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研究要旨  痒疹は頑固な痒みをともなう難治性皮膚疾患の一つである。しかしその病態は全く分かっ

ていない。今回はその病態を解明すべく、痒疹マウスモデルの作成に成功し、その病変成立機序を免疫

学的に解析した。その結果、マウス痒疹モデルは好塩基球依存性であること、また Th2型サイトカイン

はＭ２マクロファージを介して抑制的に作用しうることが明らかとなった。ヒト痒疹部にも好塩基球が

多く浸潤しており、病変の成立に好塩基球が関与し治療の標的となりうることが考えられた。 

 

 

Ａ：研究目的 

痒疹は代表的な難治性そう痒性皮膚疾患であり、

慢性的な痒みは患者のＱＯＬを大きく損なう。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。痒疹病変の特徴

は痒みを伴う孤立性の丘疹である。多くは蕁麻疹

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、

その病態の解明を試みた。あわせてヒト痒疹の病

型について検討を行った。 

 

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、さらには局所のサ

イトカイン・ケモカイン産生や神経分布、掻破行

動などを観察した。加えて C57BL/6、さらに

STAT6 欠損マウス(STAT6 (-/-)マウス)を

TNP(trinitrophenyl)-特異 IgEにて繰り返し授動

感作することで同様の反応を誘導し、Th2型サイ

トカインの関与に関して検討した。 

一方、ヒト痒疹に関しては慢性に経過する痒疹

患者２６例についてその臨床病型と検査データ、

原因などにつき検討した。 

 

Ｃ：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。

病変部では IL-4, IL-5, IL-13, IL-17,IL-18, IL-22, 

IL-33, TSLP, CCL-11, CCL-24, TGFβなどのサイ



トカイン・ケモ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。

類似する痒疹反応は、day 0, 3, 6に TNP-IgEを

C57BL/6マウスに投与後TNP-OVAを反復皮下投

与することでも誘導可能であった。そこで Th2型

サイトカインの関与を検討するため、STAT6(-/-)

を用いて痒疹反応を誘導したところ、意外なこと

に WT (C57BL/6)マウスに比してその耳介腫脹は

大きく増強していた。WT マウスで誘導される痒

疹病変は STAT6siRNA の局所投与によっても増

強した。STAT6(-/-)マウスの病変部では WT マウ

スに比して多くの好塩基球が浸潤し表皮肥厚も著

明であったが、好酸球はほとんどみられなくなっ

ていた。局所では IL-4, IL13, IL-33, TSLP産生が

WT マウスより増加していた。また STAT6(-/-)マ

ウスではＭ２マクロファージの浸潤が減少してい

た。そして STAT6 (-/-)マウスにWTマウス由来の

骨髄単核球を移入すると炎症増強が抑制された。

このことから、STAT6 (-/-)マウスでは抑制的な機

能をもつＭ２マクロファージ産生が低下すること

で炎症が悪化することが明らかとなった。 

一方、ヒト痒疹病変においてもマウスモデルと

同様に好酸球浸潤のみならず好塩基球浸潤がみら

れた。また臨床病型を検討したところ、２６例の

痒疹患者のうち結節性痒疹５例、多形慢性痒疹５

例であり、残りの１６例はどちらとも分類しがた

い症状を呈していた。 

分類不能な一群は、蕁麻疹様紅斑を伴って広範囲

に病変をみる病型が主体であり、TARC 値が他の

２型に比して高く、またステロイド全身投与歴の

あるものが多かった。いずれの痒疹においても悪

性腫瘍が誘因と考えられた例は極めて少なかった。 

 

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。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)。

また表皮における神経分布もヒト痒疹と類似点が

多く、明らかな掻破行動も確認できたことから、

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。 

痒疹反応モデルでは IL-4, IL-5, IL-13産生がみら

れることから病変の形成にTh2型サイトカインが

重要であると予測した。しかし意外なことに

STAT6(-/-)マウスやSTAT6siRNA投与時における

皮膚反応は増強した。その増強機序は STAT6依存

性に産生される抑制的Ｍ２マクロファージの産生

不全によるものであることが明らかとなった。ヒ

ト痒疹病変部にもＭ２マクロファージが存在する

との報告もあるが、これらは反応を誘導するので

はなく収束させるために浸潤している可能性があ

る。そして Th2型サイトカインを標的とした治療

法は病変を悪化させるリスクがあることを示して

いる点で興味深い。さらに STAT6(-/-)マウスでは

反応増強にもかかわらず好酸球浸潤は著減してい

た。炎症における好酸球の意義についてはいまだ

結論をみないが、少なくともマウス痒疹反応にお

いては炎症増強に関わっておらず、むしろ抑制的

に働いている可能性のあることが示唆される。一

方、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われ

われは報告しており、（Ito Y, et al., Allergy 66: 

1107, 2011）、今回の臨床的研究においても再確認

している。このことはヒト痒疹において好塩基球

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る。 

 



今回ヒト痒疹に関して、その臨床病型を再検討し

た。結節性痒疹とも多形慢性痒疹とも判断しがた

い群が多いこと、そしてこれらは病変の範囲が広

いことや、蕁麻疹様紅斑病変が目立っていること

に特徴があった。蕁麻疹紅斑病変と丘疹性病変と

の混在ないし移行という観点からはやはりマウス

モデルの成立過程と類似している。また分類不能

な痒疹群は、個疹の反応は多形慢性痒疹に類似し

ている面もあり、多形慢性痒疹の重症型ないし悪

化時の状態を見ている可能性もある。ステロイド

の全身投与が表現型の修飾に関与しているかどう

か検討が必要である。 一方、いずれの病型におい

ても悪性腫瘍の合併例が極めてすくなかったこと

は注目に値する。 

 

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理解と今後

の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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床大会， 大阪， 2012/5/13 

7. 佐藤貴浩：好塩基球と皮膚炎症 第３回

Saitama Allergy Workshop （川越） 

７月１１日, 2013 

8. 佐藤貴浩: アトピー性皮膚炎―基礎の側面か

らー  モーニングセミナー 第 44 日本皮

膚アレルギー・接触皮膚炎学会総会学術大会,  

仙台市 23/11/2014 

9. 佐藤貴浩: 好塩基球からみた痒疹の病態と治

療 第４４日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎

学会総会学術大会  仙台市 22/11/2014 

10. Satoh T: What is prurigo? –a mysterious 

disease with pruritic papules of unknown 

etiology- The 39th Annual Meeting of the 

Japanese Society for Investigative 

Dermatology,  Osaka,  14/12/2014 

11. 佐藤貴浩：皮膚アレルギー疾患の薬物療法―

ステロイド外用薬の使い方― 第１回総合ア

レルギー講習会 横浜市 20/12/2014 

12. 佐 藤 貴 浩 ： Pathological etiology and 

therapeutic approaches for prurigo 

Invited lecture 国際かゆみシンポジウム 

大阪市 １０月２６日, 2013 

 

Ｈ：知的財産権の出願・登録状況 

なし 


