケート用紙を作成し検討した。ＡＤの
難治性皮膚症状である痒疹は治療には非常に難渋することが多い。痒疹の病理組織像は、表皮の肥厚と
ともに真皮脈管周囲のリンパ球や好酸球浸潤があり、さらに好塩基球も多数浸潤していることが判明し
ている。一部の痒疹病変の形成過程はマウスにおける IgE依存的慢性アレルギー性炎症（IgE-CAI）に類
似している面があり、また好塩基球は IgE-CAI の成立に必須である。今年度は、IgE-CAI を持続させる
ことによりマウスに痒疹類似病変を惹起し、その病態を解析し痒疹と同じサイトカインパターンである
ことが明らかになった。さらに、IgE-CAIを終焉化させる好塩基球の役割も解析して好塩基球由来の IL-4
の作用によって炎症性単球が M2 マクロファージに分化し抑制に働くことが明らかになった。また、Ａ
Ｄモデルマウスを用いて痒みにおける好塩基球が重要な役割をすることが明らかになった。今後の将来
的展望として好塩基球をターゲットとした痒疹型ＡＤ病変の新規治療法の開発する予定である。神経栄
養因子アーテミンが熱痛覚過敏に与える影響をマウスによって確認した。フィラグリン遺伝子のみの変
異を有するマウスを作製し、免疫学的な解析を実施し、ＡＤモデルとしての可能性を検証した。遺伝子
を導入するために開発した Sendai virus (hemaggutinating virus of Japan; HVJ)を紫外線等で不活化した粒子
に mild detergentと遠心で遺伝子や siRNAを封入し、膜融合作用によって直接細胞質内に導入できるベク
ターであるHVJ-Eベクターが樹状細胞からの IFN-産生は Toll-like receptor非依存性で RIG-I依存性であ
ることが分かった。 
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A. 研究目的 

本研究は重症型アトピー性皮膚炎（ＡＤ）におけ

る難治性皮膚病変（痒疹、紅皮症、顔面紅斑）な

どの発症頻度及びアトピー性皮膚病変の難治性皮

膚病変の診療ガイドラインを作成して適切な標準

的治療法の確立を目指している。今年度はＡＤを

内因性と外因性に分類して各病型における痒疹結

節、難治顔面紅斑、紅皮症の発症頻度を明らかに

するためのアンケート用紙を作成し検討する。さ

らに、各種のＡＤの皮膚病変のモデルマウス（痒

疹モデルマウス、TNP特異的 IgE産生マウス、flaky 

tailマウス、雄性 NC系マウス）を用いてＡＤの発

症機序を解析する。 

 

B. 方法 

１）外因性•内因性アトピー性皮膚炎（ＡＤ）にお

ける臨床症状、かゆみ関連因子の比較検討 

浜松医大皮膚科通院中の AD 患者および産業医

大皮膚科にて戸倉が診察した AD 患者において、

以下の項目について調査•検討した。（１）臨床症

状重症度：SCORAD, VAS（かゆみ）、（２）特徴的

 

 



