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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、
手湿疹）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。平成２４年度から２６年度にかけては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、異汗性湿疹様病変の発症頻度を各班員の施設にてアンケート調
査した。その結果、尋常性魚鱗癬、紅皮症、頸部色素沈着の合併、結節性痒疹、顔面紅斑などが外因性ＡＤに
高率であった。内因性AD は全体の12％で女性に多く、臨床的には手湿疹の合併が多い傾向がみられ、金属パ
ッチテストが陽性の患者やフィラグリン遺伝子変異を有する患者の割合が高かった。内因性 AD の患者の血清
中のニッケル濃度が、外因性 AD および正常人に比べて有意に高いことも見出した．汗中のニッケル濃度は 3
群間で差を認めなかった．一方、手湿疹診療ガイドライン委員会を立ち上げ診療アルゴリズム案を策定してい
る。２６例の痒疹患者を分類したところ分類しがたい症状を呈した症例が認められた。本研究班で樹立した痒
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。また、
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。この結果より痒疹
様反応は Th2 優位であるが、STAT6 シグナルは抑制的に作用していることが示された。さらに、慢性皮膚ア
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、GATA-1 が好塩基球の生成ならび
に活性化に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。AD モデルマウスではアトピー性皮膚炎の痒みに
は、ケラチノサイトや好塩基球から遊離されるカリクレイン（KLK5）が関与している可能性があること好塩
基球に特異的に発現し、脱顆粒にともなって細胞外に放出されるmMCP-8 が、好塩基球によるアレルギー炎症
の誘導に関与していること明らかになった。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。さらに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
によって確認されアーテミンの中和抗体で改善が認められた。Flaky tail マウス、IL-17 欠損マウスなどを用い
てフィラグリン、IL-17 のＡＤにおける役割の解析も試みた。さらに、非侵襲的にNMF を測定出来る共焦点ラ
マン分光装置を用い、アトピー性皮膚炎患者の疾患重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリア機能の関連
について多変量的な視点での評価した。また、フィラグリン遺伝子の変異の有無のみに差異のある一組のヒト
iPS 細胞を作成し、フィラグリン遺伝子変異の影響について検討を行った。前年度報告した一本鎖 IL12 ポリペ
プチドウイルス粒子表面に有する高機能型 HVJ-E(不活性化センダイウイルスエンベロープ)は、免疫細胞に作
用してTh1 シフトをおこすためアレルギー疾患治療に適していると考えられるが、今年度はその作用機構をさ
らに詳細に解析した。

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、手湿疹）
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た。３年度にわたり研究
班員の大学に受診したＡＤ患者を対象として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、手湿疹など皮膚病変
の発症頻度を明らかにするためのアンケート調査
を施行し各皮膚病変の頻度を検討した。さらに、各
病型ＡＤの血液、汗を解析して金属の濃度を測定し
た。さらに、金属負荷試験も試行した。さらに、各
種のＡＤの皮膚病変のモデルマウスを用いてＡＤ
の発症機序を解析した。特に痒疹モデルマウスを作
成して好塩基球の役割の解析し好塩基球をターゲ



ットとした新規治療法の開発を目指した。さらに、
HVJ-E(不活性化センダイウイルスエンベロープ）
を用いたアレルギー疾患の新規治療法の開発。また、
ヒト iPS 細胞を利用して、アトピー性皮膚炎におけ
るフィラグリン遺伝子変異の影響について検討を
行なった。 

 
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、フィラグリン遺伝子変異の比較検討 
日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎ガイドラインの診
断基準を満たし、東京医科歯科大学、浜松医科大学、
京都大学、大阪大学、防衛医科大学の皮膚科外来通院
中の AD 患者のうち同意が得られたものを対象とし
た。AD を IgE≦200 の内因性と IgE>200 の外因性の
病型に分類し、病型による臨床症状、検査値や金属ア
レルギー（Ni、Co、Cr）の有無、フィラグリン遺伝
子変異の有無に違いがないか調査を行った。臨床症状
としては Dennie-Morgan fold、魚鱗癬、palmar 
hyperlinearity、手湿疹、顔面難治性紅斑、紅皮症、
頚部色素沈着、脱毛、Hertoghe、汗疱様発疹、亜急
性痒疹、結節性痒疹の合併有無について調査を行った。
浜松医科大学皮膚科アトピー性皮膚炎外来を受診し
たAD の患者のうち 16 歳以上で，かつ同意を得られ
た 10 名と健常ボランティア 17 名を対象に経口負荷
試験前後の血清および汗中のニッケル濃度を測定し
た。 
２）平成２６年度より本研究班の班員と京都府立医大
皮膚科加籐則人教授、杏林大学塩原哲夫教授、藤田保
健衛生大学矢上晶子准教授、兵庫県立加古川病院皮膚
科足立厚子先生を加えて手湿疹治療ガイドライン委
員会を立ち上げ２回委員会を開催、手湿疹の定義、病
態、分類、診療アルゴリズムを検討した。 
３）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の皮膚局所への蓄積

が全身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。 
４）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， 8mm ビデオカメラで
その行動を撮影し行った。本実験では吻側背部への掻
き動作回数を数えた。一部の実験では、KLK5 をSPF
飼育下健常マウスに皮内注射して、注射部位への後肢
による掻き動作回数を数えた。 
５）Flaky tailマウス、好酸球欠損dblGATAマウス、
IL-17 欠損マウス、STAT6 欠損マウス、などを用いて
ADにおけるTリンパ球、好塩基球の役割を解析した。

さらに好塩基球からクローニングした mMCP-8 
cDNA を発現ベクターに組み込んで昆虫細胞に発現
させて、リコンビナント蛋白を精製した。それをマウ
ス耳介皮内に投与し、皮膚の腫脹、血管透過性亢進、
細胞浸潤などを解析した。 
６）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。STAT6 欠損マ
ウスを用いて解析した。 
７）IgE-CAI における好酸球の機能解析 
dblGATA マウスを IgE で受動感作した後に耳介皮
膚にアレルゲンを投与し、耳介腫脹ならびに浸潤細胞
を経時的に測定した。dblGATA マウスから骨髄、脾
臓、末梢血を採取し、好塩基球・好塩基球前駆細胞の
数を野生型マウスと比較検討した。 
８）River Diagnosis 社製共焦点ラマン分光装置を用
いて、アトピー性皮膚炎患者のステロイド軟膏長期外
用部位（右示指先端指腹）および非外用部位の皮膚（左
示指先端指腹）のNMF を解析し、ステロイド長期外
用に伴う皮膚NMF の変化について検討を行った。 
９)ヒト iPS 細胞において遺伝子ターゲティングをあ
る程度自在に行うために TALENs あるいは
CRISPR/Cas9といった人工ヌクレアーゼを利用する
システムを構築。ヒト iPS 細胞から表皮角化細胞を誘
導する際のモニタリングシステムとして、ケラチン遺
伝子の発現状況を可視化してモニターできるシステ
ムを構築。 
１０）生体皮膚への機能性高分子導入法の開発に関す
る研究 

