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研究要旨  自然発症アトピー性皮膚炎マウスモデル（NC マウス）を用い、自発的な痒み反応へ

の好塩基球の関与と痒み発生機序に関して検討した。皮膚炎マウスの皮膚では、好塩基球数の増加

が観察され、さらに、好塩基球除去抗体 Ba103 の投与により、皮膚炎マウスの自発的痒み反応が抑

制された。これらのことから、皮膚炎マウスの自発的掻き動作に好塩基球が関与することが明らか

となった。好塩基球からは、セリンプロテアーゼの mMCP-11 が遊離されることが知られている。

mMCP-11 のマウスへの皮内注射に痒み反応が生じ、この行動はプロテアーゼ活性化受容体 2

（PAR2）の中和抗体により抑制された。また、皮膚炎マウスでは、表皮の剥離に関与しているセリ

ンプロテアーゼ kallikrein 5（KLK5）の発現と酵素活性が増加していた。KLK5 のマウスへの皮内

注射により痒み反応が誘発され、さらに、PAR2 拮抗薬で抑制された。KLK5 の免疫活性は、表皮

ケラチノサイトに加え、好塩基球にも認められた。皮膚炎マウス皮膚において、内因性 KLK5 の阻

害因子 Lympho-epithelial Kazal-type inhibitor (LEKTI)の発現が減少していた。以上の結果より、

自然発症アトピー性皮膚炎マウスモデルの痒み反応には、好塩基球が一部関与しており、好塩基球

より遊離されるセリンプロテアーゼ（mMCP-11 など）が PAR2 を介して痒み反応を起こしている

ことが示唆される。 

 
 
Ａ．研究目的 

アトピー性皮膚炎は、難治性の瘙痒（「痒み」）

を伴う慢性瘙痒皮膚疾患である。本疾患における

痒みには、従来痒みの第一選択薬である抗ヒスタ

ミン薬が無効である場合が多く、有用な治療薬が

無い為そのコントロールは困難を極めている。 

新規鎮痒薬の開発や治療戦略を立てる上で、ア

トピー性皮膚炎の痒みの発生機序を理解する必要

があるが、未だ、その発生機序の詳細は明らかに

されていない。 

ところで、近年、好塩基球が様々なアレルギー

疾患の発生に関与していること、また、アトピー

性皮膚炎患者皮膚で増加していることが報告され

てきた。そこで、本研究では、アトピー性皮膚炎

の痒みへの好塩基球の関与と好塩基球を介した痒

みの発生機序に関して、自然発症アトピー性皮膚

炎マウスモデルを用いて検討した。 
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Ｂ．研究方法 

1) 実験動物 

実験には、雄性自然発症アトピー性皮膚炎マウ

スモデル（NC マウス）を用いた。NC マウスは、

specific pathogen free（SPF）環境下で飼育した

場合は、皮膚炎の発症は認められない健常状態を

維持する。一方、微生物等制御されていない

conventional 環境下で飼育した場合は、アトピー

様の皮膚炎と自発的掻き動作を示すようになる。 

 

2) 行動実験 

 マウスを行動撮影ケージ（13×9×40 cm/セル）

に少なくとも 1 時間放置し、馴化した。その後、

無人環境下にビデオカメラでその後の行動を撮影

した。行動評価は、ビデオの再生により、後肢に

よる全身或いは一部の実験では吻側背部への掻き

動作数をカウントした。マウスは、1 秒間に数回

掻くので、足を挙げてから降ろすまでの一連の動

作を掻き動作の 1 回としてカウントした。 

 

3) 免疫組織化学染色 

 マウス皮膚凍結切片を作製し、1 次抗体として

TUG8 抗体（好塩基球検出抗体）、mMCP-7 抗体

（マスト細胞検出用抗体）、及び KLK5 抗体を用

い、2 次抗体として蛍光標識した抗体を用いて染

色した。その後、共焦点レーザー顕微鏡で蛍光シ

グナルを観察した。 

 

4) リアルタイム PCR 

除毛したマウス皮膚より TRIzol 試薬を用いて

total RNA を抽出し、DNase I 処理を行った。こ

の total RNA を用い、KLK5 に特異的なプライマ

ーを用いてリアルタイム PCR を行った。 

 

5) ウエスタンブロッティング 

 除毛した吻側背部皮膚よりタンパク質を抽出し、

抗 Lympho-epithelial Kazal-type inhibitor 

(LEKTI)抗体を用い、ウエスタンブロッティング

を行った。 

 

6) KLK5 の活性 

皮膚における KLK5 の酵素活性は、特異的基質

である、Bz-Pro-Phe-Arg-p-nitroanilide を用い、

切断され遊離したp-nitroanilideを 420nmの吸光

度を測定することで評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

1） 皮膚炎マウス皮膚におけるマスト細胞及び好

塩基球数 

 皮膚炎マウス皮膚では、健常マウス皮膚と比べ、

マスト細胞は約 3 倍、好塩基球は約 60 倍増加して

いた。 

 

