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研究要旨 重症多形滲出性紅斑に代表される重症薬疹の特徴は、広範囲にわたる
表皮角化細胞の壊死である。腫瘍壊死因子（TNF）αは表皮角化細胞のアポトーシ
スを誘導し、重症薬疹患者皮膚で高発現するが、薬疹におけるその役割は不明な点
が多い。本研究では、重症薬疹における TNFαの役割を解明するため、皮膚特異的
細胞傷害性 T 細胞（CTL）依存性に皮膚炎を誘導するマウスモデルを構築した。病
変部を解析したところ、重症薬疹と類似の炎症が惹起されることを確認した。今後、
このモデルを用いて重症薬疹における TNFαの役割を検討する予定である。 

 

A. 研究目的 
重症薬疹における腫瘍壊死因子(TNF)α

の役割を明らかにするため、本研究では、
重症薬疹を模倣するマウス皮膚炎モデルを
作成した。 
 

B. 研究方法 
 皮膚特異的に膜型鶏卵アルブミン(mOVA)
を発現するマウス(Ivl-mOVAマウス)のコロ
ニーを樹立した。Ivl-mOVA マウスは、表皮
角化細胞で発現するインボルクリン遺伝子
のプロモーターの直下に、mOVA 遺伝子を発
現するトランスジェニックマウスである。
このマウスの表皮は mOVA を恒常的に発現
する。 
 IvL-mOVA マウスに、OVA を特異的に認識
する CD8+T 細胞（OTI）を移入した。 
 移入後のマウス皮膚炎の重症度、皮膚炎
症部位の細胞構成、移入した OTI 細胞の動
態を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 マウスは人道的に飼育し、検体を採取す

る場合は、麻酔下に実施し、苦痛を伴わな

いよう配慮した。マウスを屠殺する場合も

安楽死を用いた。 

 

C. 研究結果 

 OTI 細胞を移入した Ivl-mOVA マウスは、

移入第 7 日ごろから全身の皮膚炎が顕在化

し、第 10 日から第 14 日にかけて、衰弱が

顕著となった。衰弱の著しい個体は安楽死

させた。 

 耳介皮膚を共焦点顕微鏡で観察したとこ

ろ、移入第 3日の時点で、OTI 細胞の皮膚

浸潤を確認した。 

 皮膚炎部位を免疫染色で検討したところ、

TNFαが表皮および真皮に高レベルに発現

していた。フローサイトメトリーで解析し

たところ、真皮線維芽細胞、非毛包系ケラ

チノサイトが TNFαを高発現する傾向があ

った。 

 Ivl-mOVA マウスの遺伝的背景を TNFα欠

損型とすると、炎症を抑制できた。 

 

D．考察 

 Ivl-mOVA マウスへの OTI細胞移入により、

重症薬疹と類似する皮膚炎を誘導すること

に成功した。このモデルは、重症多形滲出

性紅斑やスティーヴンス・ジョンソン症候

群などの重症薬疹のモデルとして使用可能

と考える。 

 Ivl-mOVA マウスの遺伝子背景を TNFα欠

損型とすると、OTI 細胞移入による皮膚炎

とマウスの衰弱を完全に抑制されることか

ら、Ivl-mOVA マウスが産生する TNFαが、

皮膚炎の増悪に重要な役割を果たすことが

わかった。 

 非毛包系ケラチノサイトと真皮線維芽細

胞が TNFαを高発現する傾向にあった。ヒ

ト重症薬疹患者の病変部においても、これ
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らの細胞系譜がより高レベルの TNFαを発

現しているかは、今後検討する予定である。 

 

E． 結論 

 マウス重症薬疹モデルの樹立に成功した。 

 非毛包系ケラチノサイトおよび真皮線維

芽細胞が産生する TNFαが、重度の皮膚炎

を惹起すると考えられた。 
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