HVJ-E(不活性化センダイウイルスエンベロープ）
は免疫細胞に作用して Th1 シフトを起こすためアレ
ルギー疾患の治療に適していると考えられる。そこで、
さらにその作用を強力にするために一本鎖 IL12 ポリ
ペプチドとHVJ-E を併用することにより、樹状細胞
や脾臓細胞からの Interferon-γ (IFN-γ)の産生が亢進
するかどうかを、ELISA 法で測定した。 
 
C. 結果 
174 例が登録された。内因性AD21 例（男5、女16）、
外因性AD153 例（男91、女62）。内因性AD は全体
の 12％で女性に多く、喘息・鼻炎の既往歴や家族歴
は少なかった。臨床的には手湿疹の合併が多い傾向が
みられ、金属パッチテストが陽性の患者やフィラグリ
ン遺伝子変異を有する患者の割合が高かった。一方外
因性AD は喘息・鼻炎の既往歴や家族歴が多く、臨床
的には尋常性魚鱗癬、紅皮症、頸部色素沈着の合併が
多い傾向がみられた。痒疹は亜急性痒疹、結節性痒疹
ともに外因性AD との合併が多かったが、いずれも有



意差はなかった。フィラグリン遺伝子変異を有する症
例では病型にかかわらず尋常性魚鱗癬、palmar 
hyperlinearity の合併が多かった。 (横関)。手湿疹診
療ガイドラインは委員会で概念、定義、分類、診療ア
ルゴリズムを策定した(横関)。内因性AD 患者は、外
因性 AD よりいずれの金属に関してもパッチテスト
陽性率は高いが、特にNi とCo に関して、内因性AD
のほうが有意差をもって陽性率が高かった。今回の研
究ではフィラグリン遺伝子変異の有無でのパッチテ
スト陽性率に有意差を認めなかった．内因性AD 患者
の汗中のニッケル濃度の平均は333.8 (ng/g)であった
のに対し、外因性 AD 患者では 89.4 (ng/g)であり、
有意差を認めた(Yamaguchi H et al: J Dermatol Sci, 
in press）。しかし、金属負荷前血清ニッケル濃度
（mean±SD，ng/ml）は内因性AD で3.48±1.27,外因
性ADで2.13±2.39, 正常人で0.40±0.93であった(戸
倉)．フィラグリン遺伝子変異挿入のための人工ヌク
レアーゼの作製と変異挿入の確認同様に、上記システ
ムを利用して、ヒトフィラグリン遺伝子を切断する
TALENs を作製した(井川)。アーテミンがヒトのアト
ピー性皮膚炎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。３８℃環境下でアーテミン投与マ
ウスの脳の興奮状態を MRI にて観察したところ、通
常ではみられない脳の興奮が確認された。皮膚へのア
ーテミン投与、あるいはホットプレートによる熱刺激
を加えたところ、いずれもマンガン造影 MRI で視床
下部、扁桃体に造影効果がみられアーテミン中和抗体
の投与によって減弱することが確認された(片山、室
田)。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。好塩基球から遊離される
mMCP-11 がアトピー性皮膚炎の痒みの誘発に関与
している可能性が示唆される。健常 NC マウスへの
KLK5 の皮内注射により痒み反応が惹起され、この反
応は PAR2 拮抗薬により抑制された。皮膚において
KLK5 mRNA の発現やKLK5 の活性が、健常マウス
に比べ、皮膚炎マウスで増加していた(安東)。Flaky 
tail マウスは、フィラグリン遺伝子異常を有し、皮膚
炎や血清中の IgE 上昇を自然発症するマウスである。
IL-17A 欠損 flaky tail マウスは、flaky tail マウスと
比較して、皮膚炎の軽減や血清中の IgE 産生の低下を
認めた。IL-17A はマウスアトピー性皮膚炎モデルに
おいて、病変部および所属リンパ節において Th2 促
進的に作用することが示された。また、これらの部位
での IL-17A の主な産生細胞はγδT 細胞であった。さ
らに、ステロイド長期外用後の皮膚におけるNMF は

長期外用しなかった皮膚と比較して著明に低下して
いた。NMF の主要な構成成分であるピロリドンカル
ボン酸（PCA）も同様の傾向を認めた。一方で、角質
間脂質の一つとして知られるセラミドについてはス
テロイドの長期外用による影響を認めなかった(椛島)。
HVJ-E と IL12 の組み合わせで脾臓細胞からの
interferon-γ (IFN-γ)のみならず、IL12 receptor, T-bet, 
IL18 の発現も IL12 単独よりも有意に亢進すること
がわかった（金田）。 
 
D. 考察 
外因性ＡＤは重症型の発疹である紅皮症、頸部色素

沈着の合併、結節性痒疹、顔面紅斑が多く見られた。
IgE の関与する外因性ＡＤの方が重症ＡＤの傾向が
示された。内因性AD の発症機序の一つの可能性とし
て、摂取された金属が汗を通じて経皮的に排泄され、
正常な表皮バリアをも通過することで、金属アレルギ
ーを発症し、皮疹が生じていると推測した。血清中に
高濃度に存在するニッケルが，内因性AD の発症に寄
与している可能性が推測された．IgE の関与しる外因
性AD では重症型の病変である顔面紅斑、痒疹の頻度
が高くこのような皮膚病変にピンポイントな診療ガ
イドラインの必要性が高い。痒疹診療ガイドラインが
すでに策定されているが AD 顔面病変の診療ガイド
ラインの必要性も高い。また、このような病変に特異
的に効果のある治療法の樹立が急務である。また、
ADモデルマウスを用いた解析ではアトピー性皮膚炎
の痒みに、ケラチノサイトや好塩基球から遊離される
KLK5、好塩基球由来mMCP-11 が関与している可能
性があること好塩基球に特異的に発現し、脱顆粒にと
もなって細胞外に放出されるmMCP-8 が、好塩基球
によるアレルギー炎症の誘導に関与していること明
らかになった。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。また、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。この結果より痒疹様反応はTh2
優位であるが、STAT6 シグナルは抑制的に作用して
いることが示された。慢性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、GATA-1 が好塩基球の生成ならびに活性化に重
要な役割を果たしていることが明らかとなった。
dblGATA マウスでは好塩基球の減少症ならびに機
能低下が存在することが判明した。したがって、
dblGATA マウスで認められた表現型を解釈する際
には、好酸球だけでなく好塩基球の異常も考慮する必
要がある。好酸球欠損dblGATA マウスにみとめられ



た IgE-CAI 炎症の減弱は、好塩基球の異常に起因す
ることが強く示唆された。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。AD 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。アーテミンは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。共焦点ラマン
分光装置を用いた NMF を中心とするアトピー性皮
膚炎の皮膚病態の解析により、皮膚バリア機能に焦点
を当てた新規治療法の探索が可能となることが期待
される。HVJ-EのF蛋白質がmacrophageから IL18
を産生させ、IL12 と共同でT cell に作用して IFN-γ
が産生され、これがT cell での IL12 receptor の発現
をT bet を介して高めることで、免疫細胞間で IFN-γ
産生亢進のpositive feedback loop ができると考えら
れる。さらに、ヒト iPS 細胞を利用して、フィラグリ
ンなどの遺伝子変異が実際の病態形成に与える影響
について詳細に検討できるシステムの構築を作成中
である。この iPS 細胞を用いた３次元表皮シートモデ
ルにより遺伝子変が表皮全体の構築、サイトカインな
どにどのような影響を与えるか明らかにできる。 
 