2） 皮膚炎マウスの自発的掻き動作に対する好塩

基球除去抗体 Ba103 の効果 

 Ba103 及びコントロール抗体の尾静脈単回注射

により、皮膚炎マウスの自発的掻き動作が減少し

た。Ba103 抗体処置マウス皮膚では、マスト細胞

数に影響することなく好塩基球数を減少していた。 

 

3） 健常マウスへの mMCP-11 皮内注射による掻

き動作 

 予め除毛しておいた健常マウスへ mMCP-11 を

皮内注射すると掻き動作が惹起され、熱処理した

mMCP-11 の皮内注射では掻き動作は溶媒注射群

と同程度であった。また、mMCP-11 誘発痒み反

応は、プロテアーゼ活性化受容体 2（PAR2）の中

和抗体の処置により抑制された。 

 

4） 皮膚炎マウス皮膚における KLK5 mRNA の

発現と酵素活性 

 KLK5mRNA の発現は、皮膚炎マウス皮膚にお

いて、健常マウス皮膚に比べ有意に増加していた。

また、皮膚炎マウスの皮膚において、KLK5 の酵

素活性も増加していた。KLK5 の酵素活性は、セ

リンプロテアーゼ阻害薬ナファモスタットメシル
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酸塩で抑制された。 

 

5）皮膚炎マウス皮膚における LEKTI の発現 

 LEKTI 発現は、皮膚炎マウス皮膚において、健

常マウス皮膚に比べ減少していた。 

 

6）皮膚炎マウス皮膚における KLK5 の発現分布 

 KLK5 の免疫活性は、主に表皮ケラチノサイト

に認められ、さらに、皮膚内浸潤細胞にも求めら

れた。真皮に認められた KLK5 免疫活性細胞の一

部が TUG8 免疫活性を示す好塩基球であった。 

 

Ｄ．考察 

 自然発症アトピー性皮膚炎マウスでは、健常マ

ウスと比べ、皮膚でのマスト細胞数の増加に加え、

好塩基球も増加していた。皮膚炎マウス皮膚での

好塩基球数は、健常マウスの皮膚と比べ 60 倍多か

った。さらに、皮膚炎マウスへの好塩基球除去抗

体の処置により皮膚でのマスト細胞数に影響する

ことなく、好塩基球数を減少させ、痒み反応も減

少させた。これらの結果より、皮膚炎マウスの痒

み反応に好塩基球が関与することが示唆される。 

 好塩基球からは、IL-4、IL-13 等のサイトカイ

ン、ヒスタミン、mMCP-11 等のプロテアーゼ等

が産生遊離される。今回使用したマウスは、ヒス

タミンの皮内注射により痒み反応は惹起されない。

また、皮膚炎マウスの自発的痒み反応においても

抗ヒスタミン薬が無効である。これまでの研究か

ら IL-4、IL-13 の皮内注射では痒み反応は認めら

れない。そこで、皮膚炎マウスの自発的掻き動作

が PAR2 の中和抗体やセリンプロテアーゼによっ

て抑制されることから、好塩基球から遊離される

mMCP-11 に着目した。mMCP-11 の皮内注射に

より痒み反応が惹起され、この反応は PAR2 の中

和抗体によって抑制された。したがって、

mMCP-11 が好塩基球を介した皮膚炎マウスの自

発的痒み反応に一部関与することが示唆される。 

 皮膚炎マウス皮膚では、表皮のバリア破壊が認

められる。皮膚の角質の剥離には、KLK5 が関与

することが報告され、KLK5 のトンスジェックマ

ウスではアトピー様の皮膚炎が惹起されることが

知られている。KLK5 もセリンプロテアーゼある

ため、KLK5 が皮膚炎マウスの痒み反応に関与し

ているか調べた。皮膚炎マウス皮膚で KLK5 の発

現や酵素活性の増加が認められ、KLK5 自身の皮

内注射により痒み反応が惹起された。この行動は

PAR2拮抗薬で抑制された。KLK5 は、これまでに

PAR2を活性化することが報告されている。以上の

ことから、KLK5 が皮膚炎マウスの痒み反応に関

与し、PAR2を介した反応系で痒みが発生すること

が示唆される。ところで、KLK5 の活性は、内因

性の阻害因子である LEKTI によって制御されて

いる。皮膚炎マウス皮膚では、LEKTI の発現は、

健常マウスと比べ減少していた。したがって、皮

膚炎マウスの KLK5 の活性化機構の一部に

LEKTI の発現減少が関係しているかもしれない。

また、KLK5 は表皮での発現が知られているが、

皮膚炎マウス皮膚での免疫組織学染色により、好

塩基球にも KLK5 の免疫活性が認められた。今後

詳細な検討は必要であるが、好塩基球も KLK5 の

発生源であるかもしれない。 

 

 

図 本研究成果から想定される好塩基球を介した

アトピー性皮膚炎の痒みの発生機序 

 

Ｅ．結論 

 アトピー様皮膚炎マウスの自発的痒み反応は、

好塩基球が一部関与し、好塩基球から遊離される
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mMCP-11 等のセリンプロテアーゼを介して痒み

が発生している可能性が示唆される。したがって、

セリンプロテアーゼ阻害薬或いは PAR2 拮抗薬が

新たな痒みの治療薬になりうるかもしれない。 
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