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研究要旨  IgE 依存性の痒疹反応マウスモデルを作成した。反応は持続性で丘疹性変化が誘導され、

組織学的には不規則な表皮肥厚と単核球、好酸球、好塩基球の浸潤、さらにマスト細胞の増加から成っ

ていた。また病変部では IL-4, Il-13, IL-17, IL-22,IL-31, TGFβ, nerve growth factorの産生が観察された。こ

の反応は好塩基球除去抗体によってほぼ完全に抑制された。本研究で確立されたモデルはヒト痒疹の病

態の理解と新規治療法の確立において有用である。 

 

Ａ．研究目的 

痒疹は痒みを伴う孤立性の丘疹である。慢性的に

続く痒みにより患者のＱＯＬは著しく損なわれる。

しかしその病態はいまだ明らかでない。痒疹は慢

性腎不全をはじめとする種々の基礎疾患に関連し

て生じることが多いが、アトピー性皮膚炎患者に

もしばしば痒疹病変が形成されることが知られて

いる。痒疹の一部は蕁麻疹様病変ではじまりやが

て持続性の丘疹ないし結節性病変へと変化する。

今回はこの現象に着目して IgE 依存性に痒疹病変

マウスモデルの作成を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

IgE トランスジェニックマウス(IgE-Tg マウス)の耳介や

背部皮膚に TNP(trinitrophenyl)-OVA(ovalbumin)を

反復皮下または皮内投与し、その肉眼的および組織

学的変化を観察した。 

 

Ｃ．研究結果 

IgE-Tgマウスの耳介に TNP-OVAをDay 1,4,7に反

復皮下投与したところ強い耳介腫脹反応がみられ、

その反応は１か月以上持続した。Wild-typeである

BALB/cマウスでは軽度の耳介腫脹がみられたが、

その反応はすみやかに収束した。次に IgE-Tgマウ

ス背部皮膚に同様に TNP-OVA を皮内投与したと

ころ丘疹性病変が形成された。組織学的には不規

則な表皮肥厚、真皮の単核球、好酸球浸潤がみら

れ、またマスト細胞が増加していた。さらに真皮

や表皮内に mast cell protease 8 陽性好塩基球の浸

潤がみられた。さらにこれらのマウスでは病変部

への自発的搔破行動が確認された。病変部組織抽

出蛋白を用いてELISA法による解析を行ったとこ

ろ、IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, IL-22, TGFβなどのサイ

トカイン産生が確認された。さらに Type I collagen 

や nerve growth factor、そして痒みサイトカインで

ある IL-31 mRNAも増加していた。病変部周辺表

皮では PGP9.5 (+)神経線維の sproutingが観察され

た。またこの病変の反応は好塩基球除去抗体によ

ってすみやかに収束した。 

 

Ｄ．考察 

今回 IgE 依存性反応を利用してマウス皮膚に持続

性のアレルギー炎症を誘導し、肉眼的に丘疹を作

成することに成功した。その組織所見はヒト慢性

痒疹病変に類似していた。局所のサイトカインで

は IL-4, 17, 22, 31の増加がみられた。興味深いこ

とにこのサイトカインプロフィールはヒト慢性痒

疹のものと一致している (Park K, et al., Eur J 

 



Dermatol  2011)。以上のことからわれわれがマウ

スで誘導した反応はヒト痒疹のモデルに相当する

と考えられた。 

病変部では好塩基球浸潤がみられ、好塩基球除去

抗体で反応が収束した。すでにわれわれの研究室

において、ヒト痒疹は好塩基球浸潤を多く伴う皮

膚疾患であることを報告している（Ito Y, et al., 

Allergy 66: 1107, 2011）。このことはヒト痒疹にお

いても好塩基球が大きく関わっており、好塩基球

が痒疹治療の新たな標的となりうる可能性を示唆

していた。 

 

Ｅ．結論 

IgE 依存性の反応を用いて痒疹反応マウスモデル

を作成した。このモデルは痒疹病態の解明と治療

薬の開発において有用であると考えられる。 
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