E. 結論 
難治性皮膚病変の痒疹と外因性ＡＤ，内因性 AD、
金属アレルギーの関連が明らかとなった。今後さらに
ADの病型と難治性皮膚病変の関連を明らかにするこ
とによって、ターゲットを絞った新規治療法の開発が
期待される。外因性AD は重症が多く難治性病変であ
る痒疹、手湿疹診療ガイドラインを作成してピンポイ
ントに治療することは可能である。また、外因性AD
で頻度の高い顔面紅斑などは IgE をターゲットとし
たSTAT6 デコイ軟膏療法、抗 IgE 抗体療法が適応と
なる。血清中に高濃度に存在するニッケルが，内因性
アトピーの発症に寄与している可能性が推測された．
内因性 AD では金属の制御をターゲットとした治療
法が可能である。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、STAT6 シグナルは抑制的、好塩基球の産
生する IL-4 も M2 マクロファージを誘導し抑制的に
作用していることが示された。さらに、好酸球欠損
dblGATA マウスにみとめられた IgE-CAI 炎症の減
弱は、好塩基球の異常に起因することが強く示唆され
た。また、アトピー性皮膚炎の痒みに好塩基球
―mMCP-11 系が関与している可能性があることも明
らかになった。IL-17A はマウスアトピー性皮膚炎モ
デルにおける Th2 誘導に促進的に作用した。アトピ
ー性皮膚炎において IL-17Aは新規治療ターゲットと

なることが期待される。 
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。HVJ-E を一本鎖 IL12
蛋白質と併用すると IFN-γ が産生増強される。これ
を1つのベクターで解決したのがIL12結合型HVJ-E
であり、この IL12 結合型 HVJ-E は強力なアトピー
性皮膚炎の治療剤になりうる。本研究により、フィラ
グリン遺伝子変異が与える影響を検討するシステム
の構築が完了した。今後、分化誘導して得られた表皮
角化細胞において、フィラグリン遺伝子変異の有無の
みが違う状況の比較検討をすることにより、アトピー
性皮膚炎においてフィラグリン遺伝子変異が存在す
ることの意味合いについて、これまでと違った面より
アプローチができると考えられる。AD モデルマウス
を用いた研究では、mMCP-8 が重要な役割を果たす
可能性が示唆された。また、PAR2 は，本研究成果に
加え，痒み反応発生に重要な役割を担っていることが
明らかな為，現在，低分子のPAR2 拮抗薬の候補リー
ド化合物の合成を進めており，薬理学的にスクリーニ
ングが必要である。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。
IL12とHVJ-EｎF蛋白質があれば強力なアトピー性
皮膚炎の治療剤になりうる。さらに、本研究により、
フィラグリン遺伝子変異が与える影響を検討するシ
ステムの構築が完了した。今後、分化誘導して得られ
た表皮角化細胞において、フィラグリン遺伝子変異の
有無のみが違う状況の比較検討をすることにより、ア
トピー性皮膚炎においてフィラグリン遺伝子変異が
存在することの意味合いについて、これまでと違った
面よりアプローチができると考えられる。 
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研究要旨 

 好塩基球はアレルギー病態に関わることが知られているが、どのような好塩基球エフェクター分子

がアレルギー炎症の誘導・制御に寄与しているのかはよくわかっていなかった。本研究では、アトピ

ー性皮膚炎のマウスモデルである IgE 依存性皮膚慢性アレルギー炎症（IgE-CAI）において、活性化

好塩基球が分泌するプロテアーゼが炎症誘導に寄与していることを明らかにした。一方、好塩基球由

来の IL-4は、皮膚組織に浸潤した炎症性単球が作用することで、M2マクロファージ生成を誘導して

炎症を終焉に向かわせることが判明した。また、転写因子GATA-1が好塩基球の発生・機能に重要な

役割を果たしており、好塩基球欠損マウスとして汎用されているdblGATA マウスでは好酸球だけで

なく好塩基球の異常も存在することが明らかとなった。 

 

 

A. 研究目的 

 私たちは、これまでの研究で、生体内で好塩基球が

マスト細胞とは明らかに異なる機能を担っていること

を明らかにしてきた。しかし、その機能の違いが何に

起因するのかは不明であった。そこで、本研究では、

マスト細胞に比べて好塩基球に選択的に発現している

分子として、セリン・プロテアーゼmMCP-8とサイト

カイン IL-4に注目して、アレルギー炎症反応における

役割を解析した。また、好塩基球とマスト細胞の発生・

分化の経路分岐に関わる分子として転写因子GATAフ

ァミリーに注目して、解析を進めた。 

 

B. 研究方法 

 好塩基球からクローニングした mMCP-8 cDNA を

発現ベクターに組み込んで昆虫細胞に発現させて、リ

コンビナント蛋白を精製した。それをマウス耳介皮内

に投与し、皮膚の腫脹、血管透過性亢進、細胞浸潤な

どを解析した。 

 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。ケモカイン受容体

CCR2 を欠損するマウスにおいて IgE-CAI を誘導し、

炎症の程度、浸潤細胞の種類を調べた。CCR2 欠損マ

ウスに、野生型マウス由来の細胞を移入し、炎症の程

度、浸潤細胞の変化を調べた。 

 dblGATAマウスから骨髄、脾臓、末梢血を採取し、

好塩基球・好塩基球前駆細胞の数ならびに機能を野生

型マウスと比較検討した。 

（倫理面への配慮）動物実験はすべて東京医科歯科大

学動物実験指針に則り、実験動物委員会の承認を得て

おこなった。 

 

C. 結果 

 mMCP-8を皮内投与した予備実験では、明確な血管

透過性亢進は認められなかったが、好中球を主とした

細胞浸潤をともなう皮膚腫脹が観察された。 

 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 M2 マクロファージ

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。 

 dblGATA マウスを解析したところ、好酸球の欠損

だけではなく好塩基球の減少がみとられ、in vitroでの

好塩基球生成も低下しており、IgE とアレルゲンの刺



激によって誘導される好塩基球の脱顆粒ならびにサイ

トカイン産生も低下していた。 

 

D. 考察 

 好塩基球に選択的に発現している mMCP-8 が炎症

惹起分子として機能している可能性が強く示唆された。 

 炎症性単球が末梢組織に浸潤すると炎症性の１型マ

クロファージ（M1）に分化することは、これまでよく

知られていたが、本研究では好塩基球由来の 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す

るという新事実が明らかとなった。 

 GATA-1 が好塩基球の生成ならびに活性化に重要な

役割を果たしていること、dblGATA マウスでは好塩

基球の減少症ならびに機能低下が存在することが判明

した。 

 