臨床症状：Dennie-Morgan fold, 尋常性魚鱗癬 , 

palmar hyperlinearity、（３）合併症：アレルギー性

鼻炎、喘息 

（４）不安度：STAI（特性, 状態）、（５）一般血

液検査：LDH, 総 IgE 値, 特異的 IgE（Df, Dp）, 

TARC, 好酸球数、（６）先進的検査（倫理委員会

承認）：フィラグリン遺伝子変異, 血中 CCK8.（７）

金属パッチテスト：Ni, Co, Crなど 

２）痒疹モデルの作成 

 TNP特異的 IgE産生マウス（TNP-IgEマウス）

の耳介皮内、あるいは背部皮内に TNP-OVA を反

復して 3回投与し、IgE-CAIを持続させた。 

３）IgE-CAIにおける好塩基球の機能解析 

IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している細胞

の種類を Flow cytometryで解析した。それぞれの

細胞に発現しているケモカイン受容体を解析した。 

４）ＡＤでみられる痒み過敏選択的な治療戦略の

確立 

近年、神経栄養因子アーテミンが皮膚の熱感受

性を増感させることを見出した。アーテミンが熱

痛覚過敏に与える影響をマウスによって確認する。 

５）ＡＤマウスモデルの自発的痒み関連動作への

皮膚好塩基球の関与 

実験には，ＡＤマウスモデルである雄性 NC 系

マウスを用いた。痒み反応の評価は，無人環境下

にマウスを撮影用ケージにいれ，8mmビデオカメ

ラでその行動を撮影し，その後，ビデオの再生に

より行った。マウスは，1 秒間に数回後肢で掻く

ので，足を挙げて降ろすまでの一連の掻き動作を

1回として，全身への掻き動作回数を数えた。 皮

膚内の好塩基球数は，パラフィン切片と好塩基球

特異的抗体（TUG8）を用いた免疫染色により行っ

た。 

６）フィラグリン遺伝子に変異を有する flaky tail

マウスの解析 

近年用いられているフィラグリン遺伝子に変異を

有する flaky tail マウス(Moniaga CS et al. Am J 

Pathol.2010)を C57BL/6 マウスでバッククロスし、

本マウスの詳細な解析の施行を可能にする。本マ

ウスの免疫学的特徴と痒みの評価を実施する。 

７）生体皮膚への機能性高分子導入法の開発に関

する研究 

アレルギー性-鼻炎マウスや健常マウスの鼻腔

内にHVJ-Eのみを滴下して脾臓細胞からのサイト

カイン産生を ELISA法で評価した。脾臓細胞や骨

髄由来の樹状細胞を健常マウスやMyd88-/-TRIF-/-

マウスから分離して HVJ-Eを作用させ、サイトカ

インの産生を ELISA で測定した。Polyethylene 

imine法を用いてRIG-I siRNAを樹状細胞に導入し

た。 

 