E. 結論 

 好塩基球は、マスト細胞とは異なるエフェクター分

子を使ってアレルギー炎症の誘導・制御に寄与してい

ることが明らかとなった。これらの分子を標的とした

新規アレルギー治療法開発が期待される。 
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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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研究要旨 

我々は、アトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis:AD）の難治性病変の病態解明を目指し研究を遂行した。
具体的には、平成 23 年度は、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（FlakyB6 マウス）では、自然発症の皮膚炎、皮膚組織への好酸球や好塩基球お
よび肥満細胞の浸潤、TSLP 発現の上昇、Th2 および 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、掻破行動を起こしていることも明らかとなり、本マウスの、マウス AD モデルと
しての有用性を示した。平成 24 年度は、炎症性サイトカインの一つである IL-17A に着目し、IL-17A 欠
損マウス、またこれを前年度作製した FlakyB6 マウスと交配し、フィラグリン欠損下での IL-17A の AD
病態に果たす役割についても解析を行った。その結果、IL-17A はマウス AD モデルにおいて Th2 誘導に
促進的に作用した。本成果により、IL-17A の AD の新規治療ターゲットとしての可能性を示唆できた。
平成 25 年度は、非侵襲的に皮膚天然保湿因子（Natural moisturizing factor:NMF）を測定しうる共焦
点ラマン分光装置を用いて、アトピー性皮膚炎患者の疾患重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリ
ア機能の関連について多変量的な視点での評価を行った。共焦点ラマン分光装置を用いて、非侵襲的に
同一アトピー性皮膚炎患者のステロイド長期外用部位と非外用部位の皮膚における NMF 含有量を測定
した。ステロイド長期外用により NMF は低下し、皮膚バリア機能が低下していることが明らかとなっ
た。共焦点ラマン分光装置を用いた NMF を中心とするアトピー性皮膚炎の皮膚病態の解析により、皮
膚バリア機能に焦点を当てた新規治療法の探索が可能となることが期待される。 
 本研究成果を更に発展させることにより、AD 難治性病変の病態機序解明、さらには病態に基づいたピ
ンポイントな治療が可能になると期待できる。 
 
 
Ａ. 研究目的  
（平成 23 年度） 
アトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis:AD）の瘙
痒の特徴を考える際に、小動物を用いて解析し、
その結果をヒトの臨床との整合性を検証すると
いう作業が重要である。そこで、ヒトの病態に
近いフィラグリン遺伝子変異によるマウスアト
ピー性皮膚炎モデルを開発し、そう痒の評価系
を形成し、IL-31 などのそう痒誘発分子の影響を
検証することを本研究の目的とする。本年度は、
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、アトピー
性皮膚炎モデルとしての可能性を検証する。 
（平成 24 年度） 
炎症性サイトカインの一つである IL-17A はア
トピー性皮膚炎の病態に関与していることが示
唆されるが、その詳細なメカニズムは不明であ
った。 
そこで、本研究では AD における IL-17A の果

たす役割を、マウス AD モデルおよび IL-17A 欠
損マウスを用いて検討することを目的とする。 
（平成 25 年度） 
フィラグリンは角層内でケラチン繊維から遊

離し、アミノ酸にまで分解され、天然保湿因子
（Natural Moisturising Factor:NMF）として角
層間に放出される。NMF は皮膚バリア機能の維
持に重要な役割を果たす。NMF の測定はこれま
で、テープストリッピングによる表皮剥離や皮
膚生検といった侵襲を伴う方法でしか測定する
ことができず、同一個体・同一部位での評価や
経時的な評価は困難であった。そこで本研究で
は、非侵襲的に NMF を測定出来る共焦点ラマン
分光装置を用い、アトピー性皮膚炎患者の疾患
重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリア
機能の関連について多変量的な視点での評価を
目的とする。 
 
Ｂ. 方法 



 

 （平成 23 年度） 
近年アトピーモデルとして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。 
（平成 24 年度） 
IL-17A 欠損マウスと野生型マウスにマウス

AD モデルを適用し、IL-17A の AD 病態に果た
す役割を詳細に検討する。マウス AD モデルと
してハプテン反復塗布モデル、およびフィラグ
リン遺伝子変異を有する Flaky tail マウスを用
いる。 
（平成 25 年度） 
ステロイド長期使用歴のある AD 患者の皮膚

と、同一患者でステロイド長期使用していない
皮膚の NMF を共焦点ラマン分光装置を用いて
測定し、ステロイド長期使用の皮膚バリア機能
に及ぼす影響について検討を行った。 
具体的には、River Diagnosis 社製共焦点ラマ

ン分光装置を用いて、アトピー性皮膚炎患者の
ステロイド軟膏長期外用部位（右示指先端指腹）
および非外用部位の皮膚（左示指先端指腹）の
NMF を解析し、ステロイド長期外用に伴う皮膚
NMF の変化について検討を行った。同時に、皮
膚 pH、経皮的水分蒸散量（Trans-epidermal 
water loss: TEWL）およびセラミド含有量につ
いても評価を行った。 

 
Ｃ. 結果 
（平成 23 年度） 
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
球や好塩基球および肥満細胞の浸潤、TSLP 発現
の上昇、Th2 および 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、掻破行動を起こして
いることも明らかとなった。 
（平成 24 年度） 

IL-17A はマウス AD モデルにおいて、病変部
および所属リンパ節において Th2 促進的に作用
することが示された。In vitroにおいても IL-17A
は Th2 細胞の IL-4 産生ならびに B 細胞の IgE
産生を促進した。また、IL-17A の主な産生細胞
は γδT細胞であった。 
（平成 25 年度） 
ステロイド長期外用後の皮膚における NMF は

長期外用しなかった皮膚と比較して著明に低下
していた。NMF の主要な構成成分であるピロリ
ドンカルボン酸（PCA）も同様の傾向を認めた。
一方で、角質間脂質の一つとして知られるセラ
ミドについてはステロイドの長期外用による影
響を認めなかった。経皮的水分蒸散量および pH
はステロイド長期外用により共に低下した。 
 
Ｄ. 考察 
 AD 難治性病変の病態機序解明を、小動物を用
いた解析、さらには実際のヒトサンプルを用い
た解析を行い、多角的に解明しようと試みた。 
AD モデルマウスはこれからも様々な遺伝子改
変マウスを交配することにより病態解明のため
のツールとして非常に有用である。また、非侵
襲的に NMF を測定しうる共焦点ラマン分光装
置はさらなる症例の蓄積により、ヒト AD での
病態解明の一助となり得ると期待できる。 
 
Ｅ .結論 
本研究成果を更に発展させることにより、AD

難治性病変の病態機序解明、さらには病態に基
づいたピンポイントな治療、ひいては新規治療
薬開発が可能になると期待できる。 
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研究要旨  内因性アトピー性皮膚炎の発症要因として金属の関与が推測されている．今回，内因性ア
トピー性皮膚炎の患者の血清中のニッケル濃度が、外因性および正常人に比べて有意に高いことを見出
した．汗中のニッケル濃度は 3 群間で差を認めなかった．一日当たりの日本人のニッケル摂取量にほぼ
相当する量を 4 日間負荷したチョコレートを用いた経口負荷試験前後では，汗および血清中のニッケル
濃度の変化は，試験前後で有意な上昇は認めなかった．血清中に高濃度に存在するニッケルが，内因性
アトピーの発症に寄与している可能性が推測された．体液中の金属という新しい着眼で検討を続けてい
る． 
 
 
A. 研究目的 
我々は，内因性アトピー性皮膚炎を外因性アトピ
ー性皮膚炎と比較し，臨床的特徴，免疫学的特徴
を検討してきた．これまで IAD のニッケル，コバ
ルト，クロムに対する金属パッチテスト陽性率は，
いずれか 1 つ以上の金属に陽性を示す割合は汗中
のニッケル濃度が EAD に比べて高いことを示し
た． IAD の組織中で認められた Th1 サイトカイ
ンの発現や高い金属パッチテスト陽性率を説明す
るものとして，金属やハプテンなどの小分子の関
与したアレルギーはTh1に変調しやすいことから
，IAD の発症に金属アレルギーが何らかの形で関
与していることを推測した．今回我々は，その仮
説を検証するために，通常日本人の経口摂取する
ニッケルにほぼ相当する量を経口負荷し，その前
後で血清および汗中のニッケル濃度を比較し，
IAD における金属アレルギーの関与を解明するこ
とを試みた． 
 
Ｂ. 研究方法 
当皮膚科アトピー性皮膚炎外来を受診した AD の
患者のうち 16 歳以上で，かつ同意を得られた 10
名と健常ボランティア 17 名を対象に経口負荷試
験前後の血清および汗中のニッケル濃度を測定し
た．経口金属負荷の方法として，ニッケルを高濃
度で含有する食品を用いた．簡便に入手できかつ
ニッケルの含有量が測定（470µg/1 枚）されてい
る Lindt chocolate excellence 85% cacao®（Lindt
＆Sprungli, Kilchberg, Switzerland)を使用し，1
日あたり 1/2 枚を 4 日間摂取させた．血清の回収

は経口負荷前後に 1 回ずつ実施した．末梢血から
血液を採取し，血清を分離した．負荷後血清の採
取は，最終摂取してから約 3－6 時間後に実施した
．採取した汗および血清中のニッケル濃度は東北
大学にて ICP-MS 法により測定した． 
 
C．研究結果 
金属負荷前血清ニッケル濃度（mean±SD，ng/ml）
は IAD で 3.48±1.27, EAD で 2.13±2.39, HC で
0.40±0.93 であった． IAD は HC より有意に高く
，約 8.7 倍の濃度であった．金属負荷後の血清ニ
ッケル濃度は負荷前と同様であった．負荷前後で
金属濃度の有意な上昇は認めなかった．金属負荷
前汗中濃度（mean±SD，ng/ml）は， IAD で
62.39±13.86, EAD で 106.05±154.88, HC で
142.32±136.71 であり，3 群間で有意差は認めな
かった．3 群とも金属負荷後の汗中ニッケル濃度
に有意な増加は認めなかった．負荷試験中，経口
摂取金属により全身性金属アレルギー様の症状が
出現したものが 2 例（顔面の紅斑が増悪した IAD
患者 1 例，手掌の異汗性湿疹が増悪した EAD 患
者 1 例）あった．  
 
Ｄ．考察  
本研究では，IAD の患者では嗜好品としてコーヒ
ーやナッツをよく摂取していることに着目し，趣
味嗜好の程度で摂取されるであろう経口摂取量を
再現し，皮疹の発生の機序を検討したが，直接的
な濃度の上昇は認めなかった．しかし，IAD では，
ニッケルは EAD や HC よりも血清中に高濃度に
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存在していることが示されたことから，IAD の発
症機序の 1 つとして，金属アレルギーとの結びつ
きをより考えることができるであろう．高濃度に
存在する金属が，血管内でより感作されやすい状
況にあること，もしくは近年，ニッケルやコバル
トは，樹状細胞を始めとした抗原提示細胞上にあ
る TLR4 を直接刺激する機序を持っていることが
明らかになっており，表皮内において抗原提示細
胞を直接刺激し，皮疹の形成を担っていることも
可能性の一つとして考えられた．  
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし。 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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アトピー性皮膚炎でみられる痒み過敏選択的な治療戦略の確立にむけて 

 

研究分担者 片山一朗：大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学講座皮膚科学教授 

       室田浩之：大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学講座皮膚科学准教授 

 

研究要旨：アトピー性皮膚炎において痒みは主要な症状の１つとして知られる。既存の痒み治療に

抵抗性を示す症例は多く、難治化メカニズムの解明と対策方法の立案が患者しいては社会に貢献で

きるものと期待される。アトピー性皮膚炎の痒み誘起因子には引用可能な報告があり、「温熱、発汗」

が最大の悪化因子とされている。本研究ではこれらの悪化因子が誘導する痒みを選択的に抑制する

アトピー性皮膚炎の新しい治療戦略確立を目的とする。 

 

Ａ．研究目的： 

「温もるとかゆい」は皮膚科の日常診療でよく聞

かれる訴えの一つであるとともに、経験的に制御

困難な症状でもある。アトピー性皮膚炎の痒み誘

起因子には引用可能な報告があり、アトピー性皮

膚炎患者の９６％は「温熱、発汗」が誘起因子と

考えており最大の誘因とされている。本研究は温

熱が痒みを誘発するメカニズムに着目した。 

アトピー性皮膚炎で見られる異常なかゆみ過敏が

存在する。このように通常はかゆみに感じられな

い刺激をかゆみに感じる現象がアロネシスと表現

され存在することがしられている。実際にアトピ

ー性皮膚炎では通常疼痛に感じる熱刺激やアセチ

ルコリン投与でかゆみが誘発されると報告されて

いる。しかしこれまでにアロネシスが生じるメカ

ニズムは明らかにされていない。 

本研究では温熱によるアロネシスの原因を解明し、

治療に応用することを目的とする。 

 

Ｂ．方法： 

アロネシスと増感因子が温もった時の痒みを誘発

するという仮説をもとに、申請者らが近年見出し

た神経栄養因子アーテミンに焦点を当てた検討を

行う。アーテミンの発現メカニズムを in vitro の

細胞培養系で確認し、増感作用アーテミンが熱痛

覚過敏に与える影響を in vivo における動物実験

によって確認する。またアーテミン投与と暑熱環

境、熱刺激が中枢神経の興奮に与える影響を MRI

によって検討した。 

皮膚表面の刺激が中枢あるいは末梢神経の影響を

受け増感されることで通常はかゆみに感じられな

い刺激がかゆみに感じられることがある（アロネ

シス）。私達は近年、皮膚炎に伴う神経栄養因子ア

ーテミンの皮膚での蓄積が中枢神経の増感を誘導

する結果、全身皮膚の熱感受性を誘導することを

見出した。皮膚炎が中枢神経を増感させるメカニ

ズムについてマウスを用いたマンガン造影 MRI

で検討を行った。さらにこれらの反応が皮膚にア

ーテミン中和抗体を投与することでどのような影

響を受けるかを検討した。 

 