C. 結果 

１）AD患者は、48人の外因性ＡＤ（29.4±16.2歳、

M:F 36:14、ＶＡＳ 53.6、血清ＩｇＥ 13221±15249 

IU/L、好酸球 10.1%、ＬＤＨ 276 IU/L）、14人の

内因性ＡＤ（36.1±10.0歳、M:F 4:10、ＶＡＳ 52.3、

血清ＩｇＥ 136.7±151.7IU/L、好酸球 7.4%、ＬＤ

Ｈ 206 IU/L）であった。Dennie-Morgan foldは有

意差がないものの内因性で高頻度 (25%)、魚鱗癬

と palmar hyperlinearity は外因性で高頻度 (18%)、

痒疹は内因性で高頻度 (21% vs 6%)、フィラグリ

ン遺伝子変異は外因性で高頻度、喘息と鼻炎は外

因性で高頻度であった。金属パッチテストは、Co

で内因性 AD が有意に高頻度 (42% vs 13%)、Ni

でも内因性で高頻度 (31% vs 26%) の傾向があっ

た。 

２）TNP-OVAを耳介皮内に高濃度、連続性に反復

投与した TNP-IgEマウスでは、耳介腫脹は初回抗

原投与から 10日前後でピークとなり、１ヶ月以上

遷延した。次に、TNP-OVAを背部皮内に反復投与

した TNP-IgE マウスでは、初回抗原投与から 14

日目に角化をともなう充実性の紅色丘疹が出現し

た。病変部の病理組織学的所見は、表皮肥厚と、

真皮上層の密な、単核球、好酸球、肥満細胞、そ

して好塩基球が浸潤し、pSTAT3、pSTAT6 が表皮

細胞核内に染色されていた。さらに、PGP9.5陽性

神経線維が表皮内へ伸張していた。病変部のサイ

トカインパターンはヒトのサイトカインパターン

と同じであった。また、B57BL/6由来の STAT6欠

損マウスを用いて同様の反応を惹起させたところ、



意外なことに反応が増強した。 

３）IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している細

胞でもっとも多いのは単球・マクロファージであ

った。それらは Ly-6Cならびにケモカイン受容体

CCR2 を発現していることから、血中を循環して

いる炎症性単球に由来することがわかった。

IgE-CAI 皮膚病変部に浸潤・集積している好塩基

球も CCR2を発現していることから、好塩基球と

炎症性単球が CCR2を介して皮膚病変部に遊走し、

その結果アレルギー炎症が誘発されるものと推察

された。そこで CCR2欠損マウスを解析したとこ

ろ、IgE-CAI は軽減されず、むしろ増悪・遷延化

することが判明した。さらなる解析から、IgE-CAI

皮膚病変部において IgE とアレルゲンによって活

性化された好塩基球から分泌された IL-4が、浸潤

してきた炎症性単球に作用して２型マクロファー

ジ（M2）へと分化誘導すること、この炎症性単球

の M2 への分化が抗炎症作用発揮には必須である

ことが明らかとなった。 

４）アーテミンがヒトのＡＤの皮膚病変部真皮に

蓄積していることが確認された。アーテミンを皮

下投与したマウスは 38 度の環境下で全身を

wipingする行動が確認された。ところが 42度の環

境下では飛び跳ねるなどの異常な行動が確認され

た。 

５）健常 NC マウスと比べて、ＡＤ誘発 NC マウ

スでは，明らかな皮膚炎及び自発的掻き動作が誘

発した。皮膚における好塩基球に対する免疫染色

では，皮膚炎誘発 NCマウスの吻側背部皮膚では，

健常マウスと比べて有意に好塩基球の増加が認め

られた。また，好塩基球除去抗体（Ba103）の投

与により，非選択的コントロール抗体投与群と比

べると皮膚炎誘発 NC マウスの自発的掻き動作が

有意に抑制された。 

６）フィラグリン変異を有するマウスを C57BL/6

マウスへバッククロス（99.9%以上）した。本マウ

スでは、自然発症の皮膚炎、皮膚組織への好酸球

や肥満細胞の浸潤、TSLP発現の上昇、Th2や Th17

サイトカイン発現の上昇や、血清 IgE 値の上昇を

認めた。また、sclaba realを用いた解析により、そ

う痒行動を起こしていることも明らかとなった。 

７）アレルギー性-鼻炎マウスの鼻腔内に HVJ-E

のみを滴下して脾臓細胞からの interferon (IFN)-

の産生が上昇し、interleukin (IL)-4, IL-5の産生は抑

制された。一方、健常マウスの鼻腔内に HVJ-Eの

みを滴下しても認められなかった。健常マウスの

骨髄由来の樹状細胞からは IFN-は産生された。

HVJ-E による樹状細胞からの IFN-の産生機構を

解析するため、Myd88-/-TRIF-/-マウスの樹状細胞に

HVJ-E をかけたが、野生型マウスの樹状細胞と同

じように産生が見られた。 

 

D. 考察 

今回の調査で内因性 AD は女性に多く、その特

徴的皮疹として痒疹があることが示唆された。内

因性 AD では Co パッチテストの陽性率が有意に

高かった。またフィラグリン遺伝子変異は外因性

であっても 20%を越えるものではなかった。ヒト

における痒疹については既に、病変部皮膚におい

て IL-4, 17, 22, 31の mRNA発現が増加し、病変部

の表皮核内に pSTAT3, pSTAT6 が局在しているこ

とが報告されている。今回作成した痒疹モデルマ

ウスの皮膚病変は、組織学的にも局所サイトカイ

ンプロファイルもヒト痒疹と類似していた。ヒト

痒疹では好塩基球の病変部への浸潤が明らかであ

り、今回のマウスモデルも好塩基球依存性である。

マウスモデルにおいて好塩基球を除去すると反応

が減弱することから、ヒト痒疹において好塩基球

は治療のターゲットとなりうる可能性があると考

えられた。また、B57BL/6由来の STAT6欠損マウ

スを用いて同様の反応を惹起させたところ、意外

なことに反応が増強した。さらに、基球由来の IL-4

の作用によって炎症性単球が M2 マクロファージ

に分化するという新事実が明らかとなった。従来、

M2 マクロファージは、アレルギー炎症を誘導あ

るいは悪化させるものと考えられていたが、本研

究により、過剰なアレルギー反応を抑制する働き

があることが判明した。この抑制の働きの欠損が

痒疹モデルマウスにおいてSTAT6欠損マウスで反

応が増強するメカニズムの一部である可能性が示



唆された。また、アトピー性皮膚炎では皮膚局所

におけるアーテミンの蓄積がなんらかの形で中枢

神経を増感させることによって痒みが誘導される

のではないかと考えられた。また、ＡＤ誘発 NC

マウスでは，健常 NC マウスと比べると掻くこと

のできる皮膚炎発症部位において，好塩基球の増

加が認められた。また，好塩基球除去抗体により，

自発的掻き動作が抑制されたことから，好塩基球

が痒みに関与していることが示唆される。フィラ

グリン遺伝子異常を有する flaky tail マウスを

C57BL/6 マウスへバッククロスすることにより各

種遺伝子変異マウスの解析を行うことを可能とし

た。本マウスはそう痒を認めるため、今後 IL-31、

artemin、semaphorinの影響を検証するのみならず、

好酸球や肥満細胞などの各種因子がどのように関

与しているか検討する。HVJ-E は樹状細胞から

IFN-産生を促し、これにより脾臓細胞からの

IFN-を産生させていると考えられる。鼻炎マウス

では、炎症部位の鼻粘膜における樹状細胞の集積

があるために、鼻炎マウスでのみ HVJ-Eの鼻腔内

滴下で脾臓細胞からの IFN-産生を促したのでは

ないか。また HVJ-Eによる樹状細胞からの IFN-

産生は Toll-like receptor非依存性でRIG-I依存性で

あることが分かった。 

 

E. 結論 

 難治性皮膚病変の痒疹と内因性 AD、金属アレ

ルギーの関連が明らかとなった。マウスに

IgE-CAI を反復して惹起させることにより、ヒト

の痒疹と類似するマウスモデルを作成した。これ

を痒疹モデルマウスとして解析することで、病態

の解析や新たな治療法の開発などが可能になると

考えられる。皮膚アレルギー炎症部位に浸潤した

炎症性単球が、好塩基球由来の IL-4の働きによっ

て、M2 マクロファージへと分化し、アレルギー

炎症を終焉に向かわせることが明らかとなった。

さらに好塩基球は，アトピー性皮膚炎の痒みの発

生に関与する可能性がある。C57BL/6 を遺伝背景

とするフィラグリン遺伝子異常を有する flaky tail

マウスを作成した。本マウスは、マウスアトピー

性皮膚炎モデルとして重要な役割を果たすことが

期待される。その他、アーテミンもアトピー性皮

膚炎の痒みの治療標的になりうると考えられた。

遺伝子導入ベクターのHVJ-Eはそれ自身がサイト

カイン産生に関与し Th1シフトを起こすため、ア

レルギー性鼻炎やアトピー性皮膚炎の治療に適し

たベクターである。 
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