Ｃ．結果： 

アーテミンはサブスタンス P 刺激によって真皮線

維芽細胞から発現誘導され、in vitro において神

経芽細胞の増殖活性を亢進させることを見出した

（図１）。さらにアーテミンはアトピー性皮膚炎病

変部真皮に蓄積し（図２）、末梢神経の sprouting

を誘導することを確認しており、 

アーテミンがヒトのアトピー性皮膚炎の皮膚病変

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（図３）。 

アーテミンは背部皮膚に投与したにも関わらずマ

ウスは全身の熱過敏を来したことから、皮膚への

限局的なアーテミンの蓄積が中枢神経の増感を介

して全身の温度過敏を誘導しているのではないか

と考えた（図３）。実際に背部皮膚限局的にアーテ

ミンを投与したマウスを室温あるいは暑熱環境下

におき、脳の興奮状態を MRI にて評価した（図４）。

アーテミン投与マウスは室温でも中枢神経が増感

しており、その興奮程度は暑熱環境下でより顕著

になった。 

皮膚へのアーテミン投与、あるいはホットプレー

トによる熱刺激を加えたところ、いずれもマンガ

ン造影 MRI で視床下部、扁桃体に造影効果が確認

された。次にアーテミン投与群に熱刺激を加えた

ところ、各々の単独あるいは熱刺激単独刺激より

も視床下部、扁桃体、皮質感覚野にさらに強い造

影効果が確認された。この現象は皮膚からアーテ

ミン中和抗体の投与によって減弱した（図５）。 

 

Ｄ．考察： 

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（図６）。 

 

Ｅ 結論 

アーテミンはアトピー性皮膚炎の既存治療に抵抗

性を示す痒みの分子標的となりうると考えられた

（図６）。 
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図１：アーテミンはサブスタンス

芽細胞から誘導される皮膚の温感の感受に影響を

与える因子である

図２（下）：痒みを伴う皮膚疾患におけるアーテミ

ンの発現パターン。アトピー性皮膚炎と貨幣状湿

疹で顕著。 

図３（下）：アーテミンを投与したマウスを３８

の環境におくと全身を搔破する動作を見せる。
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図４（下）：皮膚炎局所でのアーテミン蓄積が脳を

増感し、皮疹のないところも痒くなる？
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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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2014 
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Inhibition of STAT6 signals exacerbates 

IgE-mediated, basophil-dependent 

prurigo-like reactions. International 
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Edinburgh, 11, May 2013. 

4. Hirai A, Kataoka N, Satoh T, Yokozeki H. 

Indomethacin inhibits eosinophil migration 

to prostaglandin D2: Proposal of a 

mechanism of action for eosinophilic 

pustular folliculitis. International 

Investigative Dermatology 2013. 

Edinburgh, 10, May 2013. 
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日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学会総会学

術大会， 軽井沢， 2012/7/13 

6. 端本宇志,佐藤貴浩, 横関博雄: IgE と好塩基
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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
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学会総会学術大会  仙台市 22/11/2014 
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11. 佐藤貴浩：皮膚アレルギー疾患の薬物療法―
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
 分担研究報告書 

 
ヒト iPS 細胞を利用してフィラグリン遺伝子変異が角化細胞に与える影響を 

in vitro で詳細に検討するシステム構築 
 

研究協力者    井川 健  東京医科歯科大学皮膚科 講師 
研究代表者    横関博雄  東京医科歯科大学皮膚科 教授 

 
研究要旨   炎症性皮膚疾患は、その要因が多因子にわたり推測され、遺伝的要因もその一つと考えられる。 
これまで、遺伝的要因の関与が推測されている炎症性皮膚疾患においても、その遺伝子変異の保有率が有意に
高い頻度でみられることや、in vitroでの間接的なevidnceの積み重ねのみでしか論ずることは不可能であった。
KO マウスを作成することにより、より近い evidence を得ることはできるが、種の違いという厳然とした壁が
存在し、この方面での直接的な evidence を得ることはこれまで不可能といって差し支えない状況であった。 
この状況を打開するためにヒト iPS 細胞を利用することを考えた。これまで報告された遺伝子変異を挿入する
ことにより、遺伝子変異を挿入しない細胞との厳密な比較が可能となり、その遺伝子変異がもつ意味を正確に
とらえることが可能である。我々をこの方法をアトピー性皮膚炎でその変異が報告されているフィラグリン遺
伝子に適応することとした。 

 
 
Ａ．研究目的 
皮膚疾患の多くは多因子性の疾患であると考えら

れ、遺伝的要因もそれに含まれると考えられる。これ
までもアトピー性皮膚炎におけるフィラグリン遺伝
子の変異についての報告は多数なされているが、それ
らの変異が実際に角化細胞の振る舞いにおいてどの
ような役割を果たしているのかをヒトの系で詳細に
検討できるシステムはなかった。そこで、我々は、フ
ィラグリン遺伝子の変異の有無のみに差異のある一
組のヒト iPS 細胞を作成し、フィラグリン遺伝子変異
の影響について検討を行うこととした。 

 
Ｂ．方法 
目的を達成するために下記のような手順を踏むこと
とした。 
① ヒトiPS細胞において遺伝子ターゲティングをあ

る程度自在に行うためにTALENs（TAL Effector 
Nucleases）あるいは CRISPR/Cas9 といった人
工ヌクレアーゼを利用するシステムを構築。 

② ヒトiPS細胞から表皮角化細胞を誘導する際のモ
ニタリングシステムとして、ケラチン遺伝子の発
現状況を可視化してモニターできるシステムを
構築。 

③ 上記システムを導入したヒトiPS細胞においてフ
ィラグリン遺伝子に変異を導入する（人工ヌクレ
アーゼ）。 

④ ③のヒト iPS 細胞を角化細胞に分化させ、検討を
行う。 
なお、使用するヒト iPS 細胞は研究協力者によ

り、piggybac トランスポゾンシステムを利用し
て作製し、transgene-free かつmutation-free で
あることが確認されたものを使用する。 

 
Ｃ．結果 
① TALENs を利用するシステムの構築ならびにケ

ラチン遺伝子発現可視化システムの構築 
Voytas らにより確立しされているGolden Gate 
Methods をmodify した方法を用いて、TALENs
を作製するシステムを構築し、それを用いて、ヒ
ト iPS細胞において、K14遺伝子の下流にeGFP
遺伝子をノックインすることに成功した。 

② 上記システムが稼働することの確認 
上記のヒト iPS 細胞より表皮角化細胞を誘導し
eGFP が発現することを確認した。 

③ フィラグリン遺伝子変異挿入のための人工ヌク
レアーゼの作製と変異挿入の確認 

  同様に、上記システムを利用して、ヒトフィラグ
リン遺伝子を切断するTALENs を作製した。作
成したhFLG-TALENsをヒト iPS細胞にトラン
スフェクトし、コロニーをランダムにpick した。
これらの iPS細胞からgenomic DNAを採取し、
TALENsの認識サイトを中心とした部分をPCR
にて増幅し、direct sequence を施行した。その
結果、hFLG-TALENs によっては変異あるいは
KO されたコロニーを得ることはできなかった。 

④ TALENs は作成が容易であるが、DNA の切断効
率はせいぜい数％にとどまるとされる。今回、
TALENs で変異コロニーを得ることができなか



った理由はその切断効率の低さにあると考え、よ
り 新 し い 人 工 ヌ ク レ ア ー ゼ で あ る
CRISPR/Cas9 のシステムを利用することとし
た。 
ヒトフィラグリンをターゲットにした
CRISPR/Cas9 をデザインし、作成した。 

 
Ｄ．考察 ならびに Ｅ．結論 
 遺伝子の変異が本当の意味でどのような影響を与
えるのか、ということをヒトの系で検討する場合には、
現状では、iPS 細胞を利用した本研究のようなシステ
ムを利用するほかに方法がないと考えられる。フィラ
グリン遺伝子と表皮角化細胞をターゲットにした本
研究であるが、対象を別にしての応用を広く求めうる
研究と考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 

 
Ｇ．論文発表 
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2014 Dec;26(6):773-4.  
 
2: Nishizawa A, Igawa K, Teraki H, Yokozeki H. 
Diffuse disseminated lichenoid-type cutaneous 
sarcoidosis mimicking erythroderma. Int J 
Dermatol. 2014 Aug;53(8):e369-70.  
 
3: Igawa K, Kokubu C, Yusa K, Horie K, Yoshimura 
Y, Yamauchi K, Suemori H, Yokozeki H, Toyoda M, 
Kiyokawa N, Okita H, Miyagawa Y, Akutsu H, 
Umezawa A, Katayama I, Takeda J. Removal of 
reprogramming transgenes improves the tissue 
reconstitution potential of keratinocytes generated 
from human induced pluripotent stem cells. Stem 
Cells Transl Med. 2014 Sep;3(9):992-1001.  
 
4: Kato K, Hanafusa T, Igawa K, Tatsumi M, 
Takahashi Y, Yamanaka T, Katayama I. A rare case 
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Apr;26(2):260-1.  
 
5: Senda S, Igawa K, Nishioka M, Murota H, 
Katayama I. Systemic sclerosis with sarcoidosis: 
case report and review of the published work. J 
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skin-infiltrating FoxP3+ regulatory T cells as a 
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（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
総括分担研究報告書 

 

“生体皮膚への機能性高分子導入法の開発に関する研究” 

研究分担者 金田安史 大阪大学大学院医学系研究科教授 

 

研究要旨：HVJ-EのF蛋白質がマクロファージに作用してIL-18産生を誘導する。このIL18とIL12がT 

cellに作用して、T-bet, IL12 receptorなどのTh1関連遺伝子の発現を高め、Interferon-γ (IFN-γ)の発

現を増強できることが分かった。一本鎖IL12ポリペプチドウイルス粒子表面に有する高機能型HVJ-E

(不活性化センダイウイルスエンベロープ)は、免疫細胞に作用してTh1シフトをおこすためアレルギー

疾患治療に適していると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

HVJ-E は Sendai virus (hemaggutinating virus 

of Japan; HVJ)を紫外線等で不活化した粒子に遺

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。すでにア

レルギー性鼻炎マウスモデルでアレルゲン（卵白

アルブミン）の封入 HVJ-E の鼻腔内投与による

IgE 産生の抑制、STAT6 を抑制するデコイオリゴ

核酸を封入して、アトピー皮膚炎のモデルマウス

で治療効果が検証されている。この粒子と IL12

の組み合わせが、免疫システムを Th1 優位にシフ

トできるが、その分子機構を解明し、アトピー等

のアレルギー疾患治療剤としての優位性を明らか

にする。 

 

Ｂ．研究方法 

マウスの一本鎖IL12蛋白質をCHO細胞から精製

する。膜融合能を有する、或いは欠失したHVJ-E

を作成する。これらを単独或いは併用して、マウ

ス脾臓細胞全体、さらには脾臓細胞から選別したT 

cell, B cell, macrophageに作用させ、Th1関連遺伝

子の発現を RT-PCR で解析し、 Interferon-γ 

(IFN-γ)の産生が亢進するかどうかを、ELISA法で

測定した。次にIL12蛋白質をウイルス粒子表面に

有する高機能型HVJ-Eの構築を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

動物実験は、大阪大学医学系研究科で承認された

実験計画に基づいて行った。 

 

Ｃ．研究結果 

HVJ-Eのみを樹状細胞やマウス脾臓細胞に加えて

もIFN-γの産生はほとんど認められなかった。0.1 

ng/mlのsclIL12ではIFN-γの産生は検出できなか

った。しかしsclIL12(0.1 ng/ml)とHVJ-Eを併用す

ると150~200 pg/mlのIFN-γが脾臓細胞から産生

された。HVJ-EとIL12の組み合わせは脾臓細胞か

らのIL12 receptor, T-bet, IL18の発現もIL12単独

よりも有意に亢進させた。この中でIL18のみ、

HVJ-E単独で同様に高い発現を得ることができた。

その発現亢進は、膜融合能には左右されず、HVJ-E

のF蛋白質に依存した。選別した免疫細胞を用いる

と、IL18はmacrophageにおいて発現が増強された。

macrophage で は HVJ-E に よ り Caspase 11, 

Caspase 1の発現も亢進した。IFN-γの発現が増強

されるのは、 T cell であり、そのためには

macrophageからのIL-18の産生が必要であった。

次にsclIL12とHVJ-Eを併用する代わりにIL12結

合型HVJ-Eの機能について解析した。IL12結合型

HVJ-E (1.5 x 107粒子)を脾臓細胞(2 x 105粒子)に

かけると24時間後に120~150 pg/mlのIFN-γの産

生が検出された。マウス樹状細胞に加えると24時

間で40 pg/mlのIFN-γが分泌された。IL12結合型

HVJ-Eに含まれるIL12と同じ量のZZ-sclIL12や



sclIL12ではIFN-γはほとんど検出されなかった。 

 

Ｄ．考察 

HVJ-EのF蛋白質がmacrophageからIL18を産生

させ、IL12と共同でT cellに作用してIFN-γが産生

され、これがT cellでのIL12 receptorの発現をT 

betを介して高めることで、免疫細胞間でIFN-γ産

生亢進のpositive feedback loopができると考えら

れる。IL12結合型HVJ-Eはこのような分子機構で

IFN-γ産生を増強させ、免疫系をTh1優位に導くこ

とができる。 

 

Ｅ．結論 

IL12とHVJ-EのF蛋白質があれば強力なアトピー

性皮膚炎の治療剤になりうる。 
 
F 健康危険情報 

異常なし 

 

G 研究発表 

1. 論文発表 

1) Tanemura A, Kiyohara E, Katayama I, 

Kaneda Y. Recent advances and 

developments in the antitumor effect of the 

HVJ envelope vector on malignant 

melanoma: from the bench to clinical 

application.  Cancer Gene Ther. 599-605, 

2013. 

2) Kaneda, Y.: Future directions for gene 

therapy. E-book on ”Gene therapy: 

Technologies and applications” (Ed. By 

Morishita, R and Nakagami, H.) Future 

Science Group (London, UK), 

doi:10.2217/EBO.12.155, 2012. 

 

2. 学会発表 

1) 金田安史：新規抗癌剤としての不活化ウイルス

粒子のポテンシャル 日本脳神経外科学会第

71 回学術集会（特別医学セミナー）平成 24 年

10 月 18 日 大阪 

2) 金田安史：第 19 回日本遺伝子治療学会 理事

長講演 “What will be needed for gene 

therapy in Japan?” 2013/07/04 岡山 

3) 第 11 回日本中性子捕捉療法学会 教育講演 

Kaneda, Y.  “ ウイルスに学ぶ癌治療戦

略”2014/7/6 大阪 

4) 第 20 回日本遺伝子治療学会 理事長講演 

Kaneda, Y. “Development of anti-cancer 

strategies using Sendai vrus envelope 

(HVJ-E)and current status of clinical 

applications to treat cancer patients 

“ 2014/8/7 東京 

5) 第 8 回韓国遺伝子細胞治療学会 招待講演 

Kaneda, Y. “Virosome-mediated cancer 

treatment ~from basic to clinic~” 

2014/10/11 Osong (Korea) 

 

H 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

アトピー性皮膚炎の病型と難治性皮膚病変の関連に関する疫学調査 

 

研究協力者氏名 野老  翔雲 東京医科歯科大学皮膚科 助教 

        宇賀神つかさ 東京医科歯科大学皮膚科 助教 

井川  健  東京医科歯科大学皮膚科 講師 

研究責任者氏名 横関  博雄 東京医科歯科大学皮膚科 教授 

 

研究要旨  アトピー性皮膚炎(AD)は様々な要因が複雑に絡み合って発症する疾患であるが、近年いくつ

かの subgroup の集まりとする考え方が報告されるようになった。代表的には総 IgE 値により分類する方

法がある。今回我々はアトピー性皮膚を IgE≦200 の内因性と IgE>200 の外因性の病型に分類し、アトピ

ー性皮膚炎にみられる皮膚症状、特に痒疹反応などを含めた難治性皮膚症状との関連を詳細に検討した。

さらに病型や皮膚症状による検査値や金属アレルギー（Ni、Co、Cr）の有無、フィラグリン遺伝子変異の

有無に違いがないか調査を行った。尋常性魚鱗癬、紅皮症、頸部色素沈着、結節性痒疹などの難治性皮膚

症状は内因性 AD に比べて外因性 AD に多い傾向がみられた。内因性 AD は顔面難治性紅斑、手湿疹の合

併が多かったが病型による有意差は認めず、金属アレルギーやフィラグリン遺伝子変異を有する患者の割

合が多かった。今後それらの病変の発症メカニズムを検討していくことでターゲットを絞った新規治療法

につながっていくことが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

AD を IgE≦200 の内因性と IgE>200 の外因性の

病型に分類し、病型による臨床症状に違いがない

か詳細に検討した。さらに病型や皮膚症状による

検査値や金属アレルギー（Ni、Co、Cr）の有無、

フィラグリン遺伝子変異の有無についても違いが

ないか調査を行った。このような検討を多施設に

わたって大規模に行った例はなく、 

今後アトピー性皮膚炎の病型と難治性皮膚病変の

関連が明らかになれば、そのような病変の 

発症メカニズムを検討していく上で大きな利点と

なり、ひいては、ターゲットを絞った新規治療法

の開発につながっていくことが期待される。 

 

Ｂ．方法 

日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎ガイドラインの

診断基準を満たし、東京医科歯科大学、浜松医科

大学、京都大学、大阪大学、防衛医科大学の皮膚

科外来通院中の AD 患者のうち同意が得られたも

のを対象とした。病型による臨床症状、検査値や

金属アレルギー（Ni、Co、Cr）の有無、フィラグ

リン遺伝子変異の有無に違いがないか調査を行っ

た。臨床症状としては Dennie-Morgan fold、尋常

性魚鱗癬、palmar hyperlinearity、手湿疹、顔面

難治性紅斑、紅皮症、頚部色素沈着、脱毛、

Hertoghe 徴候、汗疱様発疹、亜急性痒疹、結節性

痒疹の合併有無について調査を行った。 

 



Ｃ．結果 

計 179 例が登録された。内因性 AD21 例（男 5、

女 16）、外因性 AD158 例（男 95、女 63）。内因

性 AD は全体の 12％で女性に多く、喘息・鼻炎の

既往歴や家族歴は少なかった。臨床的には顔面紅

斑、手湿疹の合併が多かったが病型による有意差

は認めず、金属パッチテストが陽性の患者やフィ

ラグリン遺伝子変異を有する患者の割合が高かっ

た。一方外因性 AD は喘息・鼻炎の既往歴や家族

歴が多く、臨床的には内因性 AD に比べ尋常性魚

鱗癬、紅皮症、頸部色素沈着の合併が多い傾向が

みられた。痒疹は亜急性痒疹、結節性痒疹ともに

外因性 AD との合併が多かったが、いずれも有意

差はなかった。フィラグリン遺伝子変異を有する

症例では尋常性魚鱗癬、palmar hyperlinearity の

合併が多かった。 

 

Ｄ．考察 

今回の調査では１ポイントの血清 IgE で病型を分

けたため、将来的に IgE が上がってくる可能性の

ある軽症 AD 群を内因性アトピー性皮膚炎として

集計した可能性がある。しかし、内因性 AD の平

均 SCORAD は 37.8 で内訳としては中等症以上の

症例が多く、軽症例は少なかった。内因性 AD は

女性に多く、金属アレルギーを有する割合が高か

った。原因として化粧品や装飾品などで感作され

た可能性を考えた。内因性 AD の皮膚病変として

は顔面紅斑、手湿疹の合併が多かったが病型によ

る有意差はなかった。外因性 AD は内因性 AD に

比べて尋常性魚鱗癬、紅皮症、頸部色素沈着の合

併が多い傾向を認め、結節性痒疹も有意差はない

ものの外因性 AD に多かった。フィラグリン遺伝

子変異を有する症例では尋常性魚鱗癬、palmar 

hyperlinearity の合併が多かった。今回の我々の

調査ではフィラグリン遺伝子変異を有する患者の

割合は内因性 AD に多く、これまでの報告とは逆

の結果となった。IgE が低く、アトピー素因が少

ない内因性 AD の発症にフィラグリン遺伝子変異

によるバリア障害やそれに伴うアレルギー感作が

関与していても矛盾はなく興味深い。しかし、今

回の調査では内因性ADの症例数は21例と少なく、

今後さらなる症例の集積をしていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

今後さらに AD の病型と難治性皮膚病変の関連を

明らかにすることによって、ターゲットを絞った

新規治療法の開発が期待される。